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Factores pronodsticos en adultos hospitalizados
por neumonia causada por Legionella pneumophila

Maria Virtudes Regueiro-Mira, Salvador Pita-Ferndndez, Sonia Pértega-Diaz, Beatriz Lépez-Calvifio,
Teresa Seoane-Pillado 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 pneumonia with high mortality in
patients with comorbidity and admitted in intensive care units (ICU). Objetive: 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. 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 mEq/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). Discussion.: 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

multisistémica, causada, en mas de 85% de los

casos, por el bacilo gramnegativo Legionella
pneumophila serogrupo 1'3, con manifestaciones clinicas
y epidemiologicas 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 spp es la causa
de 2-15% de las neumonias en Europa y E.U.A., aunque
se cree que puede estar sub-diagnosticada’.

La incidencia de neumonia por L. pneumophila es ma-
yor en Europa que en América del Sur, donde el patogeno
atipico mas frecuente, tras Mycoplasma pneumoniae, es
Chlamydia pneumoniae>®. En cambio, se ha reportado
L. pneumophila como la segunda causa de neumonias

l a legionelosis es una enfermedad bacteriana aguda
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graves en una muestra estudiada en Santiago de Chile’.
En Espafia se ha descrito un incremento de la incidencia
de neumonias adquiridas en la comunidad por Legionella
spp; la mayoria de los casos ha ocurrido de forma aislada
y s6lo una fraccion 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 otofio, y posiblemente sea la causa de que
la enfermedad en Espaila sea de mayor prevalencia en la
zona mediterranea 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 fumadores y/o con
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enfermedades cronicas. Se le concibe como una enfer-
medad oportunista, por esta preferencia por pacientes
con co-morbilidad.

La tasa de incidencia en Espana se estima en torno a
7,8 casos por millon de habitantes, aunque se cree que
estas cifras pueden estar sub-valoradas, debido a que
puede manifestarse como un cuadro respiratorio leve que
muchas veces no es investigado. Segun la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiologica del Instituto de Salud Carlos
I11, 1a tasa de incidencia en el afio 2009 fue de 2,89 por
100.000 habitantes''.

Lalegionelosis es la segunda causa de neumonia grave,
que ingresa a la UCI, tras la neumonia neumocdccica, y
la mortalidad de los pacientes ingresados en esta unidad
ronda el 30%, siendo en algin estudio hasta 60%>*!1-22,

Con el objetivo de determinar las caracteristicas de los
pacientes diagnosticados de neumonia por L. pneumophila
en el Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia
(CHUAC), y las variables asociadas a la necesidad de
ingreso a la UCI y la mortalidad intra-hospitalaria se
realizd este estudio, que contd con la autorizacion del
Comité de Etica de Galicia (C6digo2014/197).

Material y Métodos

Pacientes

Se estudiaron de forma retrospectiva todos los pacien-
tes diagnosticados como neumonia por L. pneumophila
en el CHUAC desde enero de 2000 a diciembre de 2013,
con ficha epidemioldgica en el Servicio de Medicina
Preventiva y Salud Publica del CHUAC. El diagnoéstico
habia sido confirmado por determinacion de antigeno
de L. pneumophila en orina (inmunocromatografia de
membrana Binax NOW para L. preumophila serogrupo
1, con una sensibilidad aproximada de 97% en orina
concentrada, y una especificidad de 97%)* y hallazgos
clinico-radiologicos compatibles con neumonia, segun los
criterios diagnosticos aprobados por la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)?.

Variables estudiadas

Demogrdficas: edad, sexo, procedencia (Ciudad de A
Corufia y Area Metropolitana, o fuera del area).

Co-morbilidad: Para el estudio de la co-morbilidad
se utilizd el indice de co-morbilidad de Charlson que
contiene 19 categorias de co-morbilidad®, estudiandose
ademas el consumo excesivo de alcohol, consumo de
tabaco actual, uso de corticosteroides sistémicos y anti-
microbianos previos al diagndstico. Se estim6 ademas el
filtrado glomerular (eGFR) calculado a través de la crea-
tininemia utilizando la ecuacion MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), segiin 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)®.

Datos clinicos

Fecha de inicio de los primeros sintomas, fecha de
primera asistencia, servicio de ingreso, manifestaciones
clinicas (fiebre, tos, disnea, cefalea, dolor costal, expec-
toracion, dolor abdominal, diarrea, vomitos, confusion
mental, malestar general), origen de la infeccion (comu-
nitario o nosocomial cuando el ingreso fue al menos 10
dias antes del inicio de los sintomas). Evolucion: ingreso
o no en UCI durante la hospitalizacion, necesidad de
ventilacion mecanica invasora (VMI) durante la estancia
en UCI, y letalidad en el hospital.

