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Resumen

RESUMEN

Objetivos:

- Determinar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de estos
pacientes, y su evolucion.

- Determinar factores prondsticos asociados con la evolucién de estos
pacientes.

- Determinar factores predisponentes al ingreso en UCI

Material y métodos:

Se trata de un estudio observacional de seguimiento retrospectivo con revision
de historias clinicas de pacientes diagnosticados de neumonia por Legionella
pneumophila durante el periodo de estudio del afio 2000 al 2013. Se
estudiaron, de forma retrospectiva, 240 pacientes de cualquier edad, atendidos
en el CHUAC durante el periodo de estudio, con ficha epidemiolégica vy
diagnoéstico de neumonia por L. pneumophila confirmado por determinacion de
antigeno de L. pneumophila y hallazgos radiograficos compatibles con
neumonia. Se analizaron variables sociodemograficas, variables de
comorbilidad, variables de la enfermedad, hallazgos radiograficos y analiticos,
posibles fuentes de contagio anotadas en la ficha epidemioldgica, tratamiento
antibiético pautado empiricamente antes de acudir al hospital, si lo hubo, y tras
confirmar el diagnostico. Para el estudio de la comorbilidad se utilizé el indice
de comorbilidad de Charlson. Se estim6 ademas el filtrado glomerular (eGFR)
calculado a través de la creatinina sérica utilizando la ecuacion MDRD. El
tamafio muestral permite determinar sus caracteristicas clinicas y terapéuticas

con una precision de 6% y una seguridad del 95%.
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Resumen

Se realizo6 un andlisis descriptivo de las variables, expresando las cuantitativas
como media * desviacion tipica y las cualitativas como valor absoluto y
porcentaje, junto a su intervalo de confianza al 95%. Se estudio la asociacion
entre variables cualitativas con el test chi-cuadrado. Se realizd la comparacion
de medias, tras la comprobacion de la normalidad con el test de Kolmogorov-
Smirnov, con el test T de Student o U de Mann-Whitney, segun procediera. Se
realizd una regresion logistica para determinar qué variables se asocian con la
evolucion del paciente (exitus intrahospitalario) y con el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos. Se uso6 el indice de Youden como medida conjunta de
eficiencia diagnostica de las variables que en el andlisis resulten relacionadas
con la mortalidad o el ingreso en UCI. Se consideraron significativos valores de
p<0,05. El andlisis estadistico se realizd con los programas SPSS v19.0 y
Epidat 3.1 Se uso la regresion de Joinpoint para la estimacion del porcentaje de
cambio anual y mensual de la incidencia. Se obtuvo permiso del Comité Etico

de Investigacion Clinica de Galicia (CEIC Galicia 2014/197)

Resultados:

En cuanto a las caracteristicas generales de la muestra, la edad media fue de
57,2+15,4 afos. En cuanto al sexo, el 88,3% fueron hombres. La puntuacion
media de comorbilidad (score de Charlson) fue de 2,3+2,3. Existe una clara
estacionalidad, con mayor incidencia en verano hasta mediados de otofio. La
clinica predominante fue fiebre (92,5%), tos seca (38,1%) y disnea (33,9%). El
29,7% presentd aclaramiento de creatinina <60 mL/min/1,73 m2 y el 58,3%

sodio menor de 135 mEqg/l. Un 16,3% ingresé en UCI, precisando ventilacion
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Resumen

mecanica invasiva el 10,8%. La mortalidad fue de 4,6% y 23,1% en ingresados
en UCI.

En cuanto a las variables asociadas para predecir ingreso en UCI fueron la
edad (OR=0,96), la hepatopatia cronica (OR=7,13), la presencia de disnea
(OR=4,33), sindrome confusional (OR=5,86) y cifras de lactatodeshidrogenasa

elevadas (OR=1,002).

Las variables asociadas a mortalidad intrahospitalaria fueron el indice de
Charlson (OR=1,70), la necesidad de ventilacibn mecanica invasiva

(OR=31,44) y cifras elevadas de lactatodeshidrogenasa (OR=1,002)

Conclusiones:

* Existe un predominio del sexo masculino, y la neumonia por L.
pneumophila se asocia con mayor frecuencia a la presencia de
tabaquismo, cardiopatia y alcoholismo croénico.

* La mayoria de las neumonias fue de origen comunitario y de afectacion
radioldgica unilobular.

e Las posibles fuentes de contagio identificadas han sido el viaje reciente,
la visita reciente a un centro comercial y la presencia de fuentes
decorativas cerca del paciente.

» Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre elevada, tos,
disnea y malestar general.

« La mayoria de los pacientes requirieron ingreso hospitalario y han
precisado ingreso en UCI menos de una cuarta parte.

e Las variables asociadas a ingreso en UCI han sido la menor edad del

paciente, la presencia de hepatopatia cronica previa, la disnea, la
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Resumen

confusiéon mental, la afectacion radiolégica multilobular y los valores de
LDH sérica elevados.

La tasa de letalidad es consistente con los hallazgos de la literatura.

Las variables asociadas a la mortalidad han sido el indice de
comorbilidad de Charlson, la ventilacibn mecanica invasiva y valores
elevados de LDH sérica.

Existe un predominio de casos entre los meses de julio y noviembre,
siendo noviembre el mes con mayor porcentaje de casos
diagnosticados.

La probabilidad de ingreso en UCI aumenta en pacientes jovenes, con
hepatopatia crénica, disnea o confusion.

La mortalidad se asocia a la comorbilidad, la necesidad de ventilacion

mecanica y cifras elevadas de LDH sérica.
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Resumen

RESUMEN ABREVIADO

Introduccion: La enfermedad del legionario es una enfermedad bacteriana
multisistémica, causante de neumonias con mortalidad elevada en pacientes

con comorbilidad e ingresos en Unidades de cuidados intensivos.

Objetivo: Determinar factores prondsticos de mortalidad y de ingreso en UCI.

Material y métodos: Se trata de un estudio de seguimiento retrospectivo de
pacientes diagnosticados de neumonia por Legionella pneumophila en el
Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) durante el periodo
2000-2013 (n=240). Se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariada.
Se obtuvo la autorizacién del Comité de Etica de Galicia CEIC Galicia

2014/147.

Resultados: La edad media fue de 57,2+15,4 afios. En cuanto al sexo, el
88,3% fueron hombres. La puntuacion media de comorbilidad (score de
Charlson) fue de 2,3+2,3. Existe una clara estacionalidad. La clinica
predominante fue fiebre (92,5%), tos seca (38,1%) y disnea (33,9%). El 29,7%
presenté aclaramiento de creatinina <60 mL/min/1,73 m? y el 58,3% sodio
menor de 135 mEg/l. Un 16,3% ingresé en UCI, precisando ventilacion
mecanica invasiva el 10,8%. La mortalidad fue de 4,6% y 23,1% en ingresados
en UCI. Variables asociadas para predecir ingreso en UCI fueron la edad
(OR=0,96), hepatopatia (OR=7,13), disnea (OR=4,33), sindrome confusional

(OR=5,86) y lactatodeshidrogenasa elevada (OR=1,002). Las variables
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asociadas a mortalidad intrahospitalaria fueron el indice de Charlson
(OR=1,70), ventilacibn mecéanica invasiva (OR=31,44) y cifras elevadas de

lactatodeshidrogenasa (OR=1,002).

Conclusiones: En la neumonia por L. pneumphila los pacientes jévenes, con
hepatopatia previa, disnea o confusion mental tienen mas probabilidad de
ingresar en UCI. La comorbilidad, la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva y valores de lactatodeshidrogenasa sérica elevados se asocian a

mortalidad.
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Resumen

RESUMO

Introduccion: A enfermidade do lexionario é unha doenza bacteriana
multisistémica, causante de neumonias con mortalidade elevada en pacientes

con comorbilidade e ingresos en Unidades de coidados intensivos.

Obxetivo: Determinar factores pronosticos de mortalidade e de ingreso en UCI.

Material e métodos: Tratase dun estudo de seguemento retrospectivo de
pacientes diagnosticados de neumonia por Legionella pneumophila no
Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) durante o periodo
2000-2013 (n=240). Realizou-se wunha analise de regresion loxistica
multivariada. Obtivo-se a autorizacién do Comité de Etica de Galicia CEIC

Galicia 2014/147.

Resultados: A idade media foi de 57,2+15,4 anos. En canto 6 sexo, o 88,3%
fueron homes. A puntuacién media de comorbilidade (score de Charlson) foi de
2,3+2,3. Existe unha clara estacionalidade. A clinica predominante foi febre
(92,5%), tose seca (38,1%) e disnea (33,9%). O 29,7% presentou aclaramento
de creatinina menor de 60 mL/min/1,73 m2 e o 58,3% sodio menor de 135
mEg/l. Un 16,3% ingresou en UCI, precisando ventilacibn mecanica invasiva o
10,8%. A mortalidade foi de 4,6% e do 23,1% nos ingresados en UCI. Variables
asociadas para predecir ingreso en UCI foron a idade (OR=0,96), hepatopatia
previa (OR=7,13), disnea (OR=4,33), sindrome confusional (OR=5,86) e
lactatodeshidrogenasa elevada (OR=1,002). As variables asociadas a

mortalidade intrahospitalaria foron o indice de Charlson (OR=1,70), ventilacion
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mecanica invasiva (OR=31,44) e cifras elevadas de lactatodeshidrogenasa

(OR=1,002).

Conclusions : Na neumonia por L. pneumophila, os doentes xdévenes, con
hepatopatia previa, disnea o confusidon mental tefien mais probabilidade de
ingresar en UCI. A comorbilidade, a necesidade de ventilacibn mecanica
invasiva e os niveis de lactatodeshidrogenasa sérica elevados asocianse a

mortalidade.
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Resumen

ABSTRACT

Introduction: Legionnaires’disease is a multisystemic bacterial disease, which
causes pneumonia with high mortality in patients with comorbidity and admitted
in intensive care units (ICU).

Objective: To determine predictors of mortality or ICU admission.

Methods: Retrospective follow-up of patients diagnosed with Legionella
pneumophila pneumonia in Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia.
Period 2000-2013 (n = 240). Analysis of multivariate logistic regression was
performed.

Results: Mean age was 57.2+15.4 years old, 88.3% were male. Average score
of comorbidity (Charlson score) was 2.3+2.3. There was a clear seasonal
variation. Predominant symptoms were fever (92.5%), dry cough (38.1%) and
dyspnea (33.9%). Creatinine clearance was lower than 60 mL/min/1.73 m? in
29.7% and sodium<135 mEqg/l in 58.3%. Admission to ICU rate was 16.3% and
10.8% needs mechanical ventilation. Inhospital mortality rate was 4.6%, rising
to 23.1% in patients admitted to ICU. Variables associated to predict ICU
admission were age (OR=0.96), liver disease (OR=7.13), dyspnea (OR = 4.33),
delirium (OR=5.86) and high levels of lactatedehydrogenase (OR = 1.002).
Variables associated with inhospital mortality were Charlson index (OR=1.70),
mechanical ventilation (OR=31.44) and high levels of lactatedehydrogenase
(OR=1.002).

Conclusions: Younger patients with liver disease, dyspnea and confusion are
more likely to be admitted to ICU. Comorbidity, mechanical ventilation and

elevated LDH levels are associated with higher mortality rate.
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Introduccion

1.1. Historia de la enfermedad del legionario

La Legionella y la enfermedad del legionario deben su nombre al
descubrimiento el 18 de enero de 1977 por el Dr. Joseph McDade y su equipo
del CDC de una nueva bacteria, a raiz de las investigaciones iniciadas tras la
misteriosa infeccion y muerte de numerosos asistentes a la 582 Convencion de
la Legidon Americana del Estado de Pennsylvania alojados en el Hotel Bellevue
Stratford (Filadelfia) celebrada en julio de 1976. Posteriormente comprobd que

habia habido varios brotes anteriores causados por la misma bacteria.

Se dice que la legionelosis es el paradigma de las enfermedades emergentes
relacionadas con el progreso, por su coexistencia con dispositivos y sistemas
creados por el hombre, como son los sistemas de refrigeracion y los complejos

sistemas de agua sanitaria (1).

Su historia esta intimamente ligada a la Legibn Americana, por haber sido la
causa del brote méas llamativo de neumonias atipicas severas en el siglo
pasado, y haber mantenido en vilo durante meses a los responsables de salud
publica y a la sociedad, ante la incertidumbre sobre el origen de tantas muertes
inesperadas en un grupo de asistentes a una convencion. La alarma social
creada en aquel momento, incluidas sospechas de origen terrorista como
causa de tantas muertes simultaneas, hizo que la enfermedad cobrara una

mayor fama.
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La Legidon Americana

La Legion Americana es una organizacion apolitica y sin denominacion
religiosa, de veteranos de guerra estadounidenses, fundada en 1919, tras

finalizar la Primera Guerra Mundial.

Tomo su nombre de la unidad mayor de combate
del antiguo ejército romano (2). La legion romana
(del latin legio, derivado de legere, recoger,
juntar, seleccionar) era la unidad militar de

infanteria basica de la antigua Roma. Consistia

en un cuerpo de infanteria pesada de unos 4200
hombres, que mas tarde alcanzaria entre los 5200 y 6000 soldados de
infanteria y 300 jinetes para completar un total de entre 6000 y 6300 efectivos.
Las legiones tenian asignado un nombre y un numero; se identificaron cerca de
50, pero nunca llegaron a existir tantas en un mismo momento de la historia de
Roma. Usualmente habia 28 legiones con sus auxiliares, y se reclutaban mas
segun las necesidades y la situacibn en cada momento. (Fuente:

https://es.wikipedia.org/wiki/Legi%C3%B3n romana)

La Legidbn Americana trabaja por el cuidado de veteranos incapacitados y
enfermos, promoviendo indemnizaciones y pensiones para estos, sus viudas y
huérfanos. Para pertenecer a esta organizaciéon hay que haber prestado un
honorable servicio y la baja insigne de las fuerzas armadas. Actualmente
cuenta con unos 2,7 millones de miembros. Tiene su sede en Indianapolis

(Indiana). Como fundador se menciona a Theodore Roosevelt Jr, hijo mayor del
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presidente numero 26 de EE.UU., Theodore Roosevelt. (Fuente:

https://es.wikipedia.org/wiki/Legi%C3%B3n_Estadounidense)

La Legion Americana ayudd a establecer los hospitales de veteranos y
patrocind la creacion de la Administracion de Veteranos de los Estados Unidos
en 1930. En 1944 desempefidé un importante papel en la entrada de la Ley de
Readaptacion de Militares. Fue una de las principales asociaciones que
promovieron el internamiento de japoneses, tanto inmigrantes como
estadounidenses de origen étnico japonés, en campos de concentracion en

suelo estadounidense durante la Segunda Guerra Mundial. (Fuente: Wikipedia)

El brote de la Convencion de la Legion Americana

La primera convencion de la Legion Americana tuvo lugar del 10 al 12 de
noviembre de 1919 en Minneapolis (Minnesota). Los dias 21 a 24 de julio de
1976, con motivo del 200° aniversario de la Declaracion de Independencia, se

celebro la 582 Convencion de la Legidon Americana del Estado de Pennsylvania.

De los 4.403 asistentes a la convencion, entre militares veteranos, amigos y
familiares, unos 600 fueron alojados en el Hotel Bellevue Stratford (Filadelfia).
De ellos, 182 presentaron sintomas como fiebre, tos y dificultad respiratoria. De

los pacientes afectados, murieron finalmente 29 (2).

De los 182 afectados, 149 eran asistentes a la Convencion y 33 casos,
personal no incluido en la Convencion. También enfermaron miembros de una

banda de musica y personas que vieron un desfile fuera del hotel, por lo que
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inicialmente se denominé neumonia de Broad Street para distinguir esta
enfermedad de la sufrida por los legionarios. Los medios de comunicacion
hicieron un gran despliegue informativo del brote, creando una importante
alarma social. Los huéspedes del hotel Bellevue Stratford cancelaron sus
reservas y el hotel quedo vacio. En un intento desesperado por demostrar la
seguridad del hotel, el gobernador del estado se aloj6é todas las noches en el
hotel. Como dato anecdotico, el Hotel Bellevue Stratford tuvo que cerrar en
noviembre de 1976, debido a la publicidad negativa por las misteriosas muertes
gue seguian sin estar resueltas. El edificio fue vendido en 1978 a la Sociedad
Richard I. Rubin, que restaur6 el hotel y pudo reabrir sus instalaciones tras el

brote que le daria su triste fama, pero bajo otro nombre: The Fairmont Hotel.

Pocos dias después de la convencion, los equipos de los Sistemas de
Informaciéon Ambiental (EIA) y los epidemidlogos oficiales de los Centers of
Disease Control and Prevention (CDC), dirigidos por el Dr. David Fraser
rastreaban la zona buscando respuestas a la misteriosa enfermedad que
afectaba a veteranos americanos. Todos los pacientes tenian sintomas muy
parecidos: dolor toracico, fiebre alta, dificultad respiratoria y neumonia. Los
estudios epidemiolégicos y de laboratorio trataron de confirmar la gripe y otras

enfermedades respiratorias conocidas como causa, sin resultados positivos.

En septiembre de 1976 el CDC todavia no habia podido identificar el agente
etiolégico responsable de esta enfermedad. Lo Unico que pudo informar era
qgue el brote habia sucedido bien en el interior o en las afueras del Hotel

Bellevue Stratford.
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Ante la ausencia de un agente causal identificado para el brote, en octubre de
1976 las autoridades sanitarias iniciaron el programa de vacunacion antigripal
como medida preventiva, en caso de que el agente causal finalmente si fuese
el virus Influenza. Después de diez semanas, se habian administrado casi 50
millones de dosis de vacuna. Sin embargo, a raiz de que fallecieran tres
personas de edad avanzada dias después de ser vacunadas, el programa de
inmunizacion tuvo que ser suspendido cuando el CDC descubrié que la vacuna
se asocidé a principios de diciembre con informes de un tipo de paralisis,

conocida como sindrome de Guillain-Barré.

El profesor McDade, experto microbidlogo del CDC, en su busqueda de la
bacteria de la enfermedad del legionario, usé las mismas técnicas para el
aislamiento de Rickettsia, dado que intentaba descartar la fiebre Q como
agente causal. Las muestras se inocularon en cobayas por via intraperitoneal y
se obtuvieron de higado y bazo de estas cobayas bacterias que se inocularon
en embriones de pollo por via vitelina. Al morir estos embriones, se observo un
gran crecimiento bacteriano y se aislaron bacilos Gram negativos, no acido-
alcohol resistentes, de 0,3 a 0,4 micrones de ancho, y 2 a 3 micrones de largo.
La bacteria era de dificil cultivo. Los cobayas que fueron inoculados murieron
de una enfermedad febril y las investigaciones posteriores descartaron la

Rickettsia como origen de la enfermedad del legionario.

En enero de 1977 el Dr McDade anuncié el descubrimiento de la nueva
bacteria. Fue nombrada Legionella y la enfermedad, la enfermedad del

legionario, en referencia a sus victimas. En abril de 1977, el término
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“Enfermedad del Legionario” fue descrito por primera vez por el CDC como el
nombre oficial de la enfermedad, aunque la prensa ya la habia bautizado asi

desde el inicio del brote.

Se habia encontrado el agente causal, pero aun no se sabia de doénde
procedia y como habia infectado a los asistentes a la Convencién de la Legion
Americana. El Dr. Carl Fliermans averigué de doénde procedia la bacteria,
cuando descubrié que los lipidos de la Legionella se parecian a los de las
bacterias que habia encontrado en las regiones templadas del Parque Nacional
de Yellowstone. Estas bacterias tienden a vivir en temperaturas templadas y en
el biofilm, asociadas con algunas especies de algas. Posteriormente, Fliermans
empezo6 a estudiar otros habitats acuaticos y encontré que esta bacteria reside
en las aguas templadas naturales en todos los Estados Unidos y, sobre todo,

en las torres de refrigeracion de aire acondicionado.

Un dato llamativo fue que de las 182 personas que enfermaron, 33 no habian
participado en la Convencion de la Legibn Americana, aunque habian estado
tanto en el interior del Hotel Bellevue Stratford o habian pasado por delante de
él. Mas tarde, cuando se descubrié que el organismo estaba en el agua de las
torres de refrigeracion, se concluyé que la Legionella se habia transmitido por
el sistema de aire acondicionado, en las gotas de agua aerosolizadas. Incluso
se llegd a concretar que habian sido los sistemas de aire acondicionado del hall
del hotel los que habian causado mayor nimero de afectados, al ser donde se
celebrd la recepcién y donde mayor tiempo estuvieron expuestos todos los

asistentes.
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En el tracto respiratorio de las personas que inhalaron los aerosoles, se
multiplicaron las bacterias dentro de macroéfagos, protegidas del ambiente hostil
del sistema inmune humano. Posteriormente, causaban los sintomas de
neumonia, que era la causa principal de la muerte. (Fuente:

http://microservices.es/legionela-hist%C3%B3ria-y-principales-brotes)
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Figura 1: Imagen histoérica Hotel Bellvue-Stratford.

(https://en.wikipedia.org/wiki/File:BellevueStratford.jpg)

Figura 2: Imagen actual Hotel Bellvue-Stratford.

(http://www.microservices.es/historia)
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Los primeros brotes de la enfermedad del legionario

En las publicaciones sobre el brote de la Legidon Americana ya se mencionaban
numerosos casos similares previos, aun sin causa conocida. Los sueros de
estos casos permanecian guardados en las instalaciones de CDC en Atlanta.
Entre ellos, los de 170 pacientes con neumonia de causa desconocida y 49 con
sospecha de fiebre Q. En nueve de estas muestras hubo seroconversion en las
segundas muestras recogidas durante la enfermedad. Varios de los pacientes
de los que procedian las muestras tenian en comun que habian enfermado

mientras viajaban.

En las publicaciones del Dr D.W. Fraser sobre la neumonia por Legionella
también se mencionan dos brotes anteriores en los afios 1965 y 1968 (2). El
primer brote conocido de neumonia por Legionella se produjo en el hospital
psiquiatrico St Elisabeth’s, de Washington DC en el afio 1965, durante el que

fallecieron 14 de los pacientes afectados, un 17% (3).

