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1. Resumen

Legionella spp. es agente de neumonía adquirida en la comunidad (NAC) en adultos/as, que

sólo se diferencia de otros agentes infecciosos en la mayor frecuencia de compromiso

multisistémico y gravedad, por lo que sería agente importante de NAC grave. No se ha

investigado en casos no graves y la hiponatremia se ha propuesto como predictor

independiente de esta etiología. El objetivo de esta tesis fue determinar si la frecuencia de

detección de Legionella spp. es menor en adultos/as inmunocompetentes no graves

hospitalizados/as por NAC respecto a los graves y si la hiponatremia permite la identificación

de esta infección bacteriana.

Para esto se realizó un estudio transversal de 771 personas adultas, voluntarias y

hospitalizadas por NAC en cuatro hospitales de Santiago, Chile, en 2005-2007, 2012-2015 y

2019-2020, evaluadas por gravedad con las escalas clínicas PSI y CURB-65, evolución y

mortalidad. Se detectaron virus y bacterias respiratorias por reacción en cadena de la

polimerasa en tiempo real y antígeno urinario de Legionella spp. y Streptococcus

pneumoniae (Binax ®). Legionella spp. se detectó en 22/771 (0,02%) adultos/as, en 13/298

(4,36%) graves; 3/262 (1,15%) no graves (p=0,02) y en 6/150 (4,0%) moderados. La

proporción de pacientes graves fue mayor entre los enfermos/as con Legionella spp. que los

sin ella (81,25% vs 52,39%; p=0,02). Los casos (+) y (-) sólo se diferenciaron en la

hiponatremia se detectó en 12/22 (54,55%) casos Legionella spp. (+) y en 193/617 (31,38%)

de los (-) (p=0,03) (AUC= 0,61; 95% IC: 0.43-0.73). Conclusión: Legionella spp. se detecta

con mayor frecuencia en adultos/as con NAC graves que no graves y la hiponatremia es más

frecuente en adultos/as con NAC por Legionella spp.
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2. Introducción

2.1. Definición y epidemiología

La neumonía corresponde a una infección aguda del tracto respiratorio inferior y del

parénquima pulmonar (1). A nivel mundial, las infecciones respiratorias son la cuarta causa

de muerte y la primera de etiología infecciosa, causando cerca de 2,6 millones de muertes en

2017 (2). A nivel nacional, según indica el Ministerio de Salud (MINSAL), durante el año 2017

en Chile, el 16,7% del total de consultas realizadas en atención primaria fueron por

patologías respiratorias y el 4% de estas correspondió a neumonía (3). De la población que

consultó en Atención Primaria de Salud (APS) con diagnóstico de neumonía, el 40% era ≥ 65

años, el 32% entre los 5 y 65 años y el 28% menor de cinco años (3). De los 17.385.805 de

atenciones de urgencia registradas el año 2017, 5.114.471 (29%), correspondió a patologías

respiratorias, y en las semanas de mayor demanda, la atención llegó a constituir el 70% de

estas atenciones (3). Los adultos/as mayores son el grupo etario con mayor porcentaje de

consultas en urgencias por neumonía (3). Con respecto a la mortalidad a nivel nacional,

entre las causas generales de muerte durante el año 2016, las patologías respiratorias se

situaron en el tercer lugar, con un 9,5% del total de fallecidos/as. La neumonía es la

patología respiratoria con mayor peso relativo de defunciones (3) y el mayor número de

fallecidos/as por esta causa se encuentra en los mayores de 65 años. Por esta razón, la

neumonía es causa importante de mortalidad en la población y determina un elevado índice

de hospitalización y uso de recursos sanitarios a nivel nacional (3).

2.2. Etiología

Entre las neumonías, la adquirida en la comunidad (NAC) es causada por microorganismos

que son adquiridos fuera del ambiente hospitalario (3). A nivel mundial, los patógenos más

frecuentes en adulta/os con NAC son Streptococcus pneumoniae y virus respiratorios, como

8



virus respiratorio sincicial e influenza (4,5,6). Sin embargo, también puede ser ocasionada

por patógenos bacterianos atípicos como Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae

y Chlamydophila pneumoniae (7).

2.3. Diagnóstico y evaluación de gravedad

El diagnóstico de NAC se sospecha en paciente con fiebre, tos, dificultad respiratoria y

malestar y se confirma con la presencia de infiltrado pulmonar de aparición reciente en la

radiografía de tórax frontal (8). En la evaluación inicial del/la paciente se debe identificar el

patógeno causal y evaluar la gravedad de la enfermedad (9), lo que permitirá definir el

pronóstico del enfermo/a y orientar el manejo terapéutico. Para ello se aplican escalas

clínicas de gravedad como CURB-65 e índice de gravedad de la neumonía (PSI, por sus

siglas en inglés). La primera es propuesta por la British Thoracic Society, y clasifica a las y

los pacientes en tres niveles de gravedad en base al puntaje obtenido al evaluar:

compromiso de conciencia, uremia, frecuencia respiratoria, presión arterial y edad. Si el/la

paciente obtiene puntuaciones 0-1 posee un riesgo bajo de mortalidad (<2,7%) y se

recomienda un manejo ambulatorio; los casos con 2 puntos tienen un riesgo intermedio de

mortalidad (6,8%) y deben ser considerados para tratamiento supervisado por el hospital, y

los enfermos/as con >2 puntos requieren ser tratados en el hospital o UCI por tener un alto

riesgo de mortalidad (> 14%) (10). El índice PSI, descrito por Fine y cols en 1997 (11), evalúa