Hallazgos radiogrdficos: afectacion uni o
multilobular al ingreso

Hallazgos analiticos: sodio plasmatico, transaminasa
glutamico-oxalacética (GOT), gammaglutamil transpep-
tidasa (GGT), fosfatasa alcalina sérica, uremia, creatini-
nemia al ingreso, recuento de leucocitos, aclaramiento de
creatinina (MDRD)), lactato deshidrogenasa (LDH) sérica,
creatinfosfoquinasa (CPK) sérica, presion parcial de
oxigeno arterial (Pa0,), proteina C reactiva sérica (PCR).

Tratamiento antimicrobiano administrado en el diag-
nostico y previo a la asistencia hospitalaria: B-lactamicos,
macroélidos, aminoglucosidos, quinolonas y otros menos
frecuentes.

Andlisis estadistico

Se realizd un estudio descriptivo de las variables
incluidas en el estudio, las variables cuantitativas se
expresan como media £ DE, las variables cualitativas
como valor absoluto y porcentaje con la estimacion de
su intervalo de confianza de 95%. Se estudio la asocia-
cion entre variables cualitativas con el test de ¥? y en las
variables cuantitativas, realizandose 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, segin procediera. Se realizé un andlisis
de regresion logistica para determinar qué variables se
asocian con los eventos de interés (mortalidad intra-
hospitalaria e ingreso a la unidad de cuidados intensivos).
El analisis estadistico se realiz6 con los programas SPSS
v19.0 y Epidat 3.1.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 240
casos con diagnostico de neumonia por L. pneumophila,
atendidos en el CHUAC desde enero de 2000 a diciembre
de 2013. Solo 4 (1,7%) de estos casos estudiados presen-
taron un origen nosocomial, siendo el resto neumonias
adquiridas en la comunidad. En todos los casos analizados,
L. pneumophila fue el unico microorganismo detectado
como causante de la neumonia, no habiéndose efectuado
un estudio sistematico de otras etiologias.
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La distribucion estacional a lo largo de los afios estu-
diados se muestra en la Figura 1, donde se objetivd un
predominio de casos entre los meses de julio y noviembre.

Las caracteristicas de la cohorte estudiada se describen
en la Tabla 1. Existi6 un predominio de hombres sobre
mujeres (88,3 vs 11,7%), con una media de edad de 57,2
+ 15,4 afios, y una mediana de 54,5 afios. La mediana del
indice de Charlson fue de 2. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes fueron: fiebre (92,5%), tos (38,1%) y dis-
nea (33,9%). La mediana de la temperatura al ingreso era
de 39°C. La mayoria presentaba una afectacion unilobular
en la radiografia (82,5%) y 50,3% tuvo valores de PaO,
menores de 60 mmHg respirando aire ambiental. E129,7%
presentaba una creatininemia menor de 60 mL/min/1,73
m?,y 58,3% tuvo valores de sodio menores de 135 mEq/L.
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Figura 1. Dis-
tribucién de los

pacientes segln
mes de diagnosti-
co. Perfodo 2000-
2013.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte de pacientes hospitalizados por neumonia por Legionella pneumophila.

Complexo Hospitalario Universitario de A Coruia, Espana, 2000-2013

Variables

Sexo
Hombre
Mujer

Edad (afios)
{ndice de Charlson

Manifestaciones clinicas
Temperatura (°C)
Fiebre
Tos
Disnea
Malestar general
Expectoracion
Cefalea
Pleurodinia
Diarrea
Sindrome confusional
Vémitos
Dolor abdominal

Hallazgos radiolégicos

Unilobular
Multilobular

Gasometria
Pa0, (mmHg)
Pa0, < 60 mmHg

Hallazgos analiticos
Aclaramiento de creatinina (mL/min/1,73 m?)
Aclaramiento < 60 (mL/min/1,73 m?)
Sodio (mEg/L)
Sodio < 135 mEg/L
LDH (U/L)

Estancia media (dias)

Intervalo entre inicio de los sintomas y diagnéstico (dias)
Tratamiento antimicrobiano previo

Ingreso en UCI

Mortalidad en hospital

n (°/o)

212 (88,3%)
28 (11,7%)

(n: 239)