En 1968 un brote de fiebre de corta duracion y sin foco aparente afectd a
trabajadores, personal sanitario y visitantes del Oakland County Health
Department of Pontiac (Michigan). Afectd al 95% de los trabajadores del
hospital y no hubo fallecidos (4). La causa del brote se encontr6 en un
condensador que nutria el aire acondicionado del edificio. Se expusieron varios
cerdos de Guinea durante el brote en el edificio, a los que se detectaron
nddulos pulmonares (5). En el cultivo de muestras pulmonares que se habian

conservado congeladas, se aislaron cepas de Legionella de una especie
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distinta a la que causo el brote en la convencion de Filadelfia, que se denominé
Legionella micdadei. Esta forma mas leve de la legionelosis recibié el nombre

de Fiebre de Pontiac.

El primer caso en Europa, en Benidorm

El primer brote conocido en Europa ocurrid en Espafia, durante el verano de
1973, en un hotel de Benidorm. El 24 de julio de 1973, el equipo médico del
aeropuerto de Abbotsinch, de Glasgow, informd a las autoridades que un turista
procedente de Benidorm estaba muy grave y cuando aterrizé el avion el
hombre, de 54 afios, habia fallecido. En la semana siguiente, fallecieron otros
dos hombres, clientes del mismo hotel. Los tres presentaron fiebre, tos, delirio
y desorientacion, insuficiencia respiratoria y neumonia. Los tres eran mayores
de 50 afos, trabajaban en empleos de industria contaminante y habian estado
de viaje en el mismo hotel de Benidorm. En los analisis, no se pudo demostrar

qué tipo de infeccion o intoxicacion habian padecido.

En el viaje, organizado por un importante operador turistico britanico, viajaban
189 personas, mayoritariamente de Escocia y una pequefa proporcién de otras
zonas de Reino Unido. Salieron del aeropuerto de Escocia el dia 14 de julio y
se alojaron en el hotel, que estaba recién construido en 1971. Durante la
estancia, segun la encuesta que se hizo a 252 clientes, 164 personas se
pusieron enfermas, y aunque la mayoria tenian molestias digestivas, el 20%
tenia trastornos respiratorios y el 14 % alteraciones digestivas y respiratorias.

La clinica podria indicar que el origen podia estar en niveles deficientes de la
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higiene alimentaria y el nivel de cloracion del agua del hotel. Los clientes
afectados no seguian ninguna distribucion concreta de habitaciones ni de fecha
de inicio de sintomas. Entre los clientes de otros tres hoteles de Benidorm que
se investigaron, también habia un elevado nimero de clientes con infecciones
alimentarias (32%), pero soOlo un 7 % con alteraciones respiratorias. Se
buscaron indicios en el avibn de ida, un Boeing 737, sin hallazgos

concluyentes. Se descarto la implicacion de pajaros, artropodos o toxicos.

Los periodicos de la época hablaban de “Benidorm bug” o “Benidorm episode”
para calificar el misterio de la enfermedad del hotel. Como cuenta el periddico
escocés The Sunday Post, en su edicion del dia 11 de septiembre de 1977, un
especialista en enfermedades infecciosas del Hospital Ruchill, de Glasgow, oy6
en la radio de su coche que se habia descubierto la bacteria del brote del hotel
de Filadelfia. Inici6 una investigacion sobre las muestras de los enfermos de

Benidorm y al final pudo concluir que se trataba de la misma bacteria.

Mientras tanto, seguian apareciendo casos en este hotel. En 1977 se sabe que
fallecié otro turista escoceés cliente del hotel. Y se produjo otro brote en el
verano de 1980 con un total de 59 enfermos y un fallecido. Se llegé a la
conclusion de que la fuente de contaminacion se encontraba en la red de agua
potable del hotel, puesto que no habia otras fuentes como torres de
refrigeracion o spas que pudieran estar implicadas. De las 22 muestras de
agua que se tomaron, se pudo cultivar finalmente Legionella pneumophila
serogrupo 1 en el agua potable de la pelugueria y de las duchas de la tercera

planta del hotel. A partir de ahi, se realizaron algunos cambios en la red del
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agua, se hizo una hipercloracion del agua a 60 ppm de cloro residual y se elevo
la temperatura de los acumuladores de agua caliente sanitaria hasta 90 °C.
Con otras medidas de mantenimiento, se evito la aparicion de nuevos casos de

enfermedad.

Por tanto, parece que el primer brote conocido de enfermedad del legionario en
un hotel ocurrio en este establecimiento de Benidorm, tres afios antes al brote
de Filadelfia. Hay que reconocer los trabajos de investigacion y epidemiologia
de los britanicos Grist, Reid y los investigadores espafioles Najera, Valenciano,
Cafada y Casal, y a Joaquin de Juan y Joaquin Ortiz, médico y farmacéutico
titulares de Benidorm respectivamente. En aquella época, los medios de los
que disponia una Espafia poco desarrollada a nivel cientifico eran escasos, en
comparacion a lo que existe hoy en dia. Y la presiébn mediatica y social debid

de dificultar mas aun su trabajo.

Con este brote, quedaba en evidencia la importante relacion que los viajes y los
hoteles iban a tener con la enfermedad del legionario, hasta el punto de haber
favorecido la creacion de protocolos de prevencion y de informacion
epidemiologica en un sector tan sensible a cualquier incidente como es el

turismo. (Fuente: http://www.microservices.es/historia). En 1986 se cred una

comision europea dedicada exclusivamente al control y el estudio de la
enfermedad del legionario relacionada con los viajes: European Working Group

for Legionella Infections (EWGLI).
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Ultimos brotes en Espafia

En diciembre de 2011 en el hotel Diamante Beach de Calpe (Alicante) se
declararon los primeros casos de un brote de legionelosis. Se contagiaron 18
personas, entre clientes y empleados del hotel. Tres pensionistas britanicos
fallecieron. En mayo de 2012, hubo otro episodio con cuatro turistas afectados.
El ECDC (European Center for Disease Prevention and Control) contabilizé 25
casos en total y seis fallecidos. El ultimo brote, declarado en junio de 2012,
elevaba a 40 los casos. El origen parece estar en las instalaciones del spa del

hotel, que ha sido reconstruido para poder reabrirlo con seguridad.

El dltimo brote descrito de enfermedad del legionario ocurrié durante el mes de
diciembre de 2015, en la localidad de Manzanares (Ciudad Real). Con un
balance provisional de 237 enfermos y cuatro fallecidos, es el segundo peor

brote en Espafia de neumonia por L. pneumophila.

El peor brote de enfermedad del legionario se produjo en Murcia en julio del
afio 2001, con 449 casos confirmados y 5 fallecidos, lo que supuso una tasa de
letalidad del 1%. En este brote, las fuentes de infeccidbn mas probables fueron
torres de refrigeracion y agua caliente sanitaria. El brote se dio en la ciudad de
Murcia, una zona de centro urbano con edificaciones en general de baja altura.
Unido a las condiciones atmosféricas de poco viento y estancamiento de
emisiones facilitd las emisiones de aerosoles de las fuentes emisoras a la

altura de calles y viviendas (6, 7).
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El agente etiologico: Legionella

1.2.1. Taxonomia y caracteristicas microbiologicas

Legionella spp es un bacilo gram negativo no esporulado, de 0,3 a 0,9
pMm de ancho. Su longitud varia desde formas cortas de 1,5 a 2 um hasta
formas filamentosas mas largas de 20 ym de longitud. Se puede
presentar como cocobacilo en los tejidos infectados y formas bacilares
alargadas en los medios de cultivo. Desde el punto de vista metabdlico
es aerobia estricta, capnofila, poco sacarolitica. Su aislamiento in vitro
es complicado, dado que los aminoacidos son su principal fuente de
energia, siendo fastidiosa para su aislamiento in vitro porque requieren
hierro y cisteina.

Salvo por tres especies que son inmoviles, L. oakridgensis, L. nautarum
y L. londinensis, el resto de las especies de Legionella se mueven por

medio de uno o mas flagelos polares o subpolares (8)

Figura 3: Imagen de la bacteria Legionella pneumophila

Fuente: http://microbiologia.umh.es/2010/10/26/legionelosis-en-madrid/
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La Legionella pneumophila destaca como primera especie descrita.
Pertenece al Dominio: Bacteria; Linaje: Gamma Proteobacteria; Orden:
Legionellales; Familia: Legionellaceae; Género: Legionella. Se han
identificado 42 especies y mas de 64 serogrupos. La Legionella
pneumophila comprende 16 serogrupos. (9). La Legionella pneumophila
serogrupo 1 es responsable de hasta el 80-85% de los casos de

legionelosis (10, 11).

1.2.2. Ecologia de la Legionella

Se considera una bacteria ambiental. Se han encontrado especies de
Legionella en fuentes naturales de todo el mundo, desde aguas
superficiales de lagos, rios, estanques, hasta el agua subterranea,
donde forma parte de su flora bacteriana (12). También se encuentra en
bajas concentraciones en el plancton del interior de 14 especies de
protozoos como Hartmannella y Acanthamoeba, como parasitos
facultativos intracelulares, o formando parte de la biopelicula. Aunque se
afirmé que el suelo tuvo una participacion epidemiolégica como fuente
de Legionella en uno de los primeros brotes de la enfermedad del
legionario, existen pocos intentos de aislar especies de Legionella del

suelo, aunque se ha aislado en terrenos humedos y lodos (13, 14).

Se las ha aislado en habitats acuaticos con temperaturas desde 5,7°C
hasta 632C, y en aguas calientes de manantial, utilizadas para

hidroterapia. Se ha detectado mayor concentracion de especies de
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Legionella en aguas mas calientes (de 30°C a 45°C) que en aguas mas

frias (8).

Desde este habitat puede colonizar los sistemas de abastecimiento de
las ciudades y a través de la red de distribucion de agua potable,
incorporarse a los sistemas de agua sanitaria (fria o caliente) u otros
sistemas que requieren agua para su funcionamiento, como torres de
refrigeracion, condensadores o fuentes ornamentales. A partir de estas
instalaciones, puede infectar al hombre por inhalacibn de micro-
aerosoles contaminados con la bacteria. Los mecanismos por los que la
Legionella y otras bacterias del agua pueden dispersarse por aerosoles
son numerosos: atomizadores, bafios con hidromasaje, jacuzzis,
piscinas, fuentes ornamentales, humectadores, sistemas contraincendios
de agua, refrigeracion por aerosolizacion, riego por aspersion, etc. En
algun estudio se ha aislado incluso en los cabezales de ducha, aunque
la evidencia de que fue la causa de la legionelosis es dudosa (15).

Parece sobrevivir a los procesos de cloracion de las instalaciones de
aguas potables municipales por lo que es esperable su presencia en el
agua suministrada a hogares, hospitales, hoteles y otros edificios.

Se cree que debido a la presion del movimiento del agua en los circuitos
de agua, los microorganismos se pueden desplazar desde el biofilm,
colonizando otras partes del sistema en condiciones favorables. En
estudios revisados lo valoran como una posible causa del aumento de
indculos de Legionella tras tratamiento de desinfeccion de choque o en

épocas de aumento de flujo en los dispositivos (16)
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La Legionella tiene requerimientos complejos para crecer en medios de
cultivo artificiales de laboratorio, pero sobrevive y se multiplica con
facilidad en el agua. Evidentemente el agua por si sola no permite la
proliferacion de la Legionella. Los factores que promueven su
proliferacion son poco conocidos. Una caracteristica bioldgica importante
de esta bacteria es su capacidad de crecer intracelularmente, tanto en
protozoos como en macrofagos humanos. Se descubrié que la
Legionella se multiplica en asociacion con amebas acuéticas y terrestres
de los géneros Acanthamoeba y Naegleria (17), ademas de otras como
Hartmannella y Tetrahymena (18, 19). Las amebas fagocitan a la
Legionella, que sobrevive y se multiplica en ambientes nutricionalmente
deficientes siendo parasito dentro de los protozoos. Las instalaciones
artificiales favorecen el estancamiento y la acumulacién de productos
que sirven de nutrientes para los protozoos y bacterias con los que
convive, y que a una temperatura adecuada, alcanza niveles infectantes

para el hombre (20, 21).

La temperatura ambiental ideal para su multiplicacién es de entre 20 °C y
45 °C, destruyéndose a 70 °C. La temperatura 6ptima de crecimiento de
35 °C a 37 °C. Por estas condiciones especiales de supervivencia, los
casos de enfermedad del legionario aumentan a finales de verano y
principios de otofio, con una clara tendencia estacional a los meses mas
calurosos, entre junio y octubre. Y posiblemente también sea la causa de
que la enfermedad en Espafia sea mas prevalente en la zona

mediterranea que en la norte (22).
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1.2.3. Fuentes de infeccion

La transmisién de la Legionella esta asociada a la utilizacion de agua y
se produce a través de la inhalacion de aerosoles y la microaspiracion
de agua colonizada por la bacteria, alcanzando asi las vias respiratorias
de los pacientes. Es muy rara la inoculacion directa, por ejemplo en
heridas quirdrgicas con agua de quiréfano contaminada o durante el
bafio de pacientes en el postoperatorio (23). En cuanto a la posible
transmision de persona a persona, en algunos trabajos se ha valorado
como probable (24), aunque no se ha llegado a demostrar (25).

La infeccion por Legionella se adquiere en dos grandes ambitos, el
comunitario y el hospitalario. Puede presentarse en forma de brotes o
casos aislados. Las instalaciones de riesgo se recogen en el RD
865/2003 de 4 de julio, por el que se establecen los criterios higiénico-
sanitarios para la prevencion y control de la legionelosis (Tabla 1)(26)
Los brotes de legionelosis en el ambito hospitalario se ven favorecidos
por el hecho de que hay pacientes mas vulnerables a las infecciones en
general, por estar inmunodeprimidos o presentar una alta comorbilidad.
La fuente habitual de infeccion por Legionella es el sistema de agua
caliente, sobre todo en duchas o bafios (27). Otras fuentes posibles son
las torres de refrigeracién que atienden al complejo hospitalario, sondas
nasogastricas (28), humidificadores, equipos de terapia respiratoria o
hidromasajes. Se ha relacionado con el uso de agua corriente para
limpiar los nebulizadores y mascaras (8) o para preparar alimentacion

por sonda nasogastrica.
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Tabla 1: Clasificacién de las instalaciones de ries  go para la proliferacion y

dispersion de Legionella , segun RD 865/2003, de 4 de julio.

Instalaciones con mayor probabilidad

- Torres de refrigeracion y condensadores evaporativos

- Sistemas de agua caliente sanitaria con acumulador y circuito de retorno

- Sistema de agua climatizada con agitacion constante y recirculacion a
través de chorros de alta velocidad o la inyecciébn de aire (spas,
jacuzzis, piscinas, bafieras terapéuticas, hidromasaje, etc.)

- Centrales humidificadores industriales

Instalaciones con menor probabilidad

-Sistemas de instalaciéon interior de agua fria de consumo humano,
depdsitos mdviles y agua caliente sanitaria sin circuito de retorno

- Equipos de enfriamiento evaporativo que pulvericen agua

- Humectadores

- Fuentes ornamentales

- Sistemas de riego por aspersion en el medio urbano

- Sistemas de agua contra incendios

- Elementos de refrigeracion por aerosolizacion, al aire libre

- Otros aparatos que acumulen agua y puedan producir aerosoles

Instalaciones de riesgo en terapia respiratoria

- Equipos de terapia respiratoria
- Respiradores
- Nebulizadores

- Otros equipos médicos en contacto con las vias respiratorias
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Introduccion

Enfermedad del Legionario

1.3.1. Caracteristicas generales

La legionelosis es una enfermedad bacteriana aguda multisistémica,
causada en el 80-85% de los casos por la bacteria Gram negativa
Legionella pneumophila serogrupo 1 (10, 29), con dos grandes
manifestaciones clinicas y epidemioldgicas identificadas y diferentes: la
enfermedad del legionario, una neumonia por Legionella (CIE-10 A48.1)
y la fiebre de Pontiac (CIE-10 A48.2), forma no neumonica, en general
autolimitada, con muy buena evolucion y baja mortalidad (9). Los
pacientes se restablecen espontaneamente en el término de dos a cinco
dias, sin tratamiento. Se considera mas bien una reaccion al antigeno
inhalado que una invasion bacteriana.

Con el término “legionelosis” nos referimos a todas las enfermedades
provocadas por Legionella, mientras que la enfermedad del legionario
hace referencia a la neumonia por L. pneumophila (30). Sin embargo,
muchas veces veremos el término de legionelosis para referirse a la
forma neumonica de la enfermedad.

La enfermedad del legionario afecta sobre todo a hombres de edad
media, especialmente a fumadores y pacientes con diabetes mellitus,
historia de alcoholismo crénico, enfermedad pulmonar cronica,
nefropatias, cancer o con inmunodeficiencias de cualquier tipo. Se dice
gue es una enfermedad oportunista, por esta preferencia por pacientes
con comorbilidad (31). Los casos en nifios son poco frecuentes y suelen

ser de origen nosocomial.
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1.3.2. Transmision

Como deciamos mas arriba, la transmision de la infeccion se realiza por
via aérea mediante la inhalacion de aerosoles o gotitas respirables
(menores de 5 um) que contienen Legionella y también por
microaspiracion de agua contaminada. Es posible que existan otros
modos de transmision, aunque no se ha demostrado la transmision
persona a persona, por lo que no son necesarias medidas de

aislamiento de los pacientes (31).

1.3.3. Clinica
Las manifestaciones clinicas de la infeccion por Legionella van desde
cuadros asintomaticos solo detectables en estudios de seroprevalencia
hasta neumonias severas, objeto de esta tesis.
En cuanto a la seroprevalencia, algunos estudios han demostrado la
presencia de anticuerpos frente a Legionella en trabajadores
hospitalarios que estuvieron en contacto con pacientes con infeccion por
Legionella, aunque no llegaron a presentar clinica. Estos hallazgos
llegaron a plantear dudas acerca de la posible transmisién persona a
persona (24). Es posible que la variabilidad clinica tan extensa se deba
al tamafio del in6culo, la forma de transmisién y factores del huésped
(16).
Formas clinicas:

1. Asintomatica : sélo detectable en estudios de seroprevalencia.

La seroprevalencia de anticuerpos frente a Legionella oscila

entre el 0,1 al 26% (24, 32-34).
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2. Fiebre de Pontiac : es la forma no neumonica de la infeccion
por Legionella. Es benigna y no requiere tratamiento. La
letalidad es nula. Tiene un periodo de incubacion de entre 5
horas y 5 dias. La clinica incluye fiebre, malestar general,
escalofrios y cefalea. Se han descrito contados brotes

epidémicos de la enfermedad.

3. Neumonia por Legionella o enfermedad del legionario
Su forma de presentacidbn es muy variable e inespecifica,
implicando numerosos O6rganos: anorexia, malestar general,
mialgias, clinica digestiva (diarrea, vomitos, dolor abdominal),
respiratoria (tos seca, disnea, expectoracion) o neuroldgica
(disminucion del nivel de conciencia, delirios, confusién,
cefalea). La fiebre suele ser muy alta de hasta 41°C. Es
frecuente la insuficiencia renal y la afectacion hepéatica, que
mejoran una vez superada la infeccién (35, 36).
La clinica respiratoria inicialmente no es muy marcada y los
sintomas incluyen tos seca que se va haciendo productiva,
expectoracion rosacea o dolor toracico. La clinica digestiva y
neurolégica es muy sugestiva de la enfermedad del
Legionario, pero la sensibilidad no es muy elevada (37, 38).
El periodo de incubacion oscila entre 2 y 15 dias.
Tiene una alta tasa de morbilidad y mortalidad; la tasa de
ataque en brotes es de 0,1 a 5 % en poblacidon general y la

letalidad, en la comunidad, supone menos del 5 %, pero puede
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llegar a ser del 15 0 20 % si no se instaura un tratamiento
antibidtico adecuado. En los casos nosocomiales la frecuencia
oscila entre el 0,4 y 14 % vy la letalidad puede llegar a ser del
40 % e incluso alcanzar el 80 % en pacientes

inmunocomprometidos sin tratamiento adecuado.

1.3.4. Caracteristicas analiticas y radiologicas.
A nivel analitico, destaca la presencia de hiponatremia en muchos de
estos pacientes con neumonia por Legionella y se encuentra con mas

frecuencia que en pacientes con otro tipo de neumonias (39).

Otros datos analiticos sugestivos de la enfermedad del legionario son la
hipertransaminasemia y un aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK). Se
cree que este aumento se debe a la rabdomiolisis que se produce en los

casos mas graves.

La presentacion radiolégica es poco especifica y no sirve para distinguir
estas neumonias de otras. La afectacion unilobular en la radiografia es
la mas frecuente. Otra alteracién frecuente es el derrame pleural, de
escasa cuantia habitualmente (38). Se ha descrito una tendencia, mas
frecuente en las neumonias por L. pneumophila, a evolucionar durante el
tratamiento antibiético, de modo que lo que al principio del diagndstico
era una afectacion de un solo l6bulo acaba afectando a varios, a pesar

del tratamiento adecuado (40).
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1.3.5. Diagnostico

1.3.5.1.

1.3.5.2.

Diagnastico clinico

El diagnéstico clinico de neumonia por Legionella es
complicado. Es dificil distinguirla por los sintomas y signos de
otras neumonias (38).

Lo importante es una correcta sospecha clinica sobre un
contexto epidemiolégico sugestivo y algunos datos clinicos y las
caracteristicas generales de los pacientes afectados. Suelen ser
varones de edad media, con comorbilidad asociada.

Aunque se han descrito signos, sintomas y hallazgos de
laboratorio sugestivos de que la neumonia se debe a infeccion
por Legionella, como cefalea, fiebre alta, confusion mental,
diarrea, insuficiencia respiratoria aguda, hiponatremia y aumento
de creatinquinasa (CPK) por rabdomiolisis (41, 42), se ha
comprobado su baja especificidad para el diagnostico, de un
50% (43).

Para un diagnoéstico seguro hay que recurrir a técnicas

especificas de laboratorio.

Técnicas de laboratorio

Existen diferentes técnicas de diagndstico de la infeccion por
Legionella. La que actualmente se usa con mayor frecuencia por
su simplicidad, rapidez y fiabilidad es la deteccion de antigeno

de L. pneumophila en orina.
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1.3.5.2.1. Cultivo

El cultivo sigue siendo la base del diagnostico, ya que es
absolutamente especifico y permite el aislamiento para el
estudio epidemiologico.