13 elementos de la anamnesis y examen físico, entre las que se encuentran presencia de

comorbilidad (neoplasia, enfermedad hepática, insuficiencia cardiaca y renal o accidente

cerebrovascular), frecuencia respiratoria, presión arterial sistólica (PAS), temperatura

corporal y frecuencia cardiaca y 7 parámetros de laboratorio y radiológicos, entre los que se

incluyen las detecciones en sangre del pH, nitrógeno ureico (NUS o BUN, por sus siglas en

inglés), sodio, glicemia y efusión pleural (10,12). De esta manera se otorgan puntajes y se
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clasifica al paciente dentro de cinco categorías de riesgo: categorías I-II son casos leves y se

recomienda manejo ambulatorio, grupo III es moderado y se recomienda un manejo

ambulatorio estrecho y las categorías IV-V son graves y se recomienda hospitalizar (10,12).

2.4. Legionella spp. como agente de NAC

El género Legionella spp. es uno de los patógenos causantes de NAC. Son bacterias gram

negativas con forma de bacilo de tamaño 0,3 a 0,9 μm de ancho y de 1,5 a 15 μm de largo,

intracelulares y que se multiplican a temperaturas entre 25ºC y 42ºC, con una temperatura

óptima de 35°C (13,14). Estas bacterias se pueden encontrar en ambientes de agua dulce,

siendo su principal reservorio el agua, y sobreviviendo dentro de biopelículas en los sistemas

de agua de los edificios. Se transmiten por la inhalación de aerosoles del agua contaminada.

Se han identificado más de 50 especies y más de 70 serogrupos (13,15). La infección por

Legionella spp. se puede presentar como dos entidades clínicas diferentes: Fiebre de

Pontiac, enfermedad similar a la gripe y autolimitada, y enfermedad del Legionario, que

corresponde a una neumonía con componente multisistémico grave, caracterizado por fiebre,

tos, disnea, cefalea, mialgias, diarrea y escalofríos (13). Esta última representa una

preocupación para los/las profesionales de salud y las personas encargadas del

mantenimiento de los sistemas de agua de los edificios de los centros de salud, dada su

permanencia en agua dulce (13).

A nivel mundial, la especie Legionella pneumophila se detecta en el 2,7% de las NAC, es

más frecuente en pacientes mayores de 50 años (16) y el 79% de los casos son causados

por la especie L. pneumophila serogrupo 1 (13). En Chile, se detectó en el 8,6% de

adultos/as inmunocompetentes hospitalizados/as por NAC grave en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI), de cuatro hospitales en Santiago (17). En el país, Legionella spp. está

incluida en los agentes bacterianos bajo vigilancia realizada en el laboratorio de referencia
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del Instituto de Salud Pública (ISP), según el artículo 5º del Decreto N°7,12/03/2019, que

Aprueba el Reglamento sobre Notificación de Enfermedades Transmisibles de Declaración

Obligatoria y su Vigilancia (18).

Legionella spp. causa un cuadro de NAC caracterizado por un síndrome clínico de fiebre, tos,

dificultad respiratoria y malestar, que no se diferencia de otros agentes etiológicos, excepto

por el compromiso multisistémico (hepático, renal, cardiaco y del sistema nervioso central)

que agrava la enfermedad, siendo considerada una enfermedad infecciosa sistémica con un

componente pulmonar. Por lo anterior, el compromiso extrapulmonar en un paciente con

NAC sugiere la participación de patógenos atípicos como Legionella spp. (19). Los y las

pacientes con NAC por Legionella spp. suelen presentar: compromiso del sistema nervioso

central (SNC), presentando cefalea, confusión mental, encefalopatía y letargo; anomalías

cardíacas como bradicardia relativa; manifestaciones gastrointestinales, como diarrea

acuosa y dolor abdominal; afectación hepática, presentando elevaciones transitorias

tempranas o leves de las transaminasas séricas; anomalías renales, con hematuria

microscópica y aumento de creatinina; afectación muscular, presentando niveles elevados de

enzimas creatinquinasa (CPK, por sus siglas en inglés) y aldolasa; anomalías electrolíticas,

como hipofosfatemia e hiponatremia y niveles de Proteína C reactiva (PCR) muy elevadas

(>30 unidades) (19,20).

Legionella pneumophila es considerado agente de NAC grave, pues su evolución clínica fue

más grave que con las otras etiologías establecidas en el estudio, como Streptococcus

pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, virus influenza A, entre otros (17). En este

estudio, todos los casos graves por L. pneumophila se asociaron con insuficiencia

respiratoria rápidamente progresiva y con necesidad de ventilación mecánica invasiva,

superando el 39% de los casos por otros agentes. Además, el shock, la insuficiencia renal

aguda y la falla multiorgánica fueron más frecuentes en los enfermos/as graves por L.
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pneumophila y fue más alta la puntuación de Evaluación de Fallo Orgánico Secuencial

(SOFA, por sus siglas en inglés), que corresponde a un sistema de evaluación de la

aparición y evolución de Fallo Multiorgánico en pacientes en la UCI (17,22), indicando más

órganos afectados.

Existen diversas técnicas de diagnóstico de Legionella spp. como el aislamiento de la

bacteria en el cultivo de muestras biológicas como secreciones respiratorias, tejido pulmonar

y sangre, utilizando un medio específico, BCYEα (buffered charcoal yeast extract

suplementado con α-cetoglutarato), el cual contiene los elementos requeridos