221 (92,5%)
91 (38,1%)
81 (33,9%)
72 (30,1%)
44 (18,4%)
31 (13,0%)
27 (11,3%)
25 (10,5%)
17 (7.1%)
14 (5,9%)
7 (2,9%)

(n: 229)
189 (82,5%)
40 (17,5)

(n: 175)

88 (50,3%)
(n: 239)

71(29,7%)

140 (58,3%)

(n: 210)
45 (21,4%)
39 (16,3%)
11 (4,6%)

Media + DE (mediana)

57,2 = 15,4 (54,5)
23+23(2)

38,7 = 1,0 (39)

59,7 = 10,8 (59,8)

1,3 +=0,9(73,48)
133,6 = 4,8 (134)

699 = 947 (524)
10,5 = 10,6 (7,5)
5+ 4(5)

95% IC

84,0-92,6
7,3-15,9

55-59
2,0-2,6

38,5-38,8
88,9-96,0
31,7-44,4
27,6-40,1
24,1-36,1
13,2-23,5
8,5-17,4
7,0-15,5
6,3-14,5
3,6-10,5
2,6-9,0
0,5-5,2

77,3-87,6
12,3-22,6

58,1-61,3
42,5-57,9

1,2-1,4
23,7-35,7
132,9-134,2
51,8-64,7
566-831

9,2-11,8
4,6-5,6

15,6-27,2

11,3-21,1
1,7-7.4

DE: desviacion estandar. IC: intervalo de confianza. PaO,: Presion parcial de oxigeno arterial. LDH: lactato dehidrogenasa sérica. UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la cohorte de pacientes hospitalizados por neumonia por Legionella pneumophila seguin la necesidad o no

de ingreso a la UCI durante el seguimiento. Complexo Hospitalario Universitario de A Corunia, Espana, 2000-2013

Variables

Sexo
Hombre
Mujer

Edad (afios)

indice de Charlson

Temperatura (°C)

Intervalo inicio sintomas y diagnostico (dias)
Estancia en hospital (dias)

Cuadro clinico
Fiebre
Tos
Disnea
Cefalea
Pleurodinia
Expectoracion
Diarrea
Confusion mental
Malestar general

Hallazgos radiolégicos
Unilobular
Multilobular

Factores de riesgo
Hepatopatia

Gasometria
PaO, (mmHg)
Pa0, < 60 mmHg

Hallazgos analiticos
LDH sérica (U/L)
Aclaramiento creatinina  (mL/min/1,73 m?)
Sodio (mEg/L)

Sodio < 135 mEg/L

Antimicrobiano previo

Aclaramiento creatinina < 60 (mL/min/1,73 m?)

Ingreso en UCI
No (n = 201)

n (°/o)
178 (88,6%)
23 (11,4%)

Media + DE
57,6 = 15,5

2,2+2.3
38,71 £ 0,94

517 = 3,5

8,35%6,8

n (°/o)
189 (94,0%)
76 (37,8%)
57 (28,4%)
27 (13,4%)
24 (11,9%)
38 (18,9%)
21 (10,4%)

11 (5,5%)
64 (31,8%)

163 (85,8%)
27 (14,2%)

5(2,5%)

Media + DE
60,2 = 9,6
n (°/o)
70/143 (49,0%)

Media + DE
555,8 = 281,2
77,0 = 30,6
133,5+4,2
n (°/0)

48 (24,0%)
121/201 (60,2%)

36/172 (20,9%)

Ingreso en UCI
Si (n = 39)

n (°/o)
34 (87,2%)
5(12,8%)

Media + DE
54,7 = 14,4

2,3+24
38,57 = 1,30

531 =45

22,3+17,5

n (°/o)
35 (89,7%)
16 (41,0%)
25 (64,1%)

3(7,7%)

2 (5,1%)

6 (15,4%)
6 (15,4%)
6 (15,4%)
10 (25,6%)

26 (66,7%)
13 (33,3%)

4(10,3%)

Media + DE
57.8 £ 14,8
n (°/o)
18/32 (56,3%)

Media + DE
1304,8 + 1996,9
36,7 = 17,7
1342 = 7,1
n (°/o)

23 (59,0%)
19 (48,7%)

9/38 (23,7%)