Se recomienda el medio BCYEa suplementado con polimixina B,
anisomicina y cefamandol. Puede ser aislada desde muestras
respiratorias, pero la sensibilidad del cultivo de expectoracion es
baja (50% en laboratorios especializados). Las muestras de
lavado broncoalveolar poseen mejor sensibilidad. La Legionella
crece a partir de las 48 horas de incubacion, a 37 °C y en
aerobiosis. Las colonias son de color azulado y de textura
esmerilada (aspecto de “vidrio molido”). En la tincion de Gram se
observa como bacilos gramnegativos largos y finos. Se
determina su dependencia a la cisteina y se confirma su
identificacion mediante aglutinacion con particulas de latex. Un
informe de cultivo negativo, solo se emite después de 10 dias de

incubacion y revision periddica.

1.3.5.2.2. Inmunofluorescencia directa:

Esta técnica puede detectar Legionella en muestras respiratorias
y tejidos en dos a cuatro horas, aunque puede haber falsos
positivos por reacciones cruzadas. Su sensibilidad varia entre 25
y 66%. El lavado broncoalveolar ha mostrado mejor rendimiento

gue la aspiracion transtraqueal y la expectoracion.
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1.3.5.2.3. Deteccion de antigenuria:

Las técnicas de deteccion de antigenos de Legionella en orina
fueron creados por Kohler en el Indiana University Medical
Center y son radioinmunoanalisis, ensayo inmunosorbente
enzimatico y aglutinacion del latex. Actualmente existe una
prueba rapida que utiliza inmunocromatografia de membrana
para detectar antigenos en orina en 15 minutos, muy util por su
rapidez (Binax NOW, Portland, Maine). Sus limitaciones son que
s6lo detecta Legionella pneumophila serogrupo 1, aunque es el
patdgeno humano mas frecuente, y la excrecion prolongada de
antigeno en algunos pacientes, como los inmunosuprimidos, que
pueden excretar el antigeno durante mas de 60 dias.
Comparado con el cultivo, la sensibilidad de la deteccion del
antigeno urinario es entre 40% y 80% pero su especificidad se

encuentra entre el 97 y el 100% (8, 44)

1.3.5.2.4. Diagnostico serologico:

La seroconversion puede llevar de tres a cuatro semanas. La
deteccién de anticuerpos se realiza con inmunofluorescencia
indirecta. Un incremento de cuatro o mas veces en el titulo se
considera diagnéstico. En muestra Unica, un titulo de 256, en
presencia de neumonia, se considera diagndstico. Sin embargo,
dada la prevalencia de anticuerpos en personas asintomaticas,

ésta se debe interpretar con precaucion.

66

Pt
'



Introduccion

Tabla 2: Pruebas diagnésticas de laboratorio paral  a enfermedad del legionario

Prueba Sensibilidad % Especificidad %

Cultivo esputo Necesita 2 a 4 dias, hasta 14 dias,
y medios especiales de crecimiento

IFD esputo 20-50 99 Muy rapido, de 2 a 4 horas.

Antigeno Legionella 60-95 100 Muy rapido, de 15 min a 3 horas.
en orina Puede ser positivo meses. Alta
especificidad para L. pneumophila
serogrupo 1

Serologia anticuerpos 20-70 95-99 Necesita de 3 a 9 semanas. Alta
especificidad para L. pneumophila
serogrupo 1. Seroprevalencia
asintomaticos

PCR esputo 20-75 90-95 Réapido. Método no estandarizado.

Fuente: Manual de prevencion e control ambiental da lexionelose. Xunta de Galicia.

1.3.5.2.5. Amplificacién de acidos nucleicos:
Se han implementado RPC tradicional y en tiempo real a partir
de muestras respiratorias, orina, suero, Yy leucocitos. La

sensibilidad fluctta entre 30 y 86%.

1.3.6. Caracteristicas epidemioldgicas
Es una enfermedad de distribucion mundial aunque su incidencia es
mayor en paises desarrollados, donde la presencia de aires

acondicionados y suministros de agua potable son mas frecuentes.
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En Espafa se han descrito casos en practicamente toda la geografia,
aunque la distribucion por comunidades es heterogénea. Se presenta en
brotes epidémicos o como casos esporadicos aislados. Como veremos,
aunque se describen casos y brotes durante todo el afio, la incidencia
aumenta a finales de verano y en otofio (45). En Galicia tradicionalmente
se detectan mayor numero de casos en las provincias mas pobladas, A

Corufia y Pontevedra, y suelen darse con mayor frecuencia en otofio.

La relevancia de esta enfermedad, desde el punto de vista de salud
publica, se debe a su frecuente presentacion en brotes, tanto
comunitarios como nosocomiales, su letalidad, especialmente en
personas de edad avanzada o con comorbilidad, su impacto en la
economia, especialmente en zonas con turismo, y la posibilidad de
prevencion mediante el control de las instalaciones que utilizan agua. El
mejor modo de prevenir la enfermedad, no obstante, es su deteccion
precoz. Es una enfermedad de declaracion obligatoria. EI Real Decreto
2210/1995, por el que se crea la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RNVE), establece que la modalidad de declaracion para

esta enfermedad es semanal con datos epidemioldgicos basicos.

La Legionella figura entre los agentes causales mas frecuentes de
neumonia adquirida en la comunidad, por detras de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Chlamydia pneumoniae, y es la

responsable del 10 al 50% de neumonias nosocomiales (46).
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El &mbito sanitario es especialmente vulnerable y se ha estimado que el
23% de las infecciones debidas a Legionella son nosocomiales, por la
colonizacion de los sistemas de agua de los hospitales y dispositivos
anexos (47). La transmision nosocomial puede y debe ser prevenida
mediante desinfeccion del sistema de agua, eliminando la bacteria (48).

A pesar de ser una enfermedad de declaracion obligatoria, su incidencia
es dificil de determinar por la variabilidad de la aplicacion de los tests
diagndsticos y porque no es una causa de neumonia en la que piense el
clinico en wun primer momento. Se cree que puede estar

infradiagnosticado (49).

Dado que las infecciones por Legionella se relacionan frecuentemente
con los viajes, en 1986 se cre0 una comision dedicada al control y
estudio de la enfermedad del legionario relacionada con los viajes:
European Working Group for Legionella Infections (EWGLI), que cred un
programa europeo de vigilancia de la legionelosis asociada a los viajes
(EWGLINET). Sus objetivos son identificar casos de infeccion por
Legionella en viajeros de regreso, detectar brotes y clusters de
legionelosis, y colaborar en el control y la prevencién de otros casos.
Espafia forma parte del EWGLI y tiene obligacion de notificar, desde el
nivel nacional, los casos de legionelosis en residentes espafioles con
evidencia de haber contraido la enfermedad en viajes en el territorio
europeo. Ademas los casos en viajeros extranjeros asociados a viajes
en Espafia se comunican a las comunidades autonomas para su

investigacion.
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Figura 4: Paises participantes en el EWGLI

Figure 1
Pays participants a ENGLI / Countries participating in the EWGLI scheme

o Cenire collaborateur
Collaborating Cantre

Bl Pays participants

Participating Countries

Fuente: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=212&Languageld=1

Desde 2010 este control europeo ha pasado a ser responsabilidad del
ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control), con sede
en Estocolmo, y la red EWGLINET ha pasado a denominarse ELDSNet

(European Legionnaires' Disease Surveillance Network)

A efectos de notificacion se considera como definicion clinica del caso la
enfermedad del legionario, cuando es una enfermedad respiratoria aguda
con signos focales de neumonia, fiebre, cefalea y mialgias, y la fiebre de
Pontiac como sindrome febril agudo y autolimitado, de evolucién benigna.
El caso confirmado es el compatible con la definicion clinica de caso y
cualquiera de los diagnésticos microbioldégicos considerados de
confirmacion: aislamiento de cualquier especie o serogrupo de Legionella

a partir de secreciones respiratorias, tejido pulmonar o sangre,
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seroconversion  frente a Legionella pneumophila serogrupo 1, por
inmunofluorescencia indirecta, en sueros formados en la fase aguda y
convaleciente de la enfermedad, o demostracion de antigenos de
Legionella pneumophila serogrupo 1 en orina por ELISA o RIA. Y el caso
sospechoso o probable es aquel compatible con la definicion clinica de
caso y /o resultado positivo en alguna de las siguientes pruebas de
laboratorio consideradas presuntivas: titulo alto de anticuerpos frente a
Legionella pneumophila serogrupo 1, seroconversion frente a cualquier
especie 0 serogrupo de Legionella distinto de Legionella pneumophila
serogrupo 1, en sueros formados en la fase aguda y convaleciente de la
enfermedad, o inmunofluorescencia directa en secreciones bronquiales o

tejido pulmonar frente a cualquier especie o serogrupo de Legionella.(50)

De todas formas, si sblo se usa la determinacion de antigeno en orina
para el diagnéstico diferencial en las neumonias, se calcula que el 20%
de los pacientes con enfermedad del legionario no se diagnosticaran,
dado que la prueba no detecta otras especies de Legionella, distintas de
la L. pneumophila, ni otros serogrupos, que no sean serogrupo 1. La tasa
de incidencia en Espafia se calcula en torno al 7.8 por millon de
habitantes, aunque se cree que estas cifras pueden estar infravaloradas,
por el cuadro respiratorio banal que muchas veces no es investigado.
Segun la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica del Instituto de Salud
Carlos lll, la tasa de incidencia por 100.000 habitantes en el 2009 fue de

2.89.
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La incidencia de la enfermedad ha presentado una tendencia creciente en
el periodo de 1997 a 2000 y se deberia a la implantacion progresiva de la
notificacion de legionelosis en las comunidades autbnomas y a la
introduccion de técnicas rapidas de diagnéstico como la deteccion de
antigeno en orina a finales de los noventa (49). A partir del afio 2001 las
cifras de incidencia se han estabilizado, probablemente en relacion con
las medidas de control y prevencion de la legionelosis que entran en vigor

de forma legislativa con el RD 909/2001, del 7 de julio (51).

Figura 5: Legionelosis. Tasas de incidencia por 100  .000 habitantes. Espaia.

Afos 2001-2009.

iR N

Tasas

0

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
B-tasas| 349 | 354 | 305 | 267 | 3 | 307 | 266 | 2.9 | 2.89
Aios

Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria. RENAVE. Centro Nacional Epidemiologia

72

Pt
'



Introduccion

Aunque los brotes son los que generan mas alarma social, son mas
frecuentes los casos aislados. En la Figura 6, se representa la situacion

en Espafia de 1999 a 2011.

Figura 6: Legionelosis. Brotes y casos notificados. 1999-2011

900 O Erotes
B Casos

800

700

600

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Afos

Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria. RENAVE. Centro Nacional Epidemiologia.

1.3.7. Pronéstico vy letalidad

La letalidad se sitia en un 3 a 5%, segun distintos estudios, y en general
es mas alta en pacientes con mayor comorbilidad o ingresados en UCI.
En Espafia, segun la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, en el

periodo entre 1999 a 2011 la mortalidad global media fue del 4,1%. El
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diagnostico mas precoz favorece un inicio temprano de antibioterapia

correcta y ha permitido reducir la mortalidad.

No obstante, en pacientes inmunodeprimidos o con importante

comorbilidad, la mortalidad alcanza el 60% en algunos estudios.

Hay numerosos estudios sobre los factores prondsticos de la
enfermedad del legionario, buscando marcadores analiticos que
indiquen afectacion sistémica mas profunda. Se ha relacionado la
neumonia por Legionella con la insuficiencia renal aguda. No se conoce
la razon, pero se habla de que la rabdomiolisis, bien por la fiebre alta
tipica de la clinica de este tipo de neumonias, por toxinas o shock
séptico secundario, puede jugar un papel (52-59). Seria de importancia
clinica conocer cuales pueden ser determinantes para prever, ya en el
ingreso o al menos a la mayor brevedad, la evolucion del paciente, tanto
la posibilidad de desenlace fatal como la de ingreso en UCI, asociado a

una mayor mortalidad (60-63).

Los pacientes con neumonia por Legionella suelen precisar con mayor
frecuencia ingresos en UCI y ventilacion mecéanica, en comparacién con
otras neumonias, y a pesar de una comorbilidad similar (64). Conocer
factores que predispongan al ingreso en UCI en pacientes con
neumonia, permite un manejo correcto temprano de la sospecha de
enfermedad del legionario (65). El tratamiento precoz con el antibiético

adecuado se ha demostrado que mejora la supervivencia en estos
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pacientes, por lo que es importante pensar en esta posibilidad cuanto
antes, sobre todo en pacientes graves inestables e ingresados en la UCI
(66-69). La enfermedad del legionario es la segunda causa de
neumonia, tras la neumonia neumocadcica, que ingresa en UCI, y la
mortalidad de los pacientes ingresados en esta unidad ronda el 30%, en

algun estudio hasta el 60% (6, 67, 70-83)

1.3.8. Tratamiento

Dado que las especies de Legionella son patégenos intracelulares que
se reproducen dentro de macréfagos y monocitos, la eleccion del
antibidtico esta condicionada y limitada a aquellos que alcancen una

elevada concentracion dentro de las células.

La concentracion inhibitoria minima (CIM) de un antibiético frente a la
Legionella no asegura su eficacia in vivo, por el caracter intracelular de
la infeccion. Los antibidticos que se acumulan preferentemente en los
macrofagos y frente a los cuales la Legionella es sensible in vitro son los
qgue han demostrado mayor eficacia: macrolidos, ketolidos, quinolonas,
rifampicina, cotrimoxazol y tetraciclinas (84). Clasicamente la
eritromicina ha sido el farmaco de eleccién, dado que ha demostrado
reducir la mortalidad en estos pacientes, sobre todo cuando se
administra de forma precoz (8). Pero en los ultimos afios han aparecido
otros antibiéticos mas activos en modelos celulares y animales, con

menos efectos secundarios, y de posologia mas comoda.
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Segun algunos estudios (81) claritromicina, azitromicina 'y
fluoroquinolonas son los antibiéticos més eficaces frente a la Legionella.
En otros estudios se ha demostrado que los pacientes tratados con
fluoroquinolonas (levofloxacino) mejoran clinicamente mas rapido que
los tratados con macrdlidos, como eritromicina o claritromicina (85). Las
fluoroquinolonas son los antibidticos que muestran la mejor actividad
frente a la Legionella tanto in vitro como en los estudios experimentales
(86), por las elevadas concentraciones intracelulares. El Unico estudio
comparativo entre macrélidos y quinolonas demuestra que pacientes
tratados con quinolonas tardan significativamente menos en estar
afebriles, reduciendo la estancia hospitalaria (87, 88). En pacientes
trasplantados no interaccionan con la ciclosporina y el tacrolimus, a

diferencia de la eritromicina (84).

El tratamiento antibiético debe iniciarse lo antes posible, ya que el
retraso en su administracion se puede asociar a un peor prondostico.
Ademas la via parenteral es la de eleccion, salvo en casos leves, donde
la via oral puede ser suficiente. Una vez obtenida una respuesta clinica,
gue puede tardar entre 3 y 5 dias, se podria cambiar a via oral. La
duracion depende del tipo de antibidtico elegido, la inmunosupresion vy el

curso clinico.

La recuperacion de la infeccion puede ser lenta y condicionada por
complicaciones comunes a otras neumonias, como debilidad, pérdida de

memoria, afectacion hepética y/o renal.
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Justificacion del estudio

No hay estudios sobre las caracteristicas de las nheumonias por Legionella
pneumophila atendidas en el CHUAC en el periodo de estudio, con lo que
un estudio englobando todos los pacientes diagnosticados en el CHUAC
durante un periodo de estudio medio es de utilidad para saber en qué

parém etros nos movemos.

Ademas se buscaron posibles factores prondsticos que puedan ayudar a
prever el desenlace de la enfermedad, tanto la evolucidn hacia la curacion o
el fallecimiento, como el ingreso en UCI, asociado también a mayor
mortalidad. Identificar los factores de riesgo puede ayudar a definir mejor la
prevencion y el diagnostico precoz de infecciones severas con posible mal

prondstico. Y se podrian utilizar como marcadores de gravedad.

Dado que el ingreso en la unidad de cuidados intensivos es frecuente en
pacientes con neumonia por L. pneumophila, se estudiaron los factores que
favorecen su ingreso, sobre todo la comorbilidad, valores analiticos o

radiograficos, o datos clinicos.

La mortalidad de la neumonia por Legionella es alta, sobre todo en
pacientes criticos. Por eso, tener factores prondsticos que permitan un
diagnostico precoz permite prever complicaciones, una evolucion
desfavorable y facilita el inicio muy precoz de antibioterapia adecuada. La
clinica puedo no hacer pensar en una neumonia, cuando no presentan
sintomas respiratorios claros, sino clinica digestiva o neuroldgica, y fiebre

muy alta.
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Justificacion del estudio

Se ha relacionado la neumonia por Legionella con la insuficiencia renal
aguda. No se conoce la razon, pero se supone que la rabdomiolisis, bien
por la fiebre alta tipica de la clinica de este tipo de neumonias, por toxinas o
shock séptico secundario, puede jugar un papel. En nuestro estudio se
recogieron datos de los niveles de CPK (creatinfosfoquinasa) y LDH (lactato
deshidrogenasa) de los pacientes ingresados, como indicadores de miositis
severa, para comprobar si pueden ser la causa de la insuficiencia renal y a

su vez de la mala evolucion.
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Hipodtesis y Objetivos

3.1. Hipotesis

Ho Hipotesis nula:

- La comorbilidad no se asocia a un peor prondstico en pacientes con

neumonia por Legionella pneumophila

- La funcién renal, medida por el aclaramiento de creatinina, no se asocia a

un peor prondstico

Ha Hipotesis alternativa:

- La comorbilidad y la funcidén renal alterada se asocian a un peor

prondstico en pacientes con neumonia por Legionella pneumophila
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Hipodtesis y Objetivos

3.2. Objetivos

- Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de estos

pacientes, y su evolucién

- Determinar factores prondsticos asociados con la evolucion de estos

pacientes.

- Determinar factores predisponentes al ingreso en UCI.
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Material y Métodos

4.1. Ambito de estudio

Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC)

4.2. Periodo de estudio

El periodo que estudiamos para este trabajo comprende desde el afio 2000

hasta el 31 de diciembre de 2013.

4.3. Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional de seguimiento retrospectivo con revision
de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados de neumonia por L.

pneumophila durante el periodo de estudio en el CHUAC.

4.4. Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizaron busquedas bibliograficas en Pubmed, usando los siguientes
términos MESH: Legionnaires’disease, legionellosis, Legionella pneumophila,
acute renal failure, myoglobinuria, rhabdomyolysis, outcomes, risk factors,

mortality, prognosis, prognostic factors, fatality, intensive care unit, ICU.

En todas las busquedas se revis6 la bibliografia de los articulos mas

destacados para encontrar nuevas fuentes y los articulos citados.
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4.5. Criterios de inclusion

1. Pacientes de cualquier edad
2. Atendidos en el CHUAC durante el periodo de estudio

3. Con ficha epidemiolégica cubierta, archivada por el Servicio de

Medicina Preventiva y Salud Publica del CHUAC.

4. Con diagnostico de legionelosis o neumonia por Legionella
pneumophila, confirmada por determinacion de antigeno de
Legionella pneumophila serogrupo 1 en orina y con hallazgos

radiolégicos compatibles con neumonia.

4.6. Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion establecidos

4.7. Mediciones

Se estudiaron de forma retrospectiva todos los pacientes diagnosticados de
neumonia por Legionella pneumophila en el Complexo Hospitalario
Universitario de A Corufia (CHUAC) de enero de 2000 a diciembre de 2013,
con ficha epidemioldgica en el Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica
del CHUAC, y con diagnostico confirmado por determinacion de antigeno de
Legionella pneumophila en orina (inmunocromatografia de membrana Binax
NOW para Legionella pneumophila serogrupo 1, con una sensibilidad de hasta
el 97% en orina concentrada, y una especificidad del 97% (89)) y hallazgos

clinico-radiolégicos compatibles con neumonia, segun los criterios diagnodsticos
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aprobados por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica

(SEPAR) (90).

Los datos de los pacientes ingresados en el CHUAC con diagnostico de
neumonia por Legionella pneumophila se guardan en archivos administrados y

custodiados en el Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica.

De estos archivos se obtuvieron los numeros de historia de los pacientes
atendidos y diagnosticados de neumonia por Legionella pneumophila en el
periodo de estudio en el CHUAC. Ademas se revisaron las entrevistas
epidemioldgicas, realizadas por el servicio de Medicina Preventiva en el
momento del diagndstico, donde se anotan datos de interés epidemioldgico, si
se trata de un caso de brote, nosocomial o comunitario, posibles focos de

infeccion, fecha de inicio de sintomas.

Una vez recogidos los numeros de historia, se procedio a revisar las historias
de cada paciente de forma codificada. Se revisaron el informe de alta, las

pruebas complementarias analiticas y de imagen, los antecedentes recogidos.

De cada paciente incluido en el estudio se registraron y estudiaron las

variables recogidas en la Tabla 3.
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Tabla 3: Variables estudiadas

Material y Métodos

Variables
sociodemograficas

Edad

Sexo

Procedencia
Ciudad de A Coruia y area metropolitana
Fuera del area sanitaria

Variables
comorbilidad:
Enfermedades o
condiciones del
paciente, que puedan
afectar a la evolucion
de la enfermedad o
predisponer a
padecerla.

Comorbilidad asociada

EPOC

Diabetes Mellitus

Cardiopatia (cualquier afectacion cardiaca, desde leve a
severa: arritmias, valvulopatia, cardiopatia isquémica...)
Accidente cerebrovascular agudo

Neoplasia

Enfermedad renal (cualquier afectacion renal, desde
leve a severa: poliquistosis, insuficiencia renal,
neoplasias...)

Enfermedad hepatica (cualquier afectacién hepética,
desde leve a severa: hepatitis aguda o cronica, cirrosis,
metastasis, hepatocarcinoma...)

Inmunosupresion (medicamentosa, infecciosa)
Consumo excesivo de alcohol , en el pasado o actual
(dato recogido en antecedentes personales o diagndstico
en el informe de alta)

Corticoterapia prolongada (dosis inmunosupresoras, no
terapia topica ni inhalada)

Habito tabaquico (tabaquismo actual)

indice de Comorbilidad de Charlson ajustado por eda  d

Variables de la
enfermedad:

recogidos en el informe
de urgencias, en los
comentarios de
enfermeria o en el
informe de alta, cuando
se refieren al momento
del ingreso)

Fecha de primeros sintomas (referida por paciente)

Fecha de primera asistencia en el hospital

Servicio donde ingresa el paciente

Clinica

Fiebre

Tos

Disnea

Cefalea
Pleurodinia
Expectoracion
Dolor abdominal
Diarrea

Vomitos

Sd confusional agudo/delirios/bajo nivel de conciencia
Malestar general
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Origen
- Comunitario
- Nosocomial (ingreso min 10 dias antes inicio sintomas)

Evolucion : alta a domicilio o exitus intrahospitalario
Ingreso en UCI al ingreso o durante la estancia hospitalaria

Intubacién orotraqueal
mecanica invasiva)

0 no durante ingreso en UCI (ventilacién

Hallazgos
radiograficos:

En las radiografias
realizadas en el
momento del
diagnéstico de
neumonia.

Afectacion unilobular
Afectacion multilobular
bilaterales...)

(un solo lI6bulo o segmento pulmonar)
(varios l6bulos afectados, neumonias

Hallazgos analiticos:
Valores registrados en
la analitica al ingreso o
en los dos dias
siguientes al ingreso.

- Sodio

- GOT

- GGT

- Fosfatasa alcalina

- Urea

- Creatinina (al ingreso y previa)
- Leucocitosis

- Aclaramiento de creatinina (MDRD)
- Lactato deshidrogenasa (LDH)
- Creatinfosfoquinasa (CPK)

- PiO2 (al ingreso)

- Proteina C Reativa

Posibles fuentes de
contagio:

Recogidos en la
entrevista
epidemioldgica en
papel, de la que se
obtendran la mayoria
de los datos.

- Gimnasio

- Jacuzzi o hidromasaje

- Balneario

- Piscina climatizada

- Centro comercial

- Fuente decorativa

- Reunion en edificio publico
- Visita al dentista

- Aerosoles en ambito laboral
- Nebulizadores

- Viaje reciente

- Hospitalizacion o visita al hospital recientes

Tratamiento

antibidtico:

pautado al ingreso, una
vez confirmado el
diagnéstico

- Betalactamicos

- Quinolonas

- Macroélidos

- Carbapenémicos
- Otros
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Material y Métodos

Para el estudio de la comorbilidad se utilizd el indice de comorbilidad de
Charlson que contiene 19 categorias de comorbilidad (91), estudiandose
ademas el consumo excesivo de alcohol, consumo de tabaco actual, uso de
corticoides sistémicos y antibioticos previos al diagnostico. Se estimé ademas
el filtrado glomerular (eGFR) calculado a través de la creatinina sérica
utilizando la ecuacion MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), segun la
formula eGFR estimado = 175 x (creatinina sérica)-1,154 x (edad)-0,203 x

(0,742 si mujer) x (1,212 si raza negra) (92).
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Material y Métodos

4.8 Justificacion del tamafo muestral

Se estudiaron n=240 pacientes diagnosticados de Legionelosis que permiten
determinar sus caracteristicas clinicas y terapéuticas con una precision de +6%

y una seguridad del 95%.

En cuanto al estudio pronoéstico, este tamafio muestral permite identificar
factores asociados a los eventos de interés con un riesgo relativo (RR) 21,36,
asumiendo un 60% de exposicion, con un 80% de poder estadistico y un 95%

de seguridad.

4.9 Anadlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio,
expresando las variables cuantitativas como media + desviacion tipica y las
variables cualitativas como valor absoluto y porcentaje, junto a su intervalo de

confianza al 95%.

Se estudio la asociacion entre variables cualitativas con el test chi-cuadrado.
Se realiz6 la comparacion de medias, tras la comprobacion de la normalidad
con el test de Kolmogorov-Smirnov, con el test T de Student o U de Mann-

Whitney, segun procediera.
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Se realizé una regresion logistica para determinar qué variables se asocian con
la evolucion del paciente (exitus intrahospitalario) y con el ingreso en la unidad

de cuidados intensivos.

Se uso6 el indice de Youden como medida conjunta de eficiencia diagnéstica de
las variables que en el analisis resulten relacionadas con la mortalidad o el

ingreso en UCI.

Se consideraron significativos valores de p<0,05. Los datos de cada paciente
se registraron informaticamente y el analisis estadistico se realiz6 con los

programas SPSS v19.0 y Epidat 3.1

Se calculd la regresion de Joinpoint segun el afio y el mes de aislamiento, para
la estimacion del porcentaje de cambio anual y mensual de la incidencia de

casos de legionelosis diagnosticados en el CHUAC.

4.10. Aspectos éticos-legales

. El estudio se realizé siguiendo las normas de buena practica clinica de la

declaracién de Helsinki.

. Se obtuvo permiso al Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia,

CEIC de Galicia para la realizacion del proyecto (CEIC Galicia 2014/197)
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Dado que es un estudio retrospectivo de casos ingresados desde el afio 2000,
en el cual algunos pacientes ya han fallecido, resulté muy dificil o imposible
poder contactar con estos pacientes. Es por ello que, tras un proceso previo de
codificacion, solicitamos tener el acceso a la historia clinica, de acuerdo con la

legislacion vigente y en concreto:

. La Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica

. La Ley 3/2005, de modificacion de la Ley 3/2001, reguladora del

consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes

. Se garantiz6 el cumplimiento del Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por

el que se regula el uso y acceso a la historia clinica electronica

. Se garantiz6 la confidencialidad de la informacion recogida segun la Ley

Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Consideramos que es inviable contactar con los pacientes para la solicitud del
consentimiento informado, dado que un nimero importante de ellos ha fallecido

con el paso del tiempo, o por la patologia de base y su comorbilidad.

Ademas no realizamos ningun tipo de intervencion, sino solamente revision de
las Historias Clinicas y garantizamos la confidencialidad de la informacién, al
igual que la ley de proteccién de datos tras la realizacién de un proceso de
codificacion en la recogida de los mismos, asi como la completa anonimizacién

de los pacientes.
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE A CORUNA-FERROL

Carlos Rodriguez Moreno, Secretario/a del Comité de Etica de la Investigacidn de A Corufia-Ferrol

CERTIFICA:
Que este Comité evaluo en su reunion del dia 21/05/2014 el estudio:

Titulo: Estudio de los casos de Meumonia por Legionella pneumophila en pacientes ingresados en el
CHUAC del ano 2000 al 2013

Promotor: Maria Virtudes Regueiro Miranda

Tipo de estudio: Outros

Version:

Codigo del Promotor:

Cddigo de Registro: 2014/197

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los requisitos legales
aplicables, v en particular la Ley 14/2007, de investigacion biomedica, el Real Decreto 1716/2011, de 18
de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los
biobancos con fines de investigacion bioméedica v del tratamiento de las muestras biologicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Macional de Biobancos para
investigacion biomédica, la ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
Directrices sobre estudios Posautorizacion de Tipo Observacional para medicamentos de usa humano, y el
la Circular n® 07 / 2004, investigaciones clinicas con productos sanitarios.
La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, justificacion de los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.
Los principios eticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

- Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comite.

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la investigador/a del centro:

Centros Investigadores Principales

C.H. Universitario de A Coruna Maria Virtudes Regueiro Miranda

En Santiago de Compostela, a
El/La Secretario/a
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Resultados

5.1. Caracteristicas generales de la muestra estudi ada

Durante el periodo de estudio se identificaron 240 casos con diagndstico de
neumonia por Legionella pneumophila, atendidos en el CHUAC desde enero de
2000 a diciembre de 2013. En todos los casos analizados, la Legionella

pneumophila ha sido identificada como causante de la neumonia.
Las caracteristicas de la cohorte estudiada se describen en las Tablas 4 a 8.

Hay un predominio del sexo masculino (88,3%) (Figura 8) con una media de
edad de 57,2+154 afios (Figura 9). Los pacientes diagnosticados
fundamentalmente son de la ciudad de La Corufia (87,9%), siendo el resto de
fuera de la provincia. La comorbilidad y los factores de riesgos muestran que el
score de Charlson ajustado por edad tiene una mediana de 2,0 y una media de
2,9 (Figura 3) y los factores de riesgo mas frecuentes son el tabaquismo
(65,2%), la cardiopatia (15,4%) y el alcoholismo crénico (12,9%) (Tabla 4). Las
patologias mas frecuentes del score de Charlson son la EPOC (10,8%) vy la

diabetes mellitus (8,8%) (Tabla 5)
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Resultados

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes y comorbilidad

n % Media+DT IC 95% Mediana

Edad 240 57,2+15,4 55-59 54,5
Sexo

Hombre 212 88,3 84,0-92,6

Mujer 28 11,7 7,3-15,9
Residencia

Corufia y area metropolitana 211 87,9 83,5-92,2

Resto de provincia 24 10,0 5,9-14,0

Fuera de la provincia 5 2,1 0,6-4,7
Score Charlson ajustado por edad 240 2,3+2,3 2,0-2,6 2,0
Comorbilidad/Factor riesgo

Tabaquismo activo 144 65,2 58,6-71,6

Cardiopatia 37 15,4 10,6-20,2

Alcoholismo crénico 31 12,9 8,5-17,4

EPOC 25 10,4 6,3-14,5

Diabetes mellitus 20 8,3 4,6-12,0

Neoplasia 20 8,3 4,6-12,0

Inmunosupresién 16 6,7 3,3-10,0

Enfermedad renal 10 4,1 1,4-6,9

Enfermedad hepatica 9 3,8 1,1-6,3

Corticoterapia prolongada 8 3,3 0,8-5,8

ACVA 5 21 0,7-4,8

DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. ACVA: Accidente cerebrovascular agudo.
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Figura 7: Distribucion de los pacientes por sexos.

Figura 8: Distribucion de pacientes segun edad
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Frecuencia

Resultados

Figura 9: indice de comorbilidad de Charlson, ajus  tado por edad
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Tabla 5: Comorbilidad (indice de Charlson)

Resultados

n % IC 95%
Infarto agudo de miocardio 11 4,6 1,7-7,4
Insuficiencia cardiaca congestiva 9 3,8 1,1-6,3
Enfermedad vascular periférica 10 4,2 1,4-6,9
Enfermedad cerebrovascular 9 3,8 1,1-6,3
Demencia 2 0,8 0,1-2,9
EPOC 26 10,8 6,7-14,9
Enfermedad del tejido conectivo 1 0,4 0,01-2,3
Ulcus péptico 12 5,0 2,0-7,9
Hepatopatia leve/cronica (sin HTP) 11 4,6 1,7-7,4
Diabetes Mellitus sin afectacion de érganos diana 21 8,8 4,9-12,5
Hemiplejia 1 0,4 0,01-2,3
Enfermedad renal moderada/severa 10 4,2 1,4-6,9
Diabetes Mellitus con afectacion de 6rganos diana 6 2,5 0,3-4,6
Tumor sin metastasis 14 5,8 2,6-9,0
Leucemia aguda o crénica 3 1,3 0,2-3,6
Linfoma 3 1,3 0,2-3,6
Hepatopatia moderada/severa 3 1,3 0,2-3,6
Tumor soélido con metastasis 3 1,3 0,2-3,6
SIDA (desarrollo de enfermedad, no solo infeccion
0,4 0,01-2,3

por VIH)

IC: intervalo de confianza. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTP:
hipertension portal. SIDA: sindrome inmunodeficiencia adquirida. VIH: virus de

inmunodeficiencia humana.
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Resultados

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la fiebre (92,5%), seguida de
tos (38,1%), disnea (33,9%) y malestar general (30,1%). La mediana de la

temperatura al ingreso es de 39°C (Tabla 6 y Figura 10)

Tabla 6: Manifestaciones clinicas al diagnostico de
diagnosticados de neumonia por  Legionella pneumophila

la cohorte de pacientes

Variables n (%) ?fne:(;?;z; IC 95%

Manifestaciones clinicas (n:239)
Temperatura (°C) 38,7+1,0 (39) 38,5-38,8

n (%)

Fiebre 221 (92,5%) 88,9-96,0
Tos 91 (38,1%) 31,7-44,4
Disnea 81 (33,9%) 27,6-40,1
Malestar general 72 (30,1%) 24,1-36,1
Expectoracion 44 (18,4%) 13,2-23,5
Cefalea 31 (13,0%) 8,5-17,4
Pleurodinia 27 (11,3%) 7,0-15,5
Diarrea 25 (10,5%) 6,3-14,5
Sindrome confusional 17 (7,1%) 3,6-10,5
Vomitos 14 (5,9%) 2,6-9,0
Dolor abdominal 7 (2,9%) 0,5-5,2

DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza.
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Resultados

Figura 10: Distribucion de pacientes segun latempe  ratura a la llegada al hospital
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Tras el diagnostico en el servicio de Urgencias, se fueron de alta el 2,5%,

guedando ingresados el resto de los pacientes (87,5%)

El servicio de ingreso tras el diagndéstico, la necesidad de ingreso en UCI y el
origen de la neumonia se muestran en la Tabla 7. La mayoria de los pacientes
han ingresado en los servicios de Medicina Interna (30,8%), Neumologia
(23.3%) y Enfermedades Infecciosas (13,8%). Han requerido ingreso en la UCI
durante la estancia hospitalaria el 16,3% y el 10,8% de los pacientes necesitd
ventilacion mecanica durante algdn momento del ingreso. La infeccion ha sido
de origen comunitario en el 98,3% de los casos. So6lo en 4 casos se identificd

un origen nosocomial.
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Resultados

Tabla 7: Distribucion de pacientes segun servicio d e ingreso y el origen de la
infeccion

n % IC 95%
Servicio de ingreso
Medicina Interna 74 30,8 24,7-36,8
Neumologia 56 23,3 17,7-28,8
Enfermedades Infecciosas 33 13,8 9,2-18,3
ucCl 23 9,6 5,6-13,5
UPI 15 6,3 2,9-9,5
UCEM 14 5,9 2,6-9,0
Urgencias 9 3,8 1,1-6,3
No ingreso 6 2,5 0,3-4,7
Nefrologia 5 2,1 0,6-4,8
Hematologia 3 1,3 0,2-3,6
Cirugia General 1 0,4 0,01-2,3
UCC/UCP 1 0,4 0,01-2,3
Ingreso en UCI durante la
estancia hospitalaria 39 163 113211
Requiere IOT 26 10,8 6,7-14,9
Origen
Comunitario 236 98,3 95,8-99,5
Nosocomial 4 1,6 0,4-4,2

IC: intervalo de confianza. UCI: unidad de cuidados intensivo. UPI: unidad de
preingreso. UCEM: unidad de corta estancia médico. UCC/UCP: unidad de
cuidados continuos/unidad de cuidados paliativos. IOT: intubacién orotraqueal.
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Resultados

Los hallazgos analiticos y radioldgicos se describen en la Tabla 8 y las Figuras
11 a 14. La mayoria presenta una afectacion unilobular en la radiografia
(82,5%). La media de sodio sérico es de 133,6+4,8 mEg/L, con una mediana de
134 mEg/L. La media de la LDH sérica es de 698,8 U/L+10,8 U/L, con una
mediana de 524 U/L. Un 58,3% presenta valores de sodio sérico menores de
135 mEqg/L y el 29,7% un aclaramiento de creatinina menor de 60 mL/min/1,73
mZ. Un 50,3% presenta valores de PaO, menores de 60 mmHg respirando aire
ambiente, siendo la media de 59,7+10,8 mmHg, con una mediana de 59,8

mmHg.
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Tabla 8: Hallazgos radioldgicos y analiticos

Resultados

n (%) MediatDT IC 95% Mediana
Hallazgos radioldgicos (n:229)
Unilobular 189 (82,5%) 77,3-87,6
Multilobular 40 (17,5%) 12,3-22,6
Hallazgos analiticos n
Sodio (mEqg/L) 240 133,6+4,8 132,9-134,2 134
GOT (UIL) 201 118+381,3 64,9-171 56
GGT (U/L) 191 94+118,8 77,0-111 52
Fosfatasa alcalina (U/L) 191 216+162,4 193-239 167
Urea (mg/dL) 239 57+37,0 52-62 45
Creatinina previa al ingreso (mg/dL) 185 1,0340,3 1,0-1,07 0,99
Creatinina al ingreso (mg/dL) 239 1,3+0,9 1,2-1,4 1,06
Leucocitos (x109/L) 240 11475+4567 10894-12056 10735
LDH (U/L) 199 699+947 566-831 524
CPK (U/L) 71 892+3301 110-1673 163
PCR (mg/L) 49 25+43 12,6-37,3 154
Aclaramiento de creatinina
(MmUmin/1,73 m?) 239 1,3+0,9 1,2-14 73,48
Aclaramiento <60 (mL/min/1,73 m2) 71 (29,7%) 23,7-35,7
Sodio<135 mEq/L 140 (58,3%) 51,8-64,7
Gasometria (n:175)
PaO, (mmHg) 59,7+10,8 58,1-61,3 59,8
Pa0, <60 mmHg 88 (50,3%) 42,5-57,9

DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética.
GPT: Transaminasa glutamico-pirdvica PaO,: Presidn parcial de oxigeno arterial. LDH: lactato
dehidrogenasa sérica. CPK: Creatininfosfoquinasa. PCR: proteina C reactiva.
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Resultados

Figura 11: Distribucion de pacientes segun valores de sodio
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Figura 12: Distribucion de pacientes segun aclarami  ento de creatinina
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Resultados

Figura 13: Distribucién de pacientes segun valores de LDH
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Figura 14: Distribucion de pacientes segun presion parcial de oxigeno (Pa02)
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Resultados

Las posibles fuentes de contagio desde las que podrian haberse transmitido la
Legionella a los pacientes se recogen en la Tabla 9. Destacan el viaje reciente
(11,2%), la visita reciente a un centro comercial (11.2%) y la presencia de

fuentes decorativas cerca de la residencia del paciente (2,5%).

Tabla 9: Posibles fuentes de contagio

n % IC 95%
Viaje reciente 27 11,2 7,0-15,4
Centro comercial 27 11,2 7,0-15,4
Fuente decorativa 6 2,5 0,3-4,7
Piscina climatizada 4 1,7 0,4-4,2
Aerosoles en ambito laboral 4 1,7 0,4-4,2
Gimnasio 4 1,6 0,4-4,2
Visita al dentista 2 0,8 0,1-2,9
Uso nebulizadores 2 0,8 0,1-2,9
Hospitalizacion o visita al hospital reciente 2 0,8 0,1-2,9
Jacuzzi/hidromasaje 1 0,4 0,01-2,3
Balneario 1 0,4 0,01-2,3
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Resultados

Los intervalos entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, la estancia
hospitalaria, el tratamiento administrado y la evolucidon se reflejan en la Tabla
10. El intervalo de tiempo desde que se iniciaron los primeros sintomas de la
infeccibn y la confirmacion diagnéstica de neumonia por Legionella
pneumophila es de 5,2+3,7 dias de media, con una mediana de 5 dias (Figura

15). La estancia media es de 10,5£10,7 dias, con una mediana de 7,5 dias.

Tabla 10: Intervalos de demora, estancia hospitalar ia, tratamiento suministrado y
evolucion

n % MediatDT (mediana) IC 95%
Intervalo inicio sintomas y diagnéstico (dias) 240 5,243,7 (5) 4,6-5,6
Estancia hospitalaria (dias) 240 10,5+10,6 (7,5) 9,2-11,8
Tratamiento antibidtico pautado en ingreso
Betalactamicos 70 29,2 23,2-35,1
Quinolonas 162 67,5 61,3-73,6
Macrélidos 74 30,8 24,7-36,8
Carbapenémicos 3 1,3 0,2-3,6
Otros 7 2,9 0,5-5,2
Tratamiento previo al ingreso 45 21,4 15,6-27,2
Evolucién
Exitus intrahospitalario 11 4,6 1,7-7,4
Alta por curacién 229 95,4 92,5-98,2
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Resultados

Figura 15: Distribucién de pacientes segun el inter  valo entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico
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Los antibioticos usados en la mayoria de los pacientes, una vez confirmado el
diagnéstico de neumonia por Legionella pneumophila, fueron quinolonas
(67,5%), seguido de macrolidos (30,8%) y betalactamicos (29,2%). El 21,4%
habia recibido tratamiento antibiético empirico, previo a acudir a urgencias y a

la confirmacion diagnostica.

En cuanto a la evolucion, se registraron 11 fallecimientos durante el ingreso, lo

que supone una mortalidad del 4,6%
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Resultados

5.2. Variables asociadas a ingreso en UCI

Como previamente hemos indicado, han requerido ingreso en UCI el 16,3 %
(95%IC 11,3-21,1) de los pacientes diagnosticados durante el periodo
estudiado. En el andlisis bivariado las variables que se asocian
significativamente con el ingreso a UCI (Tablas 11 a 14) fueron la presencia de
disnea, la confusibn mental, la afectacion radioldégica multilobular, el menor

aclaramiento de creatinina y los valores de LDH sérica elevados.

Los pacientes ingresados en UCI son algo mas jovenes, que los que no
ingresan (54,7+14,4 afnos vs 57,6x£15,5 afos), siendo el porcentaje de ingreso
similar segun sexo. El intervalo entre el inicio de sintomas y el diagndstico
definitivo es ligeramente mayor en los pacientes que precisaron ingreso en
UCI, comparado con los que no lo hicieron, sin llegar a detectarse diferencias

estadisticamente significativas (5,31+4,5 dias vs 5,17+3,5 dias)

Los pacientes que ingresan en UCI presentaron disnea en el 64,1%, en

comparacion con el 28,4% de los que no ingresaron.

A su vez el sindrome confusional agudo fue mas frecuente entre los que
ingresaron en UCI que los que no lo hicieron (15,4% vs. 5,5%), asi como la

afectacion radiolégica multilobular (33,3% vs. 14,2%).

El aclaramiento de creatinina fue significativamente menor en los pacientes que
ingresaron, en comparacién con los que no lo hicieron (36,7+17,7
(mL/min/1,73 m2) vs. 77,0£30,6 (mL/min/1,73 m2)). El 59,0% de los que
ingresaron a UCI tenian insuficiencia renal (GFR menor de 60 mL/min/1,73 m2)

en comparacion con el 24,0 % de los que no lo hicieron. A su vez los pacientes

)|
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que ingresaron a UCI tuvieron valores de LDH sérica significativamente mas
elevados que los que no lo requirieron (1304,8+1996,9 U/L vs. 555,8+281,2

UIL).