OR crudo IC 95% OR ajustado 1C 95%
OR crudo OR ajustado
1 - - R
1,13 0,40; 3,20 - -
0,98 0,96; 1,01 0,96 0,93; 0,99
0,98 0,88; 1,34 - _
0,87 0,62; 1,22 - -
1,01 0,92; 1,10 - R
1,11 1,07; 1,16 - -
0,55 0,16; 1,82 - _
1,14 0,56; 2,30 - -
4,51 2,19; 9,29 4,33 1,69; 11,03
0,53 0,15; 1,86 - -
0,39 0,09; 1,76 - _
0,78 0,30; 1,99 - -
1,55 0,58; 4,15 - R
3,14 1,08; 9,07 5,86 1,38; 24,74
0,73 0,33; 1,60 - R
1 - - -
3,01 1,38; 6,58 2,64 1,03; 6,75
4,48 1,14, 17,50 7,13 1,47; 34,61
0,97 0,94; 1,01 - -
1,34 0,62; 2,90 - -
1,002 1,001; 1,003 1,002 1,001; 1,003
0,98 0,97; 0,99 0,98 0,97; 1,002
1,03 0,96; 1,10 - -
4,55 2,2;9,3 - -
0,62 0,31; 1,25 - -
1,17 0,51; 2,69 - -

UCI: unidad de cuidados intensivos. DE: desviacién estandar. IC: intervalo de confianza. PaO,: Presién parcial de oxigeno arterial. LDH sérica: lactato dehidrogenasa sérica.
OR: Odds ratio.

438

www.sochinf.cl

El 21,4% recibi6 tratamiento antimicrobiano previo
a acudir a urgencias, requiriendo 16,3% el ingreso en
UCI durante la hospitalizacion.

Fallecieron 11 pacientes en el periodo del estudio, de lo
que se infiere una tasa de letalidad hospitalaria de 4,6%.

La utilizacion de antimicrobiano previo (Tablas 2 y
3) incremento el riesgo de ingreso a UCI y disminuy6
el riesgo de mortalidad, como se puede objetivar por los
OR calculados, aunque sin alcanzar diferencias signifi-
cativas. Tras el diagnostico, 67,8% de los pacientes fue

tratado con quinolonas llamadas “respiratorias”.

En el analisis bivariado las variables que se asocia-
ron significativamente con el ingreso a UCI (Tabla 2)
fueron: la presencia de disnea, el sindrome confusional
agudo, la afectacion radiolégica multilobular, el menor
aclaramiento de creatinina y los valores de LDH sérica
elevados. Los pacientes que ingresaron en UCI presen-
taron disnea (64,1%), en comparacion con 28,4% de los
que no ingresaron. A su vez el sindrome confusional
agudo fue mas frecuente entre los que ingresaron que

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (4): 435-444
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de muerte durante el seguimiento. Complexo Hospitalario Universitario de A Coruna, Espaia, 2000-2013

Caracteristicas generales de la cohorte de pacientes hospitalizados por neumonia por Legionella pneumophila segun la presencia o no

Tabla 3.
Variables Vivos
(n = 229)
Sexo n (%)
Hombre 202 (88,2%)
Mujer 27 (11,8%)
Media + DE
Edad (anos) 56,79 = 15,3
indice de Charlson 2,2 +23
Temperatura (°C) 387+1,0
Intervalo inicio sintomas y diagnostico (dias) 512 + 3,3
Manifestaciones clinicas n (%)
Fiebre 216 (94,3%)
Tos 89 (38,9%)
Disnea 72 (31,4%)
Cefalea 28 (12,2%)
Expectoracion 42 (18,3%)
Diarrea 24 (10,5%)
Vémitos 13 (5,7%)
Confusion mental 16 (7,0%)

Malestar general 71 (31,0%)

Hallazgos radiolégicos

Unilobular 182 (83,5%)

Multilobular 36 (16,5%)
Gasometria

Pa0, < 60 mmHg 84/167 (50,3%)

Media + DE

Pa0, (mmHg) 59,8 = 10,5
Hallazgos analiticos

LDH sérica (U/L) 599,8 = 370,2

Aclaramiento creatinina (mL/min/1,73 m?) 77,0 = 30,6

Sodio (mEq/L) 133,6 + 4,5

n (%)

61/227 (26,9%)
136 (59,4%)

44/200 (22,0%)
30(13,1%)
17 (7,4%)