La utilizacion de antibidtico previo incrementd el riesgo de ingreso a UCI, como
se puede objetivar por los OR calculados, aunque sin alcanzar diferencias
significativas. Tras el diagndstico, el 67,8% de los pacientes fue tratado con

Quinolonas (levofloxacino, moxifloxacino)

A pesar que el indice de Charlson en su conjunto no fue significativamente
diferente entre los que ingresaron o no a la UCI, dentro de las enfermedades
que tiene en consideracion dicho score, la presencia de hepatopatia cronica fue
mas prevalente en los pacientes que ingresaron a UCI, en comparacion con los
que no lo requirieron (10,3% vs. 2,5%). La hipoxemia también fue mas
prevalente en los pacientes que ingresaron a UCI, sin alcanzar diferencia

estadisticamente significativa (56,3% vs. 49,0%).
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Resultados

Tabla 11: Caracteristicas generales de los paciente s diagnosticados de neumonia por  Legionella
pneumophila, segun la necesidad o no de ingreso en UCI durante el seguimiento
Ingreso UCI Ingreso UCI OR IC 95% OR IC 95%
Variables _
No (n=201) Si (n=39) crudo  OR crudo ajustado  OR ajustado
n (%) n (%)
Sexo
Hombre 178 (88,6%) 34 (87,2%) 1 - - -
Mujer 23 (11,4%) 5 (12,8%) 1,13 0,40; 3,20 - -
MediazDT MediatDT - -
Edad (afios) 57,6+£15,5 54,7+14,4 0,98 0,96; 1,01 0,96 0,93;0,99
Score de Charlson 2,242.3 2,312,4 0,98 0,88; 1,34 - -
Temperatura (°C) 38,71+0,94 38,57+£1,30 0,87 0,62; 1,22 - -
Intervalo inicio sintomas y
5,174£3,5 5,31+4,5 1,01 0,92; 1,10 - -
diagnéstico (dias)
Estancia en hospital (dias) 8,35+6,8 22,3+17,5 1,11 1,07; 1,16 - -
Antibidtico previo 36/172 (20,9%) 9/38 (23,7%) 1,17 0,51; 2,69 - -
UCI: unidad de cuidados intensivos. DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio
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Tabla 12: Comorbilidad de los pacientes diagnostica

dos de neumonia por

Resultados

Legionella pneumophila,

segun la necesidad o no de ingreso en UCI durante e | seguimiento

Ingreso UCI Ingreso UCI IC 95% OR IC 95%

Variables OR crudo
No (n=201)  Si (n=39) OR crudo ajustado  OR ajustado
n (%) n (%)

Hepatopatia cronica 5(2,5) 4 (10,3) 4,480 (1,146;17,509) 7,13 1,47; 34,61
EPOC 23 (11,4) 2(51) 0,418 (0,095;1,852) - -
Diabetes mellitus 16 (8,0) 4 (10,3) 1,321 (0,417;4,189) - -
Cardiopatia 30 (14,9) 7(17.,9) 1,247  (0,504;3,083) - -
ACVA 4(2,0) 1(2,8) 1,296  (0,141;11,917) - -
Neoplasia 16 (8,0) 4 (10,3) 1,321  (0,417;4,189) - -
Enfermedad renal 8 (4,0) 2(5,1) 1,304 (0,266;6,388) - -
Inmunosupresion 14 (7,0) 25,1 0,722 (0,157;3,311) - -
Consumo excesivo alcohol 22 (10,9) 9 (23,1) 2,441 (1,026;5,806) - -
Corticoterapia 8 (4,0) 0 (0,0) 0 - - -
Intubacion orotraqueal 0 (0,0) 26 (66,7) 0 - - -
Tabaquismo activo 115 (62,8) 29 (76,3) 0,918 (0,670;1,433) - -

UCI: unidad de cuidados intensivos. DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. OR: Odds
ratio. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ACVA: accidente cerebrovascular agudo

——

117 J




Resultados

Tabla 13: Manifestaciones clinicas de pacientes dia gnosticados de neumonia por  Legionella
pneumophila segun la necesidad o no de ingreso en UCI durante el seguimiento
Ingreso UCI Ingreso UCI OR IC 95% OR IC 95%
variaples No (n=201) Si (n=39) crudo OR crudo ajustado OR ajustado
n (%) n (%)
Fiebre 189 (94,0%) 35 (89,7%) 0,55 0,16; 1,82 - -
Tos 76 (37,8%) 16 (41,0%) 1,14 0,56; 2,30 - -
Disnea 57 (28,4%) 25 (64,1%) 4,51 2,19; 9,29 4,33 1,69;11,03
Cefalea 27 (13,4%) 3 (7,7%) 0,53 0,15; 1,86 - -
Pleurodinia 24 (11,9%) 2 (5,1%) 0,39 0,09; 1,76 - -
Expectoracion 38 (18,9%) 6 (15,4%) 0,78 0,30; 1,99 - -
Diarrea 21 (10,4%) 6 (15,4%) 1,55 0,58; 4,15 - -
Confusiéon mental 11 (5,5%) 6 (15,4%) 3,14 1,08; 9,07 5,86 1,38; 24,74
Malestar general 64 (31,8%) 10 (25,6%) 0,73 0,33; 1,60 - -
Dolor abdominal 5 (2,5%) 2(5,1) 2,12 0,396;11,33)
UCI: unidad de cuidados intensivos. DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio

——
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Tabla 14: Hallazgos radiol6gicos y analiticos de lo

Legionella pneumophila , segun la necesidad o no de ingreso en UCI durante

Resultados

s pacientes diagnosticados de neumonia por
el seguimiento

Ingreso UCI Ingreso UCI OR IC 95% OR IC 95%
Variables _
No (n=201) Si (n=39) crudo OR crudo ajustado  OR ajustado
Hallazgos radioldgicos
Unilobular 163 (85,8%) 26 (66,7%) 1 - - -
Multilobular 27 (14,2%) 13 (33,3%) 3,01 1,38; 6,58 2,64 1,03; 6,75
Gasometria MediatDT MediatDT
PaO, (mmHg) 60,219,6 57,8+£14,8 0,97 0,94; 1,01 - -
n (%) n (%)
Pa0O2 <60 mmHg 70/143 (49,0%) 18/32 (56,3%) 1,34 0,62; 2,90 - -
Hallazgos analiticos MediatDT MediatDT
LDH sérica (U/L) 555,8+281,2 1304,8+1996,9 1,002 1,001; 1,003 1,002 1,001;1,003
Aclaramiento creatinina
) ) 77,0£30,6 36,7£17,7 0,98 0,97; 0,99 0,98 0,97;1,002
(mL/min/1,73 m?)
Sodio (mEg/L) 133,5+4,2 134,2+7,1 1,03 0,96; 1,10 - -
n(%) n(%)
Aclaramiento creatinina
) ) 48 (24,0%) 23 (59,0%) 4,55 2,2;9,3 - -
<60 (mL/min/1,73 m®)
Sodio <135 mEq/L 121/201 (60,2%) 19 (48,7%) 0,62 0,31; 1,25 - -

UCI: unidad de cuidados intensivos. DT: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio.

LDH: lactato deshidrogenasa
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Resultados

Tras ajustar diferentes modelos (Tabla 15), segun las variables incluidas,
objetivamos diferentes hallazgos, considerandose el ultimo modelo como el

definitivo (Tabla 16)

Tabla 15: Modelos de regresion para predecir ingres 0 en UCI, ajustando por diferentes
covariables

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Edad -0,015 0,012 0,211 0,985 (0,961; 1,009)
Sexo 0,356 0,565 0,529 1,427 (0,472; 4,317)
Enfermedad Hepatica 1,369 0,712 0,054 3,933 (0,975; 15,872)
Consumo excesivo alcohol 0,830 0,458 0,070 2,293 (0,935; 5,624)
Constante -1,035 0,685 0,131 0,355

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Edad -0,027 0,013 0,040 0,973 (0,948;0,999)
Sexo 0,253 0,617 0,681 1,288 (0,385; 4,314)
Enfermedad hepética 1,681 0,801 0,036 5,373 (1,118; 25,819)
Consumo excesivo alcohol 0,810 0,516 0,116 2,249 (0,818; 6,178)
Disnea 2,077 0,443 0,000 7,981 (3,348; 19,022)
Confusion mental 2,154 0,655 0,001 8,621 (2,388; 31,120)
Constante -1,570 0,746 0,035 0,208

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Edad -0,029 0,013 0,025 0,972 (0,948;0,996)
Enfermedad hepética 1,813 0,780 0,020 6,127 (1,329; 28,237)
Disnea 1,924 0,452 0,000 6,845 (2,821; 16,610)
Confusion mental 2,122 0,645 0,001 8,345 (2,355; 29,565)
Hallazgos radiogréficos 0,737 0,442 0,096 2,090 (0,878; 4,973)
Constante -1,379 0,732 0,060 0,252

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
PCR 0,027 0,028 0,335 1,027 (0,973; 1,084)
LDH 0,004 0,002 0,042 1,004 (2,000; 1,007)
Aclaramiento creatinina - MDRD 0,005 0,020 0,798 1,005 (0,966; 1,046)
Constante -14,131 5,129 0,006 0,000
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Resultados

Tras ajustar un modelo multivariado de regresion logistica, para predecir las
variables asociadas al ingreso a UCI, las variables que tuvieron un efecto
independiente para predecir el ingreso en UCI fueron la menor edad
(OR=0,96), la hepatopatia cronica (OR=7,13), la presencia de disnea
(OR=4,33), el sindrome confusional agudo (OR=5,86), la afectacion radioldgica
multilobular (OR=2,64) y los valores de LDH sérica elevados (OR=1,002)

(Tabla 13)

Tabla 16: Modelo de regresion logistica para el ing  reso en UCI

Variables B ET p OR IC 95% (OR)

Edad -0,034 0,016 0,039 0,967 (0,937;0,998)
Hepatopatia crénica 1,954 0,804 0,015 7,059 (1,460; 34,144)
Disnea 1,466 0,477 0,002 4,331 (1,699; 11,039)
Confusion mental 1,765 0,734 0,016 5,841 (1,386; 24,607)
Hallazgos radiogréaficos 0,940 0,487 0,054 2,560 (0,985; 6,653)
LDH 0,002 0,001 0,003 1,002 (1,001; 1,003)
Aclaramiento creatinina - -0,013 0,008 0,088 0,987 (0,972; 1,002)
MDRD

Constante -2,077 1,396 0,137 0,125
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Resultados

5.3. Variables asociadas a la mortalidad

En la muestra analizada, la letalidad durante el ingreso en el hospital resultd
ser del 4,6% (95%IC 1,7-7,4). Las variables de ingreso significativamente
asociadas a mortalidad en el analisis bivariado (Tabla 17 a 19) fueron la
comorbilidad de Charlson, la presencia de fiebre y disnea, el aclaramiento de
creatinina bajo, las cifras de LDH sérica elevadas, el ingreso en UCI y la

necesidad de ventilacibn mecénica invasiva.

Los pacientes que fallecieron eran mayores (64,55+15,0 afios vs 56,79+15,3
afos) y presentaban un score de Charlson mas elevado que los que no lo

hicieron (3,7 vs. 2,2)

Aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa en la temperatura al
ingreso, la presencia autodeclarada de fiebre fue menos frecuente en los
pacientes fallecidos (72,7% vs. 94,3%). Por otra parte la presencia de disnea
fue claramente mayor en los que fallecieron que en los que no lo hicieron (90,9

% vs. 31,0%).

A su vez el aclaramiento de creatinina fue menor en los que fallecieron que en
los que no (36,7+17,7 mL/min/1,73 m2 vs. 77,0+30,6 mL/min/1,73 m2). Las

cifrs de LDH sérica fueron mas elevadas en los fallecidos.

De los pacientes fallecidos, el 81,8% habia ingresado en UCI, en comparacion
con los no fallecidos, de los que sélo ingresaron el 13,1%. La misma tendencia
se objetiva con la ventilacibn mecanica invasiva. A pesar de no existir
diferencias significativas, los pacientes fallecidos eran mayores (64,5£15,0

afos vs. 56,7+15,3 afos)
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Tabla 17: Caracteristicas generales de los paciente s diagnosticados de neumonia por  Legionella
pneumophila segun la presencia o no de muerte durante el seguim  iento
Vivos Fallecidos OR IC 95% OR IC 95%
Variables
(n=229) (n=11) crudo OR crudo ajustado  OR ajustado
Sexo n (%) n (%)
Hombre 202 (88,2%) 10 (90,9%) 1 - - -
Mujer 27 (11,8%) 1 (9,1%) 0,7 0,09;6,0 - -
MediazDT MediazDT
Edad (afios) 56,79£15,3 64,55+15,0 1,03 0,9;1,08 - -
indice de Charlson 2,223 3,72,3 1,28 0,96;1,71 1,70 1,13;2,55
Temperatura (°C) 38,7+1,0 38,6+1,2 0,92 0,49;1,70 - -
Intervalo inicio sintomas y 512433 6,648,0 1,08 0,96:1,21 - -
diagndstico (dias)
Antibiético previo 44/200 (22,0%) 1/10 (10,0%) 0,39 0,049;3,19 - -
Ingreso ala UCI 30 (13,1%) 9 (81,8%) 29,85 6,15;144,85 - -
Ventilacion mecanica 17 (7,4%) 9 (81,8%) 56,11 11,21;280,70 31,44  3,19;309,61

invasiva

DT: desviacion estandar. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza. PaO,: Presion parcial de oxigeno
arterial. LDH sérica: lactato deshidrogenasa sérica. UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Resultados

Tabla 18: Manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados de neumonia por  Legionella
pneumophila segun la presencia o no de muerte durante el seguim  iento
Vivos Fallecidos OR IC 95% OR IC 95%
variaples (n=229) (n=11) crudo OR crudo ajustado  OR ajustado
Manifestaciones clinicas n (%) n (%)

Fiebre 216 (94,3%)  8(72,7%) 0,16  0,03;0,67 - -
Tos 89 (38,9%) 3 (27,3%) 0,59 0,15;2,28 - -
Disnea 72 (31,4%) 10 (90,9%) 21,80 2,73;173,57 13,36 0,92;192,38
Cefalea 28 (12,2%) 2 (18,2%) 1,59 0,32;7,76 - -
Expectoracion 42 (18,3%) 2(18,2%) 0,98  0,20;4,74 - -
Diarrea 24 (10,5%) 3(27,3%) 3,20 0,79;12,89 - -
Vémitos 13 (5,7%) 1 (9,1%) 1,66  0,19;13,98 - -
Confusién mental 16 (7,0%) 1(9,1%) 1,33 0,16;11,06 - -
Malestar general 71 (31,0%) 8 (72,7%) 0,83 0,21;3,23 - -

OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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Tabla 19: Hallazgos radiolégicos y analiticos de lo

Resultados

s pacientes diagnosticados de neumonia por

Legionella pneumophila , segun la presencia o no de muerte durante el seguim  iento
Vivos Fallecidos OR IC 95% OR IC 95%
Variables
(n=229) (n=11) crudo ORcrudo  ajustado  OR ajustado

Hallazgos radiolégicos

Unilobular 182 (83,5%) 7 (63,6%) 1 - - -

Multilobular 36 (16,5%) 4 (36,4%) 2,88  0,80;10,38 - -
Gasometria arterial

PaO, < 60 mmHg 84/167 (50,3%)  4/8 (50,0%) 0,98  0,23;4,08 - -

MediazDT MediazDT

PaO, (mmHg) 59,8+£10,5 58,3+15,7 0,98 0,92;1,05 - -
Hallazgos analiticos

LDH sérica (U/L) 599,8+370,2 2585,1+3562,6 1,001 1,001;1,002 1,002 1,001;1,003

Aclaramiento creatinina 77,0+30,6 36,7+17,7 0,94 0,91;0,97 - -
(mL/min/1,73 m?)

Sodio (mEg/L) 133,6%4,5 133,8+9,7 1,008 0,88;1,14 - -

n (%) n (%)

Aclaramiento creatinina 61/227 (26,9%) 10 (90,9%) 27,37 3,43;218,36 - -
<60 mL/min/1,73 m*

Sodio < 135 mEq/L 136 (59,4%) 4 (36,4%) 0,39 0,11;1,37 - -

PaO,: Presion parcial de oxigeno arterial. LDH sérica: lactato dehidrogenasa sérica

estandar. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.

DT: desviacion

Tras ajustar diferentes modelos (Tablas 20 y 21), segun las variables incluidas,

objetivamos diferentes hallazgos, considerandose el ultimo modelo como el

definitivo.

——
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Tabla 20: Modelos de regresién para predecir mortal idad, ajustando por distintas

covariables

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Fiebre -1,174 0,770 0,128 0,309 (0,068;1,399)
Disnea 2,926 1,067 0,006 18,646 (2,302;151,044)
Constante -3,950 1,223 0,001 0,019

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Consumo excesivo alcohol 0,782 0,886 0,377 2,187 (0,385; 12,408)
Cardiopatia 2,564 0,913 0,005 12,992 (2,171; 77,743)
Intubacion orotraqueal 4,207 0,954 <0,001 67,175 (10,354, 435,801)
Constante -5,758 0,967 <0,001 0,003 -
Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Fosfatasa alcalina -0,014 0,009 0,140 0,986 (0,968;1,005)
Urea -0,015 0,012 0,204 0,986 (0,964;1,008)
LDH 0,001 0,000 0,172 1,001 (1,000;1,002)
Aclaramiento creatinina - MDRD -0,089 0,033 0,007 0,915 (0,857;0,976)
Constante 4,511 2,853 0,114 91,021

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Charlson ajustado por edad 0,108 0,147 0,461 1,114 (0,836;1,485)
Aclaramiento creatinina-MDRD -0,054 0,017 0,001 0,948 (0,917;0,979)
Fiebre -1,512 0,890 0,089 0,220 (0,039;1,261)
Disnea 2,808 1,119 0,012 16,570 (1,849;148,453)
Constante -1,075 1,513 0,477 0,341

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Aclaramiento creatinina-MDRD -0,080 0,034 0,019 0,923 (0,863;0,987)
Disnea 1,967 1,227 0,109 7,147 (0,646;79,109)
Intubacion orotraqueal 4,435 1,349 0,001 84,371 (5,992;1188,033)
Cardiopatia 2,909 1,189 0,014 18,338 (1,785;188,400)
Constante -3,539 1,648 0,032 0,029
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Resultados

Tabla 21: Modelos de regresion para predecir mortal idad, ajustando por diferentes

covariables

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Charlson ajustado por edad 0,285 0,204 0,161 1,330 (0,893;1,982)
Disnea 2,271 1,191 0,057 9,687 (0,939;99,941)
Intubacion orotraqueal 4,306 1,076 0,000 74,161 (9,005;610,779)
Cardiopatia 1,639 1,096 0,135 5,151 (0,601;44,120)
Constante -7,689 1,638 0,000 0,000

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Charlson ajustado por edad 0,439 0,177 0,013 1,551 (1,097;2,193)
Disnea 2,316 1,175 0,049 10,139 (1,014;101,368)
Intubacion orotraqueal 4,326 1,044 0,000 75,644 (9,783;44,120)
Constante -7,688 1,624 0,000 0,000

Tras ajustar un modelo multivariado de regresion logistica, las variables que

mantuvieron un efecto independiente para predecir la mortalidad fueron el

indice de comorbilidad de Charlson (OR=1,70), la necesidad de ventilacion

mecanica invasiva (OR=31,44) y los valores elevados de LDH sérica

(OR=1,002) (Tabla 22)

Tabla 22: Modelo de regresion para mortalidad duran  te el ingreso

Variables B ET p OR IC 95% (OR)
Charlson ajustado por edad 0,531 0,208 0,011 1,701 (1,132; 2,556)
Intubacion orotraqueal 3,448 1,167 0,003 31,440 (3,193;309,619)
LDH 0,002 0,001 0,041 1,002 (1,000;1,003)
Constante -20,530 11,529 0,075 0,000
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Resultados

5.4. Estacionalidad

La distribucion estacional a lo largo de los afios estudiados se muestra en la
Tabla 23 y la Figura 16. Se objetiva un predominio de casos entre los meses de
julio y noviembre, siendo noviembre el mes con mayor porcentaje de casos

diagnosticados (19,2%).

Tabla 23: Distribucion estacional de la enfermedad del legionario

n % IC 95%
Enero 13 5,4 2,3-8,5
Febrero 10 4,2 1,4-6,9
Marzo 1 0,4 0,01-2,3
Abril 8 3,3 0,8-5,8
Mayo 11 4,6 1,7-7,4
Junio 10 4,2 1,4-6,9
Julio 26 10,8 6,6-14,9
Agosto 27 11,3 7,0-15,5
Septiembre 31 12,9 8,5-17,4
Octubre 40 16,7 11,7-21,6
Noviembre 46 19,1 13,9-24,3
Diciembre 18 7,5 3,9-11,0
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Resultados

Figura 16: Distribucion estacional de los pacientes diagnosticados de neumonia

por Legionella desde el afio 2000 al 2013

25,0%

7,5%

En cuanto a la distribucion de los pacientes diagnosticados de neumonia por
Legionella pneumophila a lo largo de los afios incluidos en el estudio, reflejada
en la Tabla 24, se detecta una leve tendencia al descenso de casos
diagnosticados a lo largo de los afios incluidos en el estudio, confirmada con la

regresion de Joinpoint recogida en la Tabla 25 y la Figura 17.
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Resultados

Tabla 24: Distribucion de pacientes segun afio de di  agnéstico
Afo aislamiento n % IC 95%

2000 1 0,4 0,01-2,3

2001 8 3,3 0,8-5,8

2002 27 11,3 7,0-15,4

2003 18 7,5 3,9-11,0

2004 25 10,4 6,3-14,5

2005 25 10,4 6,3-14,5

2006 20 8,3 4,6-12,0

2007 11 4,6 1,7-7,4

2008 17 7,1 3,6-10,5

2009 15 6,3 2,9-9,5

2010 14 5,8 2,6-9,0

2011 18 7,5 3,9-11,0

2012 21 8.8 4,9-12,5

2013 20 8,3 4,6-12,0

Tabla 25: Regresion de Joinpoint segun el afio de ai  slamiento
Afo Variables B ET p

000-2002 Pendiente 1 1,48 0,38 0,003
Constante 1 -2965,19 715,99 0,003

2003-2013 Pendiente 2 -0,03 0,02 0,187
Constante 2 73,55 48,45 0,163
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Existe un cambio significativo en el afilo 2002, aumentando hasta este con un
cambio anual de porcentaje (APC=340,79) y disminuyendo a partir de este afio

con un APC=-3,39

Figura 17: Regresion de Joinpoint segun el afio de a  islamiento
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Resultados

Fallecieron 11 pacientes durante el ingreso en el periodo del estudio, de lo que
se infiere una tasa de letalidad hospitalaria de 4,6%, con una distribucién por

afios poco uniforme (Tabla 26).

Tabla 26: Mortalidad segun afio del diagndstico

Afo n % IC 95%
2000 1 0 -
2001 8 0 -
2002 27 0 -
2003 18 11,11 1,3-34,7
2004 25 4,0 0,1-20,3
2005 25 0 -
2006 20 5,0 0,1-24,8
2007 11 9,1 0,2-41,2
2008 17 0 -
2009 15 13,3 1,6-40,4
2010 14 14,3 1,7-42,8
2011 18 5,6 0,1-27,2
2012 21 4.8 0,1-23,8
2013 20 0 -
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6. Discusion






Discusion
6.1. Incidencia de la neumonia por Legionella

En Espafa la vigilancia epidemioldgica de la legionelosis se basa en la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica, ademas del Sistema de Informacion
Microbiol6gica, que recoge las notificaciones desde los laboratorios de
microbiologia, y la informacién procedente del laboratorio de Legionella del
Centro Nacional de Microbiologia. Desde 1996 estd considerada enfermedad

de declaracion obligatoria (EDO)(93)

En Europa dicha \vigilancia la realiza ELSDSNet (European
Legionnaires Disease Surveillance Network), coordinado por ECDC (European

Centre for Disease Prevention and Control) desde 2010.

La incidencia de la neumonia por Legionella pneumophila en Espafia se
mantiene estable en los dltimos afos, tras un aumento inicial a partir de 1997,
el primer aflo en que se dispone de datos del Sistema de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria. Este aumento es atribuible al uso mas extendido de la
deteccion en orina de antigeno especifico de Legionella pneumophila
serogrupo 1, que ha favorecido el diagnostico de las infecciones por esta
bacteria (49). En nuestro estudio se observa la misma tendencia. La tasa de

incidencia se situaba en 2009 en 2,89 casos por 100.000 habitantes (94).

En Europa es una enfermedad poco frecuente, generalmente notificada en
forma de infecciones aisladas. Las tasas recogidas en Europa por ELSDSNet
son menores, en 2010 se describe una tasa de 1.20 casos por 100.000
habitantes (11), a pesar que haber experimentado un incremento entre 2009 y

2010. El mayor numero de casos se registra en Francia, Espafia e lItalia, que
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representan el 62% de los casos europeos. En 2011 se notificaron dos brotes

de mayor entidad en Italia y en Grecia.

El Laboratorio de Referencia de Legionella ha caracterizado desde 1980 unos
2.000 aislados de Legionella (300 de origen humano y 2.700 de origen
ambiental) de casi todas las Comunidades Autdbnomas. De sus resultados se
desprende que L. pneumophila serogrupo 1 es el patégeno principal asi como

el serogrupo mas frecuente en el ambiente (95).

Como veremos mas adelante con mayor detalle, la neumonia por Legionella se
caracteriza por su estacionalidad. Hemos detectado en nuestro estudio mayor
namero de casos en verano y principios de otofo, similar a otros trabajos (96) y
a lo descrito en la literatura (31). En un estudio sobre legionelosis en Europa
(11) se describe esta tendencia estacional con el aumento de casos en meses
mas calurosos, asi como la incidencia estable y ligeramente a la baja en

Espania.

A pesar de que es una enfermedad que se caracteriza con frecuencia por
aparecer en brotes, a lo largo del periodo estudiado por nosotros, no se
detectaron brotes y todos los pacientes fueron sido casos aislados. También
son frecuentes los casos nosocomiales en el ambito hospitalario. En nuestro
estudio se detectaron cuatro casos en los que se pudo demostrar su origen a

nivel hospitalario.
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Discusion
6.2. Caracteristicas generales de los pacientes est  udiados

La incidencia de la neumonia por Legionella pneumophila es mayor en
hombres (94, 97), una conclusién a la que también llegamos en este estudio.
La media de edad de los pacientes de nuestro estudio fue similar a la descrita
en otros estudios, moviéndose entre los 50 y los 59 afios (97), aunque algo
menor que en los datos europeos (11), donde el 43% de los pacientes tenia 65
o mas afios. La razébn de esta preferencia por pacientes de mayor edad
probablemente sea que estos pacientes son los que también presentan mayor
comorbilidad, mas enfermedades concomitantes y factores de riesgo, lo que
segun la literatura favorece la infeccion por L. pneumophila. Aunque la
neumonia por L. pneumophila es una enfermedad que se describe sobre todo
en pacientes con comorbilidad importante, en nuestro estudio el indice de
comorbilidad ajustado por edad de Charlson fue bajo, un resultado encontrado
también en otros estudios. La patologia mas frecuente, dentro de las que se
recogen en dicho indice, fue la EPOC y la diabetes mellitus, similar a otros

estudios (73)

Uno de los factores de riesgo predisponentes mas frecuentes ha sido el habito
tabaquico, como se recoge en otros estudios (73, 82). Los receptores
nicotinicos parecen jugar un papel en la funcidon inmunitaria de los macréfagos.
La nicotina podria suprimir la respuesta citoquinica de los macréfagos a la
infeccion por L. pneumophila, favoreciendo la replicacion de la bacteria dentro

de ellos (98).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en este estudio fueron fiebre

elevada, tos seca y disnea, hallazgos consistentes con los estudios revisados

)|
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(73). El 21,4% de los pacientes habia recibido tratamiento antibiético previo al
ingreso, una cifra mayor que la reflejada en otros estudios (73). Esta exposicion
previa a antibidticos no la hemos podido asociar con la necesidad de ingreso

en UCI o mortalidad aunque otros autores si la relacionan (71).

En nuestro estudio, el 82.5% de los pacientes presentaban afectacion
unilobular en la radiografia, como se refleja en otros estudios (99). No hemos
encontrado casos con derrame pleural asociado, un hallazgo frecuente en las

neumonias por L. pneumophila, aunque suele ser de escasa cuantia (38).

En nuestra serie el 16,3% de los pacientes necesito ingreso en UCI a lo largo
de su estancia hospitalaria, una cifra similar a otros reportes (68, 71). Algunos
autores (78) encontraron que la duracion de los sintomas antes del ingreso se
asocia a necesidad de ingreso en UCI. En nuestro estudio la demora entre el
inicio de los sintomas y la solicitud de asistencia en nuestro hospital no se

asocié ni con el ingreso en UCI ni con la mortalidad.

138

Pt
'



Discusion
6.3. Variables predictoras de ingreso en UCI

Hemos encontrado pocos trabajos que estudien factores predictores del
ingreso a la UCI de las neumonias por L. pneumophila. En nuestro estudio
hemos concluido que los pacientes mas jovenes, con hepatopatia previa,
disnea o confusibn mental como manifestaciones clinicas tienen mas

probabilidad de ingresar en UCI.

La Legionella es el microorganismo causante del 2 al 13% de todas las
neumonias adquiridas en la comunidad, siendo el Streptococcus pneumoniae
la causa mas frecuente. Sin embargo, la Legionella ocupa el segundo lugar
como agente causal de las neumonias severas que ingresan en UCI (100,

101).

En nuestra serie, la edad avanzada se asocié a menor probabilidad de ingreso
a la UCI. Una de las razones podria ser la mayor comorbilidad de los pacientes
mayores, que con frecuencia no los hace subsidiarios de atencion en unidades
de criticos. En diferentes publicaciones se pone igualmente de manifiesto como
en neumonias adquiridas en la comunidad, la edad y la comorbilidad
incrementan la probabilidad e ingreso en UCI y también de mortalidad, como

veremos mas adelante (102, 103).

A su vez, la presencia de disnea y alteracion del nivel de conciencia en el
momento de la llegada al hospital se asociaron en forma independiente para
predecir el ingreso a la UCI. Estos pacientes necesitan con mayor frecuencia
ventilacibn mecanica invasiva. Asimismo, la afectacion multilobular pulmonar
en la radiografia se asocia a mas ingresos en UCI, probablemente por la

misma razoén: la necesidad de ventilacion mecanica invasiva al estar afectada
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mayor cantidad de tejido pulmonar. En otros estudios se han encontrado
resultados equiparables (68). En la Tabla 27 se reflejan las conclusiones de los
distintos trabajos revisados. Como deciamos, hemos encontrado pocos

estudios sobre factores predictivos de ingreso en UCI.

En cuanto a las comorbilidades, no se encontré relacion con el indice de
comorbilidad de Charlson y la posibilidad de ingreso en UCI, pero la existencia

de hepatopatia cronica si incrementé dicha posibilidad de ingreso.

Los niveles elevados de lactato deshidrogenasa sérica (LDH) resultaron ser un
factor prondstico tanto de ingreso en UCI como de mortalidad. Esto se podria
interpretar como marcador de inflamacion y destruccion tisular, por lo que
estaria mas elevado en pacientes graves, por la mayor afectacion sistémica por

la infeccién en estos pacientes.

Aunque se han descrito niveles de LDH mas elevados en formas mas severas
de enfermedad del legionario (57-59) y también como factor predictor de
neumonia por Legionella pneumophila (63), hemos encontrado pocos estudios
que hallasen una relacién significativa de la LDH sérica con un peor pronostico
o con la posibilidad de ingreso en UCI. Si se ha visto que los niveles de LDH
sérica son mayores en pacientes con neumonia por L. pneumophila que

fallecen (59). .
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Tabla 27: Factores pronosticos de ingreso a UCI o mortalidad en pacientes hospitalizados por neumonia
por L. pneumophila

Referencias Ano d.e, Penodq de Pais n Factores prondésticos identificados
publicacion estudio

Ingreso en UCI
Nuestro estudio 2015 2000-2013 Espafa 240 Edad
Niveles elevados LDH sérica
Afectacion radiografica multilobular
Disnea
Sindrome confusional
Hepatopatia crénica
Lettinga et al(68) 2002 1999 Holanda 141  Tabaquismo
Temperatura >38,5°C
Infiltrados bilaterales
Mortalidad
Nuestro estudio 2015 2000-2013 Espafa 240 Indice de Charlson
Intubacioén orotraqueal
Disnea
Niveles elevados LDH sérica
Rello et al(66) * 2013 2000-2002 Espafa 25 Monoterapia antibidtica
2008-2011
Viasus et al(71) 2013 1995-2010 Espafia 214  Fumador o exfumador
Antibioterapia inicial inapropiada
Tratamiento con macrolidos
Escala PSI alto riesgo V-V
Chidiac et al(62) 2012 2006-2007 Francia 540 Edad
Sexo femenino
Ingreso a UCI
Falla renal
Escala PSI alto riesgo V-V
Corticoterapia
PCR sérica>500 mg/L
Jespersen et al (70)*** 2010 1995-2005 Dinamarca 332 indice de Charlson >2
Edad>65 afios
Auscultacién pulmonar normal
Demora diagnéstico y tratamiento
Infeccién nosocomial

Dominguez et al (60)*** 2009 1993-2004 Espafia 1938 Edad >70 afios

Cancer
Haeuptle et al (77) 2009 2002-2007 Suiza 29 Niveles procalcitonina>1,5 ng/mL
Gudiol et al (76)** 2009 1985-2007 Espafia 14 Demora diagnéstico y tratamiento
Benito et al (73) 2003 1997-2001 Espafia 97 Frecuencia respiratoria> 30 rpm

Urea >60 mg/dL
Pa02<60 mmHg

Howden et al (79) 2003 2000 Australia 104  Falla cardiaca previo al ingreso
Enfermedad renal previa
Gacouin et al (78)* 2002 1990-2000 Francia 43 SAPS II> 46
Duracién sintomas antes de UCI > 5 dias
Tkatch et al (61) 1998 1986-1994 EEUU 40 Origen nosocomial

Intubacioén orotraqueal
Absceso o cavitacién pulmonar
Derrame pleural

El-Ebiary et al (67)* 1997 1983-1991 Espafia 84 Hiponatremia <136 mg/dL
APACHE Il >15

* Pacientes ingresados en UCI ** Pacientes con Trasplante de érgano soélido (TOS) ***Comunitario vs
nosocomial

LDH sérica: lactato deshidrogenasa sérica. PSIl: Pneumonia Severity Index. UCI: unidad de cuidados intensivos.
PCR sérica: proteina C reactiva sérica. rpm: respiraciones por minuto. PaO;: presion parcial de oxigeno arterial.
SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation .
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6.4. Variables predictoras de mortalidad

En nuestro trabajo, la comorbilidad medida a través del indice de Charlson, la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva y valores de lactatodeshidrogenasa
sérica elevados se asocian a la mortalidad. Hemos revisado estudios sobre
neumonia por L. pneumophila en la que se estudiasen factores predictores de
mortalidad, encontrando resultados similares, con algunas diferencias
atribuibles seguramente a que no son estudios totalmente superponibles al
nuestro. Algunos trabajos estudian la mortalidad a los 30 y 90 dias del alta
hospitalaria, mientras en nuestro trabajo hemos seguido al paciente hasta su
alta hospitalaria, bien por curacion o por exitus. Ademas algunos de los
trabajos se centran en pacientes ingresados en UCI (66, 67, 78) trasplantados
(76) o comparan la mortalidad de neumonias por L. pneumophila comunitaria y
nosocomial (60, 70). Los factores asociados a la mortalidad identificados en los
estudios revisados se recogen en la Tabla 27.

La mortalidad de la enfermedad del legionario ha ido disminuyendo en las
Ultimas décadas, situandose actualmente en alrededor del 5% (60). La razén
de esta disminucion paulatina sin duda hay que buscarla en el diagndstico mas
precoz y mas frecuente, gracias a las nuevas pruebas diagnésticas
desarrolladas, y el consiguiente inicio mas temprano de tratamiento antibiético
dirigido a la L. pneumophila. En nuestro estudio la tasa de letalidad fue 4,6%,
cifra similar a la de la mayoria de los estudios revisados, aunque es mayor en
pacientes ingresados en UCI, donde fallecié el 23,1%. La mortalidad que
hemos encontrado en otros estudios revisados varia entre 1% y 33,3%, y la
mortalidad en UCI entre 4% vy 61,7% (57, 58, 67, 68, 70-82), datos recogidos en

la Tabla 28. Como deciamos, estas diferencias se deben a las condiciones
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particulares de los pacientes estudiados. Algun estudio (70) muestra una tasa
de letalidad a los 30 dias del 12,9% y del 15,8% a los 90 dias. En nuestro
estudio no se ha efectuado un seguimiento al alta para determinar la mortalidad
pasadas unas semanas del alta hospitalaria, aunque es una linea de estudio
interesante para el futuro. Nos hemos centrado en la mortalidad
intrahospitalaria, mas inmediata y cercana al diagnostico, por tanto menos
influenciada por otros factores o enfermedades posteriores. Durante el periodo
de estudio de este trabajo no se registré ningun brote, por lo que no pudimos
comprobar lo que recogen otros estudios, en cuanto a la menor mortalidad en
general en los brotes, en comparacion con los casos aislados (103).

En cuanto al indice de comorbilidad de Charlson, hemos encontrado que es
una variable independiente y predictora de la mortalidad en el hospital, al igual
gue en otros estudios (70, 103). Una neumonia por Legionella en el contexto de
un paciente con mucha comorbilidad va a tener mayor mortalidad, debido a las
enfermedades acompafantes y a que los pacientes con mayor comorbilidad
suelen ser también de mayor edad.

Al igual que en otros trabajos, la disnea, la dificultad respiratoria o la necesidad
de ventilacidon mecanica invasiva han sido variables predictoras de mortalidad.
La insuficiencia respiratoria, evidenciada con cifras bajas de presion arterial
parcial de oxigeno o taquipnea, es un factor independiente asociado a
mortalidad en la neumonia por Legionella en algunos trabajos (73).

En nuestro estudio, el aclaramiento de creatinina es una variable predictora de
mortalidad en el analisis univariado, aunque no en el multivariado. Sin
embargo, la disfuncién renal aguda es mas frecuente en los pacientes que

fallecen o ingresan a la UCI, lo que hace pensar en una afectacién renal mayor
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por la infeccion por L. pneumophila. No hay que olvidar que aunque la
afectacion primordial es en el pulmén, se trata de una enfermedad
multisistémica.

Los valores elevados de LDH sérica han resultado ser en nuestro trabajo un
factor predictor de mortalidad. La LDH sérica se ha descrito en algun estudio
como buen marcador de dafio renal agudo (56), que se asocia como hemos
dicho anteriormente a mayor mortalidad en nuestro estudio, aunque no resulte
significativo en el andlisis multivariado. En algunos trabajos se ha concluido
gue los niveles de LDH sérica son mayores en pacientes con neumonia por L.
pneumophila que fallecen y podrian indicar mayor dafio pulmonar, lo que
justificaria que la mayor mortalidad en pacientes con niveles elevados de LDH
sérica(59). En estudios en pacientes con neumonia por virus Influenza HIN1,
los niveles elevados de LDH sérica también se han relacionado con mayor
mortalidad en estos pacientes (102)

En algunos estudios se ha relacionado el retraso en la hospitalizacion y el inicio
de tratamiento antibiético adecuado con el aumento de mortalidad (104), pero
en nuestro trabajo no hemos hallado datos que relacionen la demora entre el
inicio de los sintomas y la solicitud de asistencia en nuestro hospital con una
mayor mortalidad, ni que el haber sido tratado de forma empirica con
antibioticos antes del diagnéstico de neumonia por L. pneumophila tenga

influencia significativa en la mortalidad.
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Tabla 28: Mortalidad general y en UCI de pacientes

hospitalizados por neumonia por

Discusion

L. pneumophila

Afio de Afos de Mortalidad UCI Mortalidad
Referencias Pais n
publicacion estudio % general %

Muestra estudiada 2014 2000-2013 Espafia 23,1 4,6 240
Viasus et al (71) 2013 1995-2010 Espafia 17,8 6,1 214
Chidiac et al (62) 2012 2006-2007 Francia 8,1 540
Jespersen et al (70) 2010 1995-2005 Dinamarca 42,6 vs 61,7 * 12,9 vs 33,3 * 272
Gudiol et al (76) 2009 1985-2007 Espafia 14,3 14
Haeuptle et al (77) 2009 2002-2007 Suiza 55 14 29
Sopena et al (82) 2007 1994-2004 Espafia 16,1 vs 4,4 ** 5,9vs 1,8 * 251
Sopena et al (75) 2007 1994-2004 Espana 11,2 vs 4,8 *** 158
Falco et al (81) 2006 2001-2004 Espafia 14 5,3 116
Benito et al (73) 2003 1997-2001 Espafia 37,1 12,5 97
Garcia-Fulgueiras et al (6) 2003 2001 Espafia 1 449
Howden et al (79) 2003 2000 Australia 5,8 104
Gacouin et al (78) 2002 1990-2001 Francia 33 43
Lettinga et al (68) 2002 1999 Holanda 36 13 141
Formica et al (80) 2001 1995-1999 Australia 12 212
El-Ebiary et al (67) 1997 1983-1991 Espafia 31vs 27 * 84
Pedro-Botet et al (74) 1995 1983-1992 Espana 6vs18* 158
Falco et al (72) 1991 1988-1989 Espafia 10 30
Orts-Costa et al (105) 2007 2002-2006 Espafia 6,2 1090

* Caso comunitario vs nosocomial **Caso esporadico vs brote *** Edad > 65 afios vs edad < 65 afios

——
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6.5. Estacionalidad de la neumonia por Legionella

El estudio de la estacionalidad muestra que existe un predominio de casos
entre los meses de julio y noviembre, siendo noviembre el mes con mayor

porcentaje de casos diagnosticados.

Ademas se detecta una leve tendencia al descenso de casos diagnosticados a

lo largo de los afos incluidos en el estudio.

Estos hallazgos coinciden con los descritos en los estudios sobre neumonias
por L. pneumophila revisados (1, 105-107). Se detecta una mayor incidencia de
neumonias adquiridas de la comunidad en invierno, con diferencias
significativas en cuanto al microorganismo causal en relacibn con la
estacionalidad. ElI microorganismo causal predominante es Staphylococcus
pneumoniae en todas las estaciones del afio, salvo en verano, donde
predomina L. pneumophila. Se observa una influencia de la temperatura media
estacional y el microorganismo causal, con una correlacion significativa entre la
mayor temperatura media estacional y la etiologia por L. pneumophila. En

cambio no parece influir el nivel de humedad ambiental (106).

En algun trabajo se ha propuesto la importancia de la presencia de lluvias para
favorecer la transmision de la Legionella y la aparicion de casos esporadicos de
enfermedad del legionario. Asi serian més frecuentes tras un periodo de lluvias

intensas (108).

El que la neumonia por Legionella sea mas frecuente en verano y otofio, no
significa que no pueda haber casos y brotes en invierno, como recoge el
informe del Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Il

sobre brotes de neumonia por Legionella notificados a la Red Nacional de
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Vigilancia Epidemiolégica de 1999 a 2011 (49) (Figura 18). De hecho, el ultimo
brote importante de enfermedad del legionario en Espafa, ocurridé en

Manzanares (Ciudad Real) en diciembre del afio 2011.

Figura 18: Brotes de legionelosis. Distribucién est acional segun mes de inicio y ambito.

Espafa. Afos 1999-2011.

B Comunitarios B Nosocomiales
O Viajeros extranjeros B Viajeros nacionales

a0 -

MOmero de brotes

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos IlI
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6.6. Limitaciones del estudio

Sesgo de informacion:

Entre las limitaciones del estudio se deben sefialar las propias de los
estudio retrospectivos con sesgos de informacion realizados en un

solo centro.

La informacion fue recogida en las historias clinicas hospitalarias y de
atencion primaria, con el consiguiente sesgo de informacién y riesgo
de pérdida de informacion. Dado que son pacientes hospitalarios
ingresados, la presencia del evento de interés, que es la mortalidad,
esta claramente identificada en todos los informes de alta, en caso de

suceder.

La concomitancia con otros microorganismos no fue analizada lo que
podria generar un sesgo de informacion, aunque la consistencia de
los resultados del estudio con otras publicaciones no parece afectar

la validez externa

En cuanto a los datos perdidos, se prevé que sea un minimo
porcentaje, y asi se comprobo en el andlisis, por lo que el sesgo de

informacion es minimo.