Aclaramiento creatinina < 60 mL/min/1,73 m?
Sodio < 135 mEg/L

Antimicrobiano previo
Ingreso a la UCI

Ventilacion mecanica invasora

Fallecidos OR crudo 1C 95% OR ajustado IC 95%
(n=11) OR crudo OR ajustado
n (°/o)
10 (90,9%) 1 - R R
1(9,1%) 0,7 0,09; 6,0 - -
Media + DE
64,55 = 15,0 1,03 0,9; 1,08 = =
3,7+23 1,28 0,96; 1,71 1,70 1,13; 2,55
386+ 1,2 0,92 0,49; 1,70 - -
6,6 = 8,0 1,08 0,96; 1,21 - -
n (°/o)
8 (72,7%) 0,16 0,03; 0,67 - -
3(27,3%) 0,59 0,15; 2,28 - -
10 (90,9%) 21,80 2,73; 173,57 13,36 0,92; 192,38
2 (18,2%) 1,59 0,32, 7,76 - -
2 (18,2%) 0,98 0,20; 4,74 - -
3(27,3%) 3,20 0,79; 12,89 - -
1(9,1%) 1,66 0,19; 13,98 - =
1(9,1%) 1,33 0,16; 11,06 - -
8(72,7%) 0,83 0,21; 3,23 = =
7 (63,6%) 1 . ) )
4 (36,4%) 2,88 0,80; 10,38 - -
4/8 (50,0%) 0,98 0,23; 4,08 - -
Media + DE
58,3 = 15,7 0,98 0,92; 1,05 = =
2585,1 = 3562,6 1,001 1,001; 1,002 1,002 1,001; 1,003
36,7 = 17,7 0,94 0,91; 0,97 - -
133,8 9,7 1,008 0,88; 1,14 - -
n (%)
10 (90,9%) 27,37 3,43; 218,36 - -
4 (36,4%) 0,39 0,11;1,37 - -
1/10 (10,0%) 0,39 0,049; 3,19 = =
9 (81,8%) 29,85 6,15; 144,85 - -
9 (81,8%) 56,11 11,21, 280,70 31,44 3,19; 309,61

DE: desviacion estandar. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza. PaO,: Presién parcial de oxigeno arterial. LDH sérica: lactato dehidrogenasa sérica. UCI: unidad de cuidados

intensivos.

los que no lo hicieron (15,4 vs 5,5%), asi como la
afectacion radioldgica multilobular (33,3 vs 14,2%). El
aclaramiento de creatinina fue significativamente menor
en los pacientes que ingresaron, en comparacion con los
que no lo hicieron (36,7 + 17,7 (mL/min/1,73 m?) vs 77,0
+30,6 (mL/min/1,73 m?). E159,0% de los que ingresaron
a UCI tenia insuficiencia renal (GFR menor de 60 mL/
min/1,73 m?) en comparacién con 24,0% de los que no
lo hicieron. A su vez, los pacientes que ingresaron a UCI
tuvieron valores de LDH sérica significativamente mas

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (4): 435-444

elevados que los que no lo requirieron (1.304,8 + 1.996,9
U/L vs 555,8 +281,2 U/L).

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 tuvo mayor prevalencia en los pacientes que
ingresaron a UCI, en comparacion con los que no lo
requirieron (10,3 vs 2,5%). La hipoxemia también tuvo
mayor prevalencia en los pacientes que ingresaron a UCI,
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Tabla 4. Factores pronésticos de ingreso a UCI o mortalidad en pacientes hospitalizados por neumonia por Legionella pneumophila.

Complexo Hospitalario Universitario de A Coruia, Espafna, 2000-2013

Referencias Ao de publicacion Periodo de estudio Pais n Factores prondsticos identificados

Ingreso en UCI
Nuestro estudio 2014 2000-2013 Espafia 240 Edad
Niveles elevados LDH sérica
Afectacion radiografica multilobular
Disnea
Sindrome confusional
Hepatopatia crénica
Lettinga et al*® 2002 1999 Holanda 141 Tabaquismo
Temperatura > 38,5°C
Infiltrados bilaterales

Mortalidad

Nuestro estudio 2014 2000-2013 Espafia 240 {ndice de Charlson
Intubacion orotraqueal
Disnea
Niveles elevados LDH sérica
Rello et al*** 2013 2000-2002 Espafia 25 Monoterapia antibidtica
2008-2011
Viasus et al2 2013 1995-2010 Espafia 214 Fumador o ex-fumador
Antibioterapia inicial inapropiada
Tratamiento con macroélidos
Escala PSI alto riesgo IV-V
Chidiac et al*” 2012 2006-2007 Francia 540 Edad
Sexo femenino
Ingreso a UCI
Falla renal
Escala PSI alto riesgo IV-V
Corticoterapia
PCR sérica > 500 mg/L
Jespersen et al?*** 2010 1995-2005 Dinamarca 332 {ndice de Charlson > 2
Edad > 65 anos
Auscultacién pulmonar normal
Demora en el diagndstico y tratamiento
Infeccién nosocomial