Por otra parte la utilizacion de antibioticos previos con los eventos de
interés (ingreso en UCI o mortalidad) no llego a alcanzar significacion

estadistica por el reducido nimero de eventos.
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Sesgo de seleccion: Es evidente que no todos los casos de
neumonia tienen por qué acudir a este centro hospitalario. En todo
caso, se estudiaron todas las que, habiendo ingresado, se les
confirmoé el diagnostico de neumonia por Legionella pneumophila.
Las caracteristicas de los pacientes y la incidencia de los eventos de
interés durante el seguimiento, tras comprobarlas con publicaciones
similares, de otros pacientes en otros ambitos, nos permite

determinar la consistencia de nuestros resultados.

Sesgo de confusion. Para minimizar la confusién, se estudio la
comorbilidad de dichos pacientes y se realiz6 un analisis multivariado

de regresion logistica.
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6.7. Aportaciones del estudio

a. Descripcion de la estacionalidad y evolucion temporal y manifestaciones

clinicas de la neumonia por Legionella en el area sanitaria de La Corufia.

b. Identificaciébn de variables prondsticas asociadas a ingreso en UCI y la

mortalidad

6.8. Lineas futuras de trabajo

En el futuro se extendera el estudio de las neumonias por L. pneumophila a las
escalas de severidad utilizadas habitualmente en pacientes con neumonias de
distintas etiologias, como la escala CURB-65 o0 la Pneumonia Severity Index
(PSI). El objetivo es comprobar la validez y utilidad de estos scores para
determinar la severidad de las neumonias por L. pneumophila. Estas escalas
se utilizan de forma rutinaria para predecir la severidad y la evolucién de las
neumonias, y no hay estudios en los que se apliquen especificamente a las

neumonias objeto de este trabajo.
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Conclusiones

Existe un predominio del sexo masculino, siendo los antecedentes de
riesgo de neumonia por Legionella pneumophila mas prevalentes el
tabaquismo, la cardiopatia y el alcoholismo cronico. Las patologias mas

frecuentes del score de Charlson son la EPOC y la diabetes mellitus.

La mayoria de las neumonias fue de origen comunitario y de afectacion

radiolégica unilobular.

Las posibles fuentes de contagio identificadas han sido el viaje reciente, la
visita reciente a un centro comercial y la presencia de fuentes decorativas

cerca de la residencia del paciente.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la fiebre elevada,

seguida de tos, disnea y malestar general.

La mayoria de los pacientes requirieron ingreso hospitalario y han

precisado ingreso en UCI menos de una cuarta parte.

Las variables asociadas a ingreso en UCI han sido la menor edad del
paciente, la presencia de hepatopatia cronica previa, la presencia de
disnea, la confusion mental, la afectacion radiolégica multilobular y los

valores de LDH sérica elevados.

La tasa de letalidad es consistente con los hallazgos de la literatura.
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8. Las variables asociadas a la mortalidad han sido el indice de comorbilidad
de Charlson, la necesidad de ventilacion mecanica invasiva y los valores

elevados de LDH sérica.

9. El estudio de la estacionalidad muestra que existe un predominio de casos
entre los meses de julio y noviembre, siendo noviembre el mes con mayor
porcentaje de casos diagnosticados. Ademas se detecta una leve
tendencia al descenso de casos diagnosticados a lo largo de los afos

incluidos en el estudio.

10. Este estudio pone de manifiesto la estacionalidad de la infeccién y la
frecuencia de fiebre elevada incluso en ausencia de sintomas

respiratorios.

11. La probabilidad de ingreso en UCI aumenta en pacientes jovenes, con

hepatopatia crénica, disnea o confusion.

12. La mortalidad se asocia a la comorbilidad, la necesidad de ventilacién

mecanica y cifras elevadas de LDH sérica.
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Difusidon de resultados

8.1. Comunicaciones derivadas del estudio

Maria Virtudes Regueiro Mira, Salvador Pita
Fernandez, Beatriz Lopez Calvifio, Sonia Pértega Diaz,
Maria Fernandez-Albalat Ruiz
presentaron o poster

Estudio de los casos de Neumonia porLegionella pneumaophila en pacientes
ingresados en el CHUAC del afio 2000 al 2013

na 22 Xornada

BIOINTEGRASAUDE 2014

celebrada en A Corufia o dia 3 de Xufio de 2014
organizada por
Instituto de Investigacion Biomédico da Corufia (INIBIC)
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8.2. Publicaciones derivadas del estudio

Titulo: Factores prondsticos en adultos hospitalizados por neumonia causada
por Legionella pneumophila.

Maria Virtudes Regueiro-Mira, Salvador Pita-Fernandez, Sonia Pértega-Diaz,
Beatriz Lopez-Calvifio, Teresa Seoane-Pillado, Maria Fernandez-Albalat-Ruiz

Rev Chilena Infectol. 2015 Aug;32(4):435-44.

Experiencia Clinica

Factores pronosticos en adultos hospitalizados
por neumonia causada por Legionella pneumophila

Maria Virtudes Regueiro-Mira, Salvador Pita-Fernandez, Sonia Pértega-Diaz, Beatriz Lopez-Calvinio,
Teresa Seoane-Pillade y Maria Ferndndez-Albalat-Ruiz

Prognostic factors in adult patients hospitalized for pneumonia caused
by Legionella pneumophila

Introduction: Legionellosis is a multisystem bacterial disease, which causes pnemmonia with high mortality in
patients with comorbidity and admitted in intensive care units (ICU). Objefive: Determine predictors of mortality
or ICU admission. Methods: Retrospective follow-up of patients diagnosed with Legionella pneumophila pneu-
monia in Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia. Period 2000-2013 (n= 240). Analysis of multivariate
logistic regression was performed. Resulfs: Mean age was 57.2 + 15.4 years old. 88.3% were male. Average score
of comorbidity (Charlson score) was 2.3 + 2.3, There was a clear seasonal variation. Predominant symptoms were
fever (92.5%). dry cough (38.1%) and dyspnea (33.9%). Creatinine clearance was lower than 60 mL/min/1.73
m’in29.7% and sodivm < 135 mEq/1 in 58.3%. Admission to ICU rate was 16.3% and 10.8% needs mechanical
ventilation. Inhospital mortality rate was 4.6%. rising to 23.1% in patients admitted to ICU. Variables associated
to predict ICU admission were age (OR = 0.96). liver disease (OR = 7.13), dyspnea (OR = 4.33), delirium (OR =
5.86) and high levels of lactatedehydrogenase (OR = 1.002). Variables associated with inhospital mortality were
Charlson index (OR = 1.70), mechanical ventilation (OR = 31.44) and high levels of lactatedehydrogenase (OR
= 1.002). Discussion: Younger patients with liver disease. dyspnea and confusion are more likely to be admitted
to ICU. Comeorbidity, mechanical ventilation and elevated LDH levels are associated with higher mortality rate.

Key words: Legionella pneumophila: Intensive Care Unit; inhospital mortality: comorbidity: lactate dehydro-

genase.

Palabras clave: Legionella pneumophila: Unidad de Cuidados Intensivos; mortalidad intrahospitalaria: co-

morbilidad: lactato deshidrogenasa.

Introduccion

multisistémica, causada. en mas de 85% de los
casos. por el bacilo gramnegativo Legionella
pneumophila serogrupo 1'%, con manifestaciones clinicas
v epidemiolégicas diferentes: la enfermedad del legiona-
rio y la fiebre de Pontiac. Generalmente aparece como
caso aislado, pero puede presentarse como epidemias.
Legionella pneumophila es una especie ubicua, acuatica,
que crece de forma optima con una temperatura ambiental
de 35 a 37°C. El origen mas frecuente es la eliminacion
de aerosoles producidos por torres de refrigeracion e
instalaciones de agua caliente*. Legionella sp es la causa
de 2-15% de las neumonias en Europa y E.U.A.. aunque
se cree que puede estar sub-diagnosticada'.
Laincidencia de neumonia por L. preumophila es ma-
yor en Europa que en América del Sur, donde el patdgeno
atipico mas frecuente, tras Mycoplasima pneumoniae, es
Chlamydia pneumoniae™®. En cambio, se ha reportado
L. pneumophila como la segunda causa de neumonias

l alegionelosis es una enfermedad bacteriana aguda

graves en una muestra estudiada en Santiago de Chile’.
En Espaiia se ha descrito un incremento de la incidencia
de neumeonias adquiridas en la comunidad por Legionella
spp: la mayoria de los casos ha ocurrido de forma aislada
v s0lo una fraccién formo parte de brotes®.

El crecimiento optimo de L. pneumophila con una
temperatura ambiental de 35 a 37°C favorece que los
casos de legionelosis aumenten a finales de verano y
principios de ofoiio. y posiblemente sea la causa de que
la enfermedad en Espaifia sea de mayor prevalencia en la
zona mediterrénea que en el area norte®,

Las manifestaciones clinicas de la legionelosis son
variadas: fiebre alta. anorexia. malestar general. mialgias.
sintomas digestivos (diarrea. vomitos. dolor abdominal).
respiratorios (tos seca. disnea. expectoracion) o neurolo-
gicos (disminucion del estado de conciencia. delirio. sin-
drome confusional. cefalea). Es frecuente la insuficiencia
renal y la afectacion hepatica. que suelen mejorar una vez
superada la infeccion'®,

La enfermedad afecta en especial a hombres de edad
media. en particular a pacientes fiunadores y/o con
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enfarmedades cromeas. Se le conctbe como wma enfer-
medad oporfumista, por esta preferencia por paclentes
con co-morbhdad.

La tasa de weidenciz en Espaia e estima en tome a
7.8 casos por millon de habitantes. sumque se cree que
estas ciffas pueden estar sub-valoradas, debido 2 que
puede mamfestarse como un cuadro respiratons leve que
muchas veces no es mvestgado. Segin la Red Nacional
de Vigilaneta Epidemiologiea del Institute de Salud Carlos
IMI. 1a tasa de mmcidencia en el afo 2009 fue de 2,89 por
100,000 habitantes".

Lalegiomelozis a5 1a segundz cavsa de newmenia grave,
que ingresa a la UCL tras la newmonia neumocoesica, v
la mortalidad de los pacientes mereszdos en esta umdad
rondz el 30%, siendo en algin estudio hastz 603812

Comn el objetivo de determunar las caracterisiicas de los
pactentes diasnosheado: de nenmeonia por L. pneumophila
en el Complexo Hospitalano Universitano de A Conufia
(CHUAC), v las vanables asoctadas a la necesidad de
mgreso 2 Iz UCT v [z mortalidad mtra-hospitalana s
realizd este estudio, que contd con [3 autonzacion del
Comité de Enca de Gaheia (Codigea2014/187).

Material v Meétodos

Pactentes

Se estudiaron de forma retrospectiva todos los pacien-
tes diagnosticados como neumonia por L preumephila
en el CHUAC desde enero de 2000 a dictembre de 2013,

Preventiva v Salud Publica del CHUAC. El diagnoshico

de L pneumophila e arna (inmmnocromatografia de
membrzna Binax NOW para L. pneumophila ssrogmpo
1. con una sensibiidad aprocumada de 97% en omma

2y hallazgps
chinico-radiologicos compattbles con newmnoniz, sepm los
entenos diagnéstess aprobades por la Soctedad Espatiola
de Neumologia ¥ Cougta Toracies (SEFARY

Fariables esmidiadas

Demograficas: edad, sexo, procedencia (Cindad de &
Corufia v Area Metropolitana, o fuera del area).

Co-morbilidad: Para el estudio dz la co-morbilidad
se unlizo el mdice de co-morbihdad de Charlson que
contiene 19 eategorias de co-marbidad®, extmdiandosze
ademas el commumo excesivo de aleohol, copsumo de
tabace actual, uso de corbicosteroides sisténucos v anh-
microbianos previes al diagnazhes. Se eshimd ademas sl

Dhet m Renal Disease). segin 1a formmla eGFR estimado
=175 % (creatimnz senca)-1, 154 x (edad)-0,203 x (0,742
st muer) x {1,212 51 1aza negral”.

Difusion de resultados

Datos clinicos
Fecha de micio de los primeros sintomas. fecha de
primera asistencia, serviclo de mgreso, mamfestaciones

toracion, dolor abdenunal. diarrea, vemitos, confusion
mental. malestar zeneral), ongen de 1z mnfeccion {comu-
nitano o nosocomial cuande &l mzreso fiue al menos 10
dias antes del imicio de los sintemas). Evelucion: mgreso
o no en UCT durante |3 hospitalizacion, necesndad de
vertlamon mecames mvasora (VM) durantela estanciz
en UCL v letalidad en el hospatal.

Hullazgos radvogrificos: afectacton nm o
multilobular al mgreso
Hallazgos analificos: sedio plasmatco, transaminasa
glutammco-oxalacetica (GOT), gammagzhutamil transpep-
tidzza (GGT), fosfatasa alealma sénica, uremia, creatim-
nemua al mzreso. recuento de leucocitos, aclaramisnts de
creztimna (MDEDY), lzctato deshidrogenaza (LDH) senca,
creatinfosfoquinasa (CPEK) sénea, presion parcial de
oxigeno arterial (Pa(l,), proteina C reactiva senca (FCR).
Tratamisnto antimizrobians adminiztrado en of diag-
nasticoy previo a la asistencia hospitalaria:
macrolidos, amumeglucesidos, qunolonas v obos menos

frecnentes.

Andhsis estadistice
Se reahzo wn estudio descripfive de las vanables
wmchudas en el estudio, las vamables cuantitativas se
exprezan como media = DE, laz vanables cuzlitativas
como valor abselute ¥ porcentzje con [a estmacion de
‘venlas
variables cuanfitativas, realizandose la comparacion de
medias, tras la comprobacion de [a normalidad conel test
de Kolmogorov-Smumov. con el test T de Student o U de
Mam-Whiteev, sepin procedierz. Se realizo un apaksis
de regresion logistica pata deternunar que vanables se
asocian con los eventos de mferés (mortalidad mira-
bospitalana e mereso a la unidad de cwrdades mitensivos).
El anahe=is estadisheo se reahzo con los programas SPSS
v190 v Epdat 3.1.

Resultados

easos con diagnoshco de neumonia por L. presumophila,
atendidos en el CHUAC dezde enero de 2000 2 diciembre
de 2013, Salo 4 (1, 7%} de estos casos estudiados presen-
taron un origen nosocomual, slendo el resto neumonias
adquinidas enla commmidad. En todos los cases analizados,
L. preumephila fue el tmce microorgamsmo detectads
como causante de la penmoniz, no habiendose efectuado
un estudio sistematico de ofras etielogias.

Flaes Cndpna Infectz! IOTE; 32 141 232204
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La distribucion estactonal a lo largo de los afies estu-
diados se muestra en [a Figwz |, donde se obetivo
predonumo de casos entre Jos meses de julio v novembre.

Las caractenisticas de la cohorte estudiada se desenben
en la Tabla 1. Exstio un predomime de hombres sobre
mugeres (88,3 vz 11,7%), con una media de edad da 572
= 15.4 atios, v una mediana de 54,5 anos. La mediana del
miice de Charlson fue de 2. Las mamfestaciones cimeas

nea (33.9%). La mediana de la temperstura al mgreso era

en 1a radingrafia (82,5%) y 50.3% tuvo valores da Pa0,
menores de 8t mmHz respirands aire ambiental E129 7%
presentabs Una creatmimemIa de 60 ml /i1, 73
', v 38.3% tuvo valores de sodio menores de 133 mEq/L.

Difusion de resultados
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Tahis 1. Caractonsticas generales de ls cohorte de padontos hespitalizsdos por noumanis por Legionells preumophife

Complaxo Hospitalario Universitaria de A Coruns, Expodia, 2000-2013

Variahles
Smna
Haombre
Ietujer
Ediad {aftoz)
Indice de Charlson
Menifestacones dinicas
Ternperatura °C)
Fiebre
Toz
Cznes
I gbmstar genaral
Erpeciorscion
Cafislza
Fleuradiria
Digmea
Sirdrome confusional
Vomitas
Dolor abdominal
Hellazgos radiciagicos
Unilobular
Wultiicbular
Gasometria
Fad, immlig)
FaQ, = B0 mmHg

Haillazges analiticos
Aclaramients de crestinica (mlimin/l 73 mf)
Acharamierta < B2 [mbmin'1, 73 m'}
Sodia {mEgL)
Sodia < 135 mEgL
LDH [u

Ectancia media {diszh

intervalo entre inicio de los zintomas y disgnastico dias)
Tratamients antimicrobianc previo

Ingreso en UQ

Maortsfided en hospital

no %) Media = DE imediana) 95% IC
212 [88.3%) 840026
21,75 73153
STLI=154045 5554
13=2300 2026
{n: 239}
3BT =100% 38,5388
221 [92,5%) 88,8-96,0
91 {36, 1%) 317444
I 33.5%) 276401
72 30,1%) 14,1361
44 {184%) 13,2235
31 {13.0%) BE174
27011.5%) 70155
2510, 5%) 63145
17 7.1% 36105
4 (5.9%) 2690
7 (23% 0.55.2
{m: 228}
188 (32,5% 71,3876
400175 123226
{ri: 175
58,7 = 10,5588 SEI613
B3 {50,3%) 425579
(m: 239§
13 =09(73.48 s
71{29.7% 237357
1336 =43 (134 132.8.134.2
140 (58,3%} SLEGLT
£89 = 947 (524 566531
10,5= 106(7.5) 82118
n: 210} T 4E35E
45 Z14%) 156272
39416.3% 113211
e 1774

DIE: desviecian esténdar. 10 intenvalo de confianzs. Fall ) Presion percial de coigend arterisl LOH: lsctatn dehidrogenesa sénica. UCE unidad de cuidsdas intensivos.
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Difusion de resultados

Tabils 2. Camctoristicas genarales de ls coborts de pacontes haspitslizades por neumonia por Lagionalls prsamophils sogqin ls necesidsd o no

de ingresa a ls U] durents &l seguimientn. Complexo Hospitalario Universitario de A Coruna, Espena, 20002013

Variablos Ingreso en UC Ingreso an UCI OR crude IC95% OF ajustado IC85%
Mo {n = 201) Sidn =30} OR crudo OF ajustado
Tem n (%) n (%)
Hambre 178 [86.6%}) 34 (B7,2%) I 5 -
Mujer 23{11.4%) S28% 113 DA% 320 -
Media = DE Media = DE - -
Edad {efios! 576 =155 547 =142 058 036 1.3 0,96 6.93; 0,93
Indice de Charison 22=23 23=24 D.58 0,38 134 -
Temperatura (°0) 3BT =094 857 = 1.3¢ 087 062 122 - -
Intervalo inicie sintomas y diagnastios idias) 517235 531 £ 45 1,01 2.92; 1,10 =
Estanciz £n hospital {dias) 8.35=6,8 223=175 L1 187 1,16 = .
Cuadro dinico it e {32} =
Fimhre 169 {94, 0P} 35189, 7%) 0.55 0,16; 1,82 -
Tos 76137.8%) 18141, 0% (A 0.56; 2,30 - -
Disnea 57 (28.4%) 25764, 1% 451 1,13:929 433 1.6%:11.03
Cofaies 27 (13.4% 30.7% 053 0,15 1,08 A
Pleurodinia 2201.9%) 2105.1%) 03% 0,09, 1.76 -
Evpectaracion 331018.9%) Bi154%} 07a 030,198 -
Diarres 21 (10.4%) 6115.4%) 1.55 055413 B .
Confusion mental 1115.5%) B1154%) ERES 1,08 307 5.86 1,36 2474
Walaztar gameral B (31, 8% 10236%) 0,73 0,33 1,60 e 2
Hallszgos radiclogicos
Unilchular 163 {35.5%i 26766, T5%) | = H =
Muftilobuler 27 113,2%) 13335% in 1.3B; 658 2564 103873
Fartores de resge
Hepatopatia 512,5%) 4110,3%) 448 L 17,50 713 1,47; 34 41
Gazometria Media = DE Madis = DE
P, immtg) B2 =06 ST8=148 0597 094 101 - -
ni%]) n %)
Paill, < 60 mmHg T0/143 {28, 0R 1832 (56,3%) 134 1;,62; 2 90 - -
Hallazgos anaiitizoz Media = DE Meadia = DE
LDH sérica (UL S55B = 2812 13046 = 19563 1002 1,000; 1,003 1.002 1,001, 1,003
Aclaramiento creativing  {mbmin'l,73 mil F70=306 3B7=177 0.o9E 297,099 e} 0,97, 1002
Zedio imEgL) 123.5=42 1342=71 1,03 0,36; 1,10 - -
n (% n (%]
Adisrarniertto crastinine = B0 (mUmin1, 73 md) A5 {24.0%) 231(59.0%) 455 2283 -
Sodio = 135 mEglL 121201 (80,2%} 19 (48 7% 0.62 631,125 -
Artimicrobiano presio 36172 20.9%) 938 {23, 7%} L7 051, 2,68 - -
UCk urided de cuidados intensves. OF: dezviacion estander. IT: intervalo de confianza. FaD,: Presién parciel de owigeno arteriel. LDH sérica: laciato dehidrogenass sérce,
El 21.4% recihio tratamiento antmperobiane previo  tratado con quimelonas Hamadas “respiratonas”.
a acudir a wgencias, requinends 16,3% el mgreso en En el anahi=is brvanado las vanables que 2 asocia-
UCT durante 1z hospitalizacion.
Fallacieron 11 pactentes en el periododel estudio, defo  fieron: 1z presencia de dumes, el smdrome confusional
agudo, I3 afectacton radiclémiea multilobular, el menor
La uthracion de sntmerobiano previo (Tablas 2 v aclarammento de creatinma v los valores de LDH serica
3) meremento el riesgo de mgreso 2 UCT v dismummys  elevados Los pacientes que ingresaron en UCT presen-
el nesgo de mortalidad. como se puede objetivarporlos  taton disnea (84, 1%0), en comparacion con 28,4% de los
- que no mgresaron. A su vez el sindrome confusional
catvas. Tras el diagnostico, 67,8% de loz pacientes fus  agudo fue mas frecuente entre los que ingresaron que
438 woarwv.sochint.cl Ry C-ans Infectal 2015; 32 4); 435-222
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Tabia 3. Carecterivtcs genamiss do la cohorte da pacantes hospitalizsdos por neumonis por Legronade peoumophile sagun b2 presancs o no

de musrts durante o seguimiento. Complexo Hosprtslorio Universitano de A Coruna, Espana, 2000-2013

Variables Vivos Fallecidos Of cruda IC 95% OR ajustado 1C85%
in=229) {n=11) Of crudo OF ajustado

Cewo m (%) n %)

Hombre 202 (58.2%) 10 {90,5%) 1 . -

Mujer 27 (11.8%} 149,1%]) o7 0,08; 6,0 - -

Madia = DE Madia = DE

Edisd (afiaz) 56,79 =153 6455 =150 103 0% 1,08 - -
Indice de Charlson 22 =23 3713 1,28 0.9& 171 L7 L1355
Tarnpersturs (%) 3ET=10 BE=12 092 04%: 1,70 - -
Intervalo indcio simtomas y diagnastico [dias) 512=33 66 =ED .08 0.56;1.21 -
Manifestaconas dinices %) n (%)

Fiebre 216 (9 3%} Bi72,7%) 0,16 0.03; 0.67 - -

Tos B0 (38,9%) 3127.3%) 058 D.15;2,26 - -

Diznes T2 EL4%) 10{90.5%) 21,80 273 193,57 1336 0.92; 182,38

Cefalea ZE(12.2%} 2(15.2%) 159 D3Z; T.76 - -

Expectoracion A2 [1E.3%) 2(18.2%) 038 0.20; 4,74 . -

Diames 24.1710,5%) 37 3% 320 .79 12,89 - -

Vomitas 131(5,7%] T3 1% 1,66 0,1%; 13,98 - -

Confuzian mental 18 17,0%) T19,1%) 133 0,16 11,086 - -

Matestar peneral T G100 8(727% 033 021,323 - o
Hellazgos radiclagicos

Linilobular 182 83.5%) 7 (63.6%) 1 3 i 3

Multicbular 36(16.5%) 4136,4%) il 0,80, 10,38 - -
Gesometria

FaQ, « 60 meHg BT (30,3%) AfB [50.0%) 038 0.23; 4,08 - -

Madia = DE Madia = DE

Fad, immiig) 598=105 B3I =57 0.3 0.52; 1.05 - -
Hallazgos snaliticos

LDH zérica (UL 5938 =3M02 2385,1 = 35626 1,001 1,001 v.002 1002 1.001; 1003

Aclaramiento crestining (mbfmin/1,73 m) 70 =306 36,7177 G 0.81; 0,97 - -

Sodio imEql} 133645 1338=97 1,008 0.E5; 1,14 -

m (%) n (%}

Aclaramiento crestinine < 60 mLimin/1,73 m* BI22T (26.9%) 10 {90,%%) 737 3.43: 21836 -

Sodio « 135 mEgL 136 (39,4%) 4{36,4%) 039 DI 137 - -
Antimicrobiano previo 44200 (22,0%) 110 {10,0%) 039 0,0£5; 3,19 - -
Ingreza a la. LICI 3013, 1%} 9iE1,8%) 25,85 6,15; 144,65 - -
Venglacian mecinica invasora 17 7 4%) 9{E1E% 56,11 11,21;280,70 3144 3.18:309,61
DE: derviacidn estandar. Of: O ratio. KT intenalo de confisre. Pal: Presion percial de oxgeng arteral. LOH sérics: lactato debidrogenasa sérica. UCL unidad de cuidados
intensivas.

los que ne lo kewron (154 v 5.3%), asi come la
afectacion radiclégiea mulhlobular (33,3 vs 14.2%). E1

en los pacientes que IMFresaron, en COMpPAracion com los
queno lohicteron (36,72 17,7 (mL'min/1. 73 m*) vs 77,0
=306 (mL/mn/1. 73 7). E1 59 0% de fos que mevesaron
min'], 73 m’) en comparacion con 24.0% de los que oo

lo hicteron. A su vez. los pactentes que meresaron a UCT

Fre Tralwrw Ifprie] 2005732 (40 435404

elevados que los que no lo requneron (1.304.8 £ 1.996.9
UL w5558 +2812UL).
A pesar que el mdiee de Charlson en su conjunto ne

ono 2 la UCL dentro de las enfermedades que tiene an
conzideracton dicho score, 13 presencia de hepatopatia
cromea fuvo mayor prevalencia en los pacientes que
mgresaron 3 UCL en comparacion con los que no lo
requnieron (10,3 vz 2,5%). Lz hpoxenua tambian tuve
mayor prevalencia en los pacientes que mzvezaron z UCL
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Tehis 4. Fectores prondsticos de ingresa & U0 & mortslidad on peciemtos hospitalizados por neumonis por Lagionafls proumophilas.

Comglexn Hospitalarie Unrersitario do A Consie, Espans, 2000-2013

Ingresa en U

Huestro estudio

Lestingn et al™

Muestro estidio

Fialln =t ale

Woazus

Chigkac et al™

Jespersen etab ™t

Dosringues ot ol ™+
Heeuptie et al™
Guiiol et af'™*
Beri et sl
Heawden 2t o™
Gemcown etal*®

Thatch exai®

E-Ebiany ez 8™

Afie de publicacicn

2014

2014

2013

2063

2012

2010

2005

=
&

2002

1958

198y

Perindo de sstudio

2000-2013

2000-2013

2000-2002
Z00B-2011

19952010

2006-2007

1995-2005

19932004
2002-2007

1985-2007
9972001

2003

19302000

19861954

1983-1991

Heolanda

Espara

141

1

33z

1938

14
57

Ia

Factores pronosticos identificados

Edad

Iiveles sievados LDH sérica
Afectacion rediografica muftiobuler
Diznes

Siradrome canfusicnal

Tabaquizmo

Terperatura = 3B,5°C

Irfilirados biateraies

|rdice de Charlzon
Irtubacion orotraques]
Diznes

fivales almvmdos (D s2rics

Maonoterapia antibistica

Furnadar o ex-fumador
Artibioterspia inical inapropiade
Tratamiento con macrofdas

Ezcala FS! aito riesga Y

Edad

e femening

Ingresoa UQ

Fafa renal

Ezcale PSl slto nesgo NV
Coricowerapia

PCR sérica = 500 mglL

|redice de Charlson = 2

Edad = 65 anos

Auzcuttasion pulmorar rormal
Demioen. en & diagnostico y retamiento
Infeszcidn nosocomial

Fdad =70 afios

Cancer

Meveles procalcitonine = 1,5 ngiml
Dizmicen en o diagndstics ¥ tratamiento
Frecuenda respiratons. = 30 rpm
Ures = 60 mg/dlL

Fal, « &0 mmbg

Fsiia cardiaca previc al ingreso
Enfermedad renal preva

SAFS 1= 46

Duracign de sintomas antes de UC) = 5 dies
Origen nosooomiel

Irtubacian orotragquoeal
Abzceso o cavitacion puimonar
Efusian pleural

Hiponatrema « 136 mg/dl
APACHE Il = 15

*Pacienies ingresados en UCL **Facentes con Trsplante de drgans sbide (TOS); ***Comunitario v nosocomial. LDH sénce: lactato deshidrogenasa saca. Pl Fneumonia
Sewerity Indew. UCI- wnidad de coidedos intensivos. PCR sérice: proteing C reactive sérica. rprc respiraciones por minuto. Padl - presion parcial de oxigena arterial. SAFS IE Sim-
piified Arute Physiology Scone L APACHE It Aaste Physiclogy and Chronic Health Evaluation I
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Tabia 5. Mortalidad genersl y asdmision a s Ul de pacentes hospislizades por neumanin par Legioneds pnexmophils.

Compleen Hospitalaria Universitario de A Corufa, Espasia, 2000-2013

Referencias Afo de publicacion  Afios de sstudio Peiz Muortaleded UQ Maortalidad genaral n
e %

Muestra estudiada 014 20002013 Expaia 231 16 40
Vimsuz et al™ 2013 19952010 Espara 178 61 s
Chidiac ot ab” 012 20062007 francia gl M
Jasparen st ol 010 1935320405 Dinamarca A26wE7 129w3iid 174
Gudic! et al™ 009 19852007 Espaia 143 14
Hasuptls et o™ 2009 20022007 S 55 14 29
Sopena =t al* 2007 19942004 Ecparia 16,1 vz 4,45 5.0 1,84 5
Sopena =tal™ 2007 19342004 Expafia M2 d g 158
Faico el 2008 2001-2004 Ecparia 14 53 116
Benito et ali 003 19972001 Espafia I 125 a7
Garde-Ful gueinas et ot 2003 2001 Expaiia 1 443
Howden et & 2003 2000 Austratia 58 2
Gacouin =™ 2002 1990-2001 franca 3 a3
Lettinga et al® 2002 1953 Halenda 36 13 141
Formica et ol i 19951233 Aurrtrafia 1 1z
ELEbéary et al™ 1997 1883-1291 Espara Nwr 24
Padro-Boter et o™ 1995 19331842 Exparia Gown 18 158
Falcoeta 1991 19801829 Espaia e 30
*Caso comumitaric vs nasocomial. **Caso esporddico vi brote. ***Edad = 65 afios vi adad « 65 afas.

{56.3 vs 49.0%).

Tras ajustar wn modelo mulovanzdo de regresion
logistica, para predecir las vanables asociadas al mereso
aUCL laz vanables que tnaeron un efecto mdependients
para predecir el mgreso en UCT fueron: |2 menor edad
{OR: 0.96), hepatopatia cromea (OF: 7.13), presencia
de drsnea (OF: 4,33}, el sindrome confusional agudo
{OR: 5.86), afectacion radiclopica mulftilobular (OR:
2.64) v los valores de LDH sénea elevados (OR:- 1,002}
{Tabla 2).

Como previamente hemos comentado, 12 letaldad en el
hospital resultd de 4.6% (95% IC 1.7-7.4). Las vanables

el andlisis bvanads (Tzbla 3) fueron [z co-morbilidad de
de creatmina bajo, LDH senca elevada, mareso a la
UCT y ventilacion mecamea imvasora. Los pactentes que

fallecieron presentaban un score de Charlson mas elevado
que los que no lo hicteron (3,7 vs 2.2). Aungque no bubo

frecuents en los pacientes fallecdeos (72,7 v 94.3%). Par

Ry Crilara mhestal 2015 32 (40 435482

otra parte, 1a prezencia de disnea fie claramente maver en
Loz que fallecteron que en los que no (30,9 s 31.0%). A
suvez el aclarzmmento de creatinina fue menor en los que
fallecieron que en los que no (36,7 = 17,7 mL/'mun/1, 73
m'vs 77,0 £ 306 mL'mm/1. 73 m} v la LDH senca fue
mas elevada. De loz pacientes que fallecdas, 81,.8% habia
mgresado ala UCT en comparacion con los no fallecidos,
de los que solo ingreso 13,1%. La misma tendencia se
objetrva con la ventilacion mecamea mvasora. A pesar de
dos eran mayores (64,5 = 15 0 anos v= 56,7 £ 15,3 anos).
Trzs apetar un modele pmltvanzds de remesion
logistica, las vanables que mantuvieron un efecto mde-
pendiente para predecir la mortahidad fueron: el indice de
co-merbilidzd de Charlson (OF: 1,700, la necendad de
ventilacidn mecanica myvasora (OR: 31.44) v los valores
elevades de LDH seriea (OF: 1.002) (Tabla 3).

Discusion

La merdenca de 1a menmoniz por L. preumophila en
Espana se manhene estable en los nltimes afos, tras un

www.sochint.cl
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vy zoching.d

aumento micial 2 partw de 1997, ambuible al uso mas

de L pneumophila serogrupe 1, que ha favorecido el
diagnostico de las mnfecciones por estz bactena. En
mestro estudio se observa lz misma tendencia, ¥ hay
mavor mumero de £3503 en Verano ¥ principios de otoda,
smilar 3 lo deserito en ofros estudios” v en la hiteratura
medica. A lo [argo del periodo estudiado por nosotros oo
se detectaron brotes.

Las mamfestaciones climeas mas frecusntes en este

consisterntes con las publicaciones revizadas' El1 21 4%
delos pacientes kabia recido tratamuento antmerobiano

estudios*. Esta exposicion previa a antimcroblanes no
la hemos podide asociar con [a pecenidad de mgreso
UCT o mortzhdad aunaue otros autores 51 1z relacionan™

Exnmuestrasene, 16.3% de los pacientes necesito mgre-
soen UCT 2 1o largo de su estanciz hosputalana, unz cifra
sumlar 3 oros reportes = Alzunos autores'” encontraron
que la duracion de los sintomas antes del mpreso se asoecta
anecendad de mgreso en UCT En nuestra sene. [a demora
enfre ol micio de los sintomas v la sobicttud de asistencia
en ruestro hospital no se asoc10 con el mgrezo en UCTm
con la mortalidad,

Hemos enconirado pocos trabajos que estudien fac-
tores predictores del mereso a la UCT en esta patelogia.
En ruestra sene, la edad avanzada se asocio @ menor
probabilided de mngvese 2 1a UCL Esto puede explicarse
por lamavor co-morbilidad de los pacientes mayores, que
con frecuencia oo los hace subsidiancs de atencion en
umdades de pacientes criticos. & su vez, 13 presencia de
diznea v alteracion del mivel de conctencia en Iz admsion
al hospital se zsoctaron en forma independiente para
predecir el ingreso a la UCL Estos pacienfes necesitan
con mayor frecuercia ventilacion mecanica invasora. Fn
ofros estudios se han encantrado resultados equparables™,
como se expresa e 1z Tabla 4.

En diferentes publicaciones realizadas en Clole 22 pons

en Iz comumdad, [a edad v 1a co-morbihdad merementan
|a probahilidad de ingreso en UCT v de mortalidad*™*.

En cuanto 3 las co-morhibdades. no se encontro
relacton con el indice de co-morbilidad de Charlson ¥
la pombihdad de mgeso en UCI pero la existencia de
hepatopatia cromea 51 incrementd dicha posimlidad de
mgreso.

Las concenfraciones plasmaticas elevadas de LDH
resuitaron ser un factor promostice, tanto de mngreso
en UCT como de mortalidad. Esto se podria interpretar

lo que estania mas elevado en pactentes graves o quenes
falleceran, quienes expenmentan una mavor afectacion
sistérnea por iz infeccidn.

Difusion de resultados

Aungue 5e han dascrtto concentraciones plasmaticas
de LDH mas elevadas en formas mas graves de lezione-
lozsis™™ v también como factor predictor de neumonia
por L. prewmophila”, no hemos encontrade estudios

€00 un peotr prondsiico. No obstante, hay estudios en

los que las concentraciones plasmaticas elevadas de
LDH sénea =t 32 han elacionado con la mortalidad en
estos pacientes™.

En muestra casmishics, la tasa de letzhdad fue 4.6%.
cifia similar a la de I mayona de los estudios revisa-
dos, aunque &5 mayor en pactentes mgresados en UCT
(23,1%). La mortalidad que hemos enconfzdo en otvas
publicaciones vara entre | v 33.3%, v la mortahdad en
UCT entre 4 v 61, 7%"“"*"" datos recogdos enla Tabla
3. Estas diferencias se deben a que en algunos de estos
esdios, los pacientes reunian condiciones parheulares,
tales como ser receptores de trasplante de organo sobdo, o
se comparabaz pot franjas de edad o por casos adqunidos
2n la comumdad o nosocomuales.

En cuanto al mdice de co-morbihdad de Charlson,
bemo: encontrado cque es una vansble independiente
v predictora de mortalidad en el hospital, al 1gual que
en ofros estudios”. Una neumonia por Legionalla en ol
contexto de un paciente con mucha co-morbilidad va
a temer mavor maortalidad debido a las enfermedades
acompatiantes. En meestros cases, el aclaramuento de
creatiming o5 una variable predictora de mortzhdad en
el analisis wmivanado, sunque no en el multivanade. Sin
embargo, la disfuncion venal aguda es mas frecuente en
Loz pacientes que fallecen o ingresan a la UCT, o que hace
pensar enuma afectacion renal mavor por la infeccion. La
LDH sénez se ha desenito en algun estudio come buen
marcador de dafio renal agude”.

Entre las imitzciones del estudio se deben sefialar las
propias de las senes retrospectivas con sesgos de infor-
macion realizadas en 1m solo centro. La concomutancia
con otros microorganismos no fue anabizada lo que
podna generar tambien un sesgo de mformacion. aunque
1z consistencia de los resultados del estudio con ofvas
publicaciones no parece afectar la vahdez externa. Por
ofra parte. |2 uhhizacion de antinecroblanos previos con
los eventos de mterés (ingreso en UCT o mortalidad) no

nimero de eventas.

en ausenca de simbomas respiratonos, asl como la
probabilidad de mzreso en UCT aumentada en pacientes
jovenes, con hepatopatia cromica, disnea o confusion v,

co-morbilidad, 13 necesidad de venlacion mecanica ¥
aifizs elevadas de LDH sénca

Py Cndlwm |z 2015, 32 (41 435242
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Resumen

Intreduccion: La lemonelosis es una enfermedad
bacterianz multisisterniea, causante de neumontas con
mortahidad elevada en pactentes con comorbilidad e
mgresos en Umdad de Cwdados Intenswos (UCT).
(Ohjetive: Determunar factores pronoshcos de martah-
dad o mereso en UCL Material v Matados: Estadio de
segumiento Tetrospective de pacientes diagnosticados
de neumenta por Legionella preumephila en Complexo
Hesputalano Unvarsitario de A Corufia (Espatia). Partodo
2000-2013 (n = 240), con analis de regresion logishea
multrvanada. Resuliados: La edad media fue 572 +
13 4 atins, 88.3% fueron hombres. Lz punfuacion media
de comorbihidad (score Charlson) fue 2,3 = 2.3, Bxste

Difusion de resultados
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{92,5%). tos seca (38,1%) v dismea (33,9%) E129.7%
ml

UCT, precizando ventilacion mecanica mvasiva el 10, 8%
La mortalidad global fue 4.6% v de 23.1% en mzresados
en UCIL Vanzbles asociadas para predecir mereso en UCT
fueron menor edad (OF.=0,96), bepatopatia (OR.=7,13)
diznez (OR =4.33), sindrome confusional (0K = 5.86) v
lactato deshidrogenasa elevada (OB =1.002). Las vana-
bles asoc1adas 2 mortalidad infrabespitalana fueron mdice
de Charlson (OF. = 1,70}, ventilacion mecanica mvasiva
{0F. =31.44) v crfras elevadas de lactato deshudrogenasa
{0OF. = 1.002). Dizeusian: Pacientes jovenss, con hepa-
topatia, disnea o confusion flenen mas probabilidad de
mgresar en UCT Comorhhdad, ventilacion mecamea v
lactato deshidrogenasa elevada se asocian 3 mortahidad.
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10. Anexos






10.1. Encuesta epidemioldgica Legionelosis

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE LEGIONELOSIS

Anexos

DATOS DE FILIACION DEL ENFERMO

Filiacion (apellidos v nombre):

!

Fecha de nacimiento /

dia mes afo

! Edad: (Aflos): Sexo: Hombre |_] Mujer []

Domicilio
Localidad Provincia Tino.
Ocupacion 00
DATOS CLINICOS
Fecha de inicio de los primeros sinfomas / /
Descripcion clinica
Signos/Sintomas SI NO NG
Fiebre
Neumonia
Cefalea
Mialgias
Diarrea/Vomitos
Confusion
Otros sintomas (Citar):
Complicaciones (Citar);
Ingreso en hospital No D Si D Fecha de hospitalizacion: / /
Centro Servicio
Tratamiento:

Evolucion: Curacion D Fallecimiento D:Fecha: I
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DATOS DE LABORATORIO
Muestra. Resultado v Fechas

-Aislamiento: No [:] Si [:]

-Seroconversion:  No [:] Si [:]

(L. pneumophila SGI1)
-Antigeno en orina:No [sil]

(L. pneumoplula SG1)
-Tincion directa:  No D Si D

-Titulo alto (=256)
e1n suero 1nico
(L. pneumophila $G1): No D Si D

-Seroconversion: No D Si

(Otras sp v 5G)

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Tipo de caso:  Sospechoso/probable [ confimado [
Esporadico Asociado a brote |_]

Antecedentes: Fumador: No | si[]
Enfermedad respiratoria cronica: No il

Antecedentes de hospitalizaciones (15 dias antes): No [:] St [:] Fechas:

Antecedentes de viajes (15 dias antes): No D Si D Fechas:

En caso afirmativo citar lugares (hoteles y hospitales) y habitaciones donde estuvo:

Utilizd: baiio [:] Veces
ducha D Veces
5pa D Veces

Ofros datos de intereés:

| I

DATOS DEL DECLARANTE Fecha declaracion del caso

Meédico que declara el caso

Centro de Trabajo Ttho

Municipio Provincia

Fuente: http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/saludAmbLaboral/docs/anexos_legionella.pdf
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10.2. Indice de comorbilidad de Charlson (versién o riginal)

indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarto de miocardio: debe existir svidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG 1

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablements al fratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes gue asten tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica

de los sinfomas y/o signos, no se incluirén como tales 1
Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitents, intervenidos de by-pass arterial periferica,
isquemia arterial aguda y aquellos con ansurisma de la aorta (fordcica o abdominal) da = & cm da diametro i
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la histona clinica de deterioro cognitiva cronico 1
Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en
exploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratonia cronica, incluyendo EPOC y asma i
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, palimiosttis, enf. mixta, polimialgia reumatica, artertis cel.

gigantes y artritis reumatoide 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido fratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Glceras 1
Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis cranica ]
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran

los tratados Gnicamente con digta 1
Hemiplgjia: evidencia de hemiplejia o paraplgjia como consecuencia de un AVC u otra condicion 2
Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en dialisis, o bien con creatininas = 3 mg/dl
objetivadas de forma repetida y mantenida 2
Diabetes con lesion en érganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen tambian
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar 2
Tumor o neoplasia solida: incluys pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2
Leucemia: incluye leucemia migloide crénica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera, ofras leucemias

cronicas y todas las leucemias agudas 2
Linfoma: incluye todos los linformas, Waldestrom y misloma 2
Hepatopatia cronica moderada/severa: con avidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas

o encefalopatia) 3
Tumor o neoplasia solida con metastasis B
Sida definide: no incluye portadores asintomaticos B

Indice de comorbilidad (suma puntuacion total ) =

Fuente: http://www.segg.es/tratadogeriatria/PDF/S35-05%2076_anexol_lIl.pdf
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En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad

baja: 2 puntos y alta > 3 puntos.

Prediccién de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 afios); indice de 0: (12%

mortalidad/afo); indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%).

En seguimientos prolongados (> 5 afios), la prediccion de mortalidad debera
corregirse con el factor edad (91). Esta correccion se efectia afiadiendo un
punto al indice por cada década existente a partir de los 50 afios (por ejemplo.

50 afios = 1 punto, 60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90 afios = 5, etc).
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