Dominguez et al?#*** 2009 1993-2004 Espafa 1938 Edad >70 afos

Cancer
Haeuptle et al'® 2009 2002-2007 Suiza 29 Niveles procalcitonina > 1,5 ng/mL
Gudiol et al'®** 2009 1985-2007 Espafia 14 Demora en el diagndstico y tratamiento
Benito et al'? 2003 1997-2001 Espafa 97 Frecuencia respiratoria > 30 rpm

Urea > 60 mg/dL
PaO, < 60 mmHg

Howden et al?° 2003 2000 Australia 104 Falla cardiaca previo al ingreso

Enfermedad renal previa
Gacouin et al'®* 2002 1990-2000 Francia 43 SAPS Il > 46

Duracién de sintomas antes de UCl > 5 dias
Tkatch et al*® 1998 1986-1994 EE.UU. 40 Origen nosocomial

Intubacion orotraqueal
Absceso o cavitacion pulmonar
Efusion pleural

El-Ebiary et al'7* 1997 1983-1991 Espafa 84 Hiponatremia < 136 mg/dL
APACHE II > 15

*Pacientes ingresados en UCI; **Pacientes con Trasplante de érgano sélido (TOS); ***Comunitario vs nosocomial. LDH sérica: lactato deshidrogenasa sérica. PSI: 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: Sim-
plified Acute Physiology Score Il. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
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Tabla 5. Mortalidad general y admision a la UCI de pacientes hospitalizados por neumonia por Legionella pneumophila.

Complexo Hospitalario Universitario de A Coruia, Espana, 2000-2013

240
214
540
272
14
29
251
158
116
97
449
104
43
141
212
84
158
30

Referencias Ao de publicacion Anos de estudio Pais Mortalidad UCI Mortalidad general
% %
Muestra estudiada 2014 2000-2013 Espana 23,1 4,6
Viasus et al'? 2013 1995-2010 Espana 17,8 6,1
Chidiac et al*” 2012 2006-2007 Francia 8,1
Jespersen et al? 2010 1995-2005 Dinamarca 42,6 vs 61,7* 12,9 vs 33,3*
Gudiol et al'® 2009 1985-2007 Espana 14,3
Haeuptle et al'® 2009 2002-2007 Suiza 55 14
Sopena et al*? 2007 1994-2004 Espana 16,1 vs 4,4%* 5,9 vs 1,8%*
Sopena et al'® 2007 1994-2004 Espana 11,2 vs 4,8%**
Falcé et al** 2006 2001-2004 Espana 14 5,3
Benito et al' 2003 1997-2001 Espana 37,1 12,5
Garcia-Fulgueiras et al* 2003 2001 Espana 1
Howden et al?® 2003 2000 Australia 5,8
Gacouin et al'® 2002 1990-2001 Francia 33
Lettinga et al*® 2002 1999 Holanda 36 13
Formica et al*! 2001 1995-1999 Australia 12
El-Ebiary et al'? 1997 1983-1991 Espana 31 vs 27*
Pedro-Botet et al™ 1995 1983-1992 Espana 6vs 18*
Falcé et al?? 1991 1988-1989 Espana 10
*Caso comunitario vs nosocomial. **Caso esporédico vs brote. ***Edad > 65 afios vs edad < 65 afos.

sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa
(56,3 vs 49,0%).

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), hepatopatia cronica (OR: 7,13), presencia
de disnea (OR: 4,33), el sindrome confusional agudo
(OR: 5,86), afectacion radioldgica multilobular (OR:
2,64) y los valores de LDH sérica elevados (OR: 1,002)
(Tabla 2).

Como previamente hemos comentado, la letalidad en el
hospital resulté de 4,6% (95% IC 1,7-7,4). Las variables
de ingreso significativamente asociadas a mortalidad en
el analisis bivariado (Tabla 3) fueron la co-morbilidad de
Charlson, la presencia de fiebre, disnea, el aclaramiento
de creatinina bajo, LDH sérica elevada, ingreso a la
UCl y ventilaciéon mecanica invasora. Los pacientes que
fallecieron presentaban un score de Charlson més 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 auto-declarada de fiebre fue menos
frecuente en los pacientes fallecidos (72,7 vs 94,3%). Por
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otra parte, la presencia de disnea fue claramente mayor en
los que fallecieron que en los que no (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
m?vs 77,0 £ 30,6 mL/min/1,73 m?) y la LDH sérica fue
mas elevada. De los pacientes que fallecidos, 81,8% habia
ingresado a la UCI, en comparacion con los no fallecidos,
de los que solo ingresd 13,1%. La misma tendencia se
objetiva con la ventilacién mecanica invasora. A pesar de
no existir diferencias significativas, los pacientes falleci-
dos eran mayores (64,5 + 15,0 afios vs 56,7 £ 15,3 afios).
Tras ajustar un modelo multivariado de regresion
logistica, las variables que mantuvieron un efecto inde-
pendiente para predecir la mortalidad fueron: el indice de
co-morbilidad de Charlson (OR: 1,70), la necesidad de
ventilacion mecéanica invasora (OR: 31,44) y los valores
elevados de LDH sérica (OR: 1,002) (Tabla 3).

Discusion

La incidencia de la neumonia por L. pneumophila en
Espaila se mantiene estable en los lltimos afios, tras un
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aumento inicial a partir de 1997, atribuible al uso mas
frecuente de la deteccion en orina de antigeno especifico
de L. pneumophila serogrupo 1, que ha favorecido el
diagnodstico de las infecciones por esta bacteria. En
nuestro estudio se observa la misma tendencia, y hay
mayor nimero de casos en verano y principios de otoflo,
similar a lo descrito en otros estudios'? y en la literatura
médica. A lo largo del periodo estudiado por nosotros no
se detectaron brotes.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en este
estudio fueron: fiebre elevada, tos seca y disnea, hallazgos
consistentes con las publicaciones revisadas®. El 21,4%
de los pacientes habia recibido tratamiento antimicrobiano
previo al ingreso, una cifra mayor que la reflejada en otros
estudios. Esta exposicion previa a antimicrobianos no
la hemos podido asociar con la necesidad de ingreso en
UCI o mortalidad aunque otros autores si la relacionan'*

En nuestra serie, 16,3% de los pacientes necesito ingre-
so en UCI a lo largo de su estancia hospitalaria, una cifra
similar a otros reportes'>*' Algunos autores'® encontraron
que la duracion de los sintomas antes del ingreso se asocia
anecesidad de ingreso en UCI. En nuestra serie, la demora
entre el inicio de los sintomas y la solicitud de asistencia
en nuestro hospital no se asocio con el ingreso en UCI ni
con la mortalidad.

Hemos encontrado pocos trabajos que estudien fac-
tores predictores del ingreso a la UCI en esta patologia.
En nuestra serie, la edad avanzada se asoci6 a menor
probabilidad de ingreso a la UCI. Esto puede explicarse
por la mayor co-morbilidad de los pacientes mayores, que
con frecuencia no los hace subsidiarios de atencion en
unidades de pacientes criticos. A su vez, la presencia de
disnea y alteracion del nivel de conciencia en la admisién
al hospital se asociaron en forma independiente para
predecir el ingreso a la UCI. Estos pacientes necesitan
con mayor frecuencia ventilacion mecéanica invasora. En
otros estudios se han encontrado resultados equiparables®,
como se expresa en la Tabla 4.

En diferentes publicaciones realizadas en Chile se pone
igualmente de manifiesto como en neumonias adquiridas
en la comunidad, la edad y la co-morbilidad incrementan
la probabilidad de ingreso en UCI y de mortalidad?’*%.

En cuanto a las co-morbilidades, no se encontrd
relacion con el indice de co-morbilidad de Charlson y
la posibilidad de ingreso en UCI, pero la existencia de
hepatopatia cronica si incrementd dicha posibilidad de
ingreso.

Las concentraciones plasmaticas elevadas de LDH
resultaron ser un factor pronoéstico, 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 o quienes
falleceran, quienes experimentan una mayor afectacion
sistémica por la infeccion.

Aungque se han descrito concentraciones plasmaticas
de LDH mas elevadas en formas mas graves de legione-
losis?** y también como factor predictor de neumonia
por L. pneumophila®', no hemos encontrado estudios
que hallasen una relacion significativa de la LDH sérica
con un peor prondstico. No obstante, hay estudios en
pacientes con neumonia por virus influenza HIN1 en
los que las concentraciones plasmaticas elevadas de
LDH sérica si se han relacionado con la mortalidad en
estos pacientes®2.

En nuestra casuistica, la tasa de letalidad fue 4,6%,
cifra similar a la de la mayoria de los estudios revisa-
dos, aunque es mayor en pacientes ingresados en UCI
(23,1%). La mortalidad que hemos encontrado en otras
publicaciones varia entre 1 y 33,3%, y la mortalidad en
UClI entre 4y 61,7%*'>2233-37_datos recogidos en la Tabla
5. Estas diferencias se deben a que en algunos de estos
estudios, los pacientes reunian condiciones particulares,
tales como ser receptores de trasplante de 6rgano sélido, o
se comparaban por franjas de edad o por casos adquiridos
en la comunidad o nosocomiales.

En cuanto al indice de co-morbilidad de Charlson,
hemos encontrado que es una variable independiente
y predictora de mortalidad en el hospital, al igual que
en otros estudios®. Una neumonia por Legionella en el
contexto de un paciente con mucha co-morbilidad va
a tener mayor mortalidad, debido a las enfermedades
acompafiantes. En nuestros casos, el aclaramiento de
creatinina es una variable predictora de mortalidad en
el analisis univariado, aunque no en el multivariado. Sin
embargo, la disfuncion renal aguda es més frecuente en
los pacientes que fallecen o ingresan a la UCI, lo que hace
pensar en una afectacion renal mayor por la infeccion. La
LDH sérica se ha descrito en alglin estudio como buen
marcador de dafio renal agudo®®.

Entre las limitaciones del estudio se deben sefialar las
propias de las series retrospectivas con sesgos de infor-
macion realizadas en un solo centro. La concomitancia
con otros microorganismos no fue analizada, lo que
podria generar también un sesgo de informacion, aunque
la consistencia de los resultados del estudio con otras
publicaciones no parece afectar la validez externa. Por
otra parte, la utilizaciéon de antimicrobianos previos con
los eventos de interés (ingreso en UCI o mortalidad) no
llego a alcanzar significacion estadistica por el reducido
nimero de eventos.

Este estudio pone de manifiesto la estacionalidad
de la infeccion, la frecuencia de fiebre elevada incluso
en ausencia de sintomas respiratorios, asi como la
probabilidad de ingreso en UCI aumentada en pacientes
jovenes, con hepatopatia cronica, disnea o confusion vy,
finalmente, describimos que la mortalidad se asocia a la
co-morbilidad, la necesidad de ventilacion mecanica y
cifras elevadas de LDH sérica.
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Resumen

Introduccion: La legionelosis es una enfermedad
bacteriana multisistémica, causante de neumonias con
mortalidad elevada en pacientes con comorbilidad e
ingresos en Uunidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Objetivo: Determinar factores prondsticos de mortali-
dad o ingreso en UCI. Material y Métodos: Estudio de
seguimiento retrospectivo de pacientes diagnosticados
de neumonia por Legionella pneumophila en Complexo
Hospitalario Universitario de A Corufia (Espaia). Periodo
2000-2013 (n = 240), con analisis de regresion logistica
multivariada. Resultados: La edad media fue 57,2 +
15,4 afios, 88,3% fueron hombres. La puntuacion media
de comorbilidad (score Charlson) fue 2,3 + 2,3. Existe
clara estacionalidad. La clinica predominante fue fiebre

Experiencia Clinica

(92,5%), tos seca (38,1%) y disnea (33,9%). El 29,7%
presentd aclaramiento de creatinina < 60 mL/min/1,73
m?y el 58,3% sodio < 135 mEq/l. Un 16,3% ingresé en
UCI, precisando ventilacién mecéanica invasiva el 10,8%.
La mortalidad global fue 4,6% y de 23,1% en ingresados
en UCI. Variables asociadas para predecir ingreso en UCI
fueron menor edad (OR =0,96), hepatopatia (OR =7,13),
disnea (OR =4,33), sindrome confusional (OR =5,86) y
lactato deshidrogenasa elevada (OR = 1,002). Las varia-
bles asociadas a mortalidad intrahospitalaria fueron indice
de Charlson (OR = 1,70), ventilacion mecanica invasiva
(OR =31,44) y cifras elevadas de lactato deshidrogenasa
(OR = 1,002). Discusion: Pacientes jovenes, con hepa-
topatia, disnea o confusion tienen mas probabilidad de
ingresar en UCI. Comorbilidad, ventilaciéon mecanica y
lactato deshidrogenasa elevada se asocian a mortalidad.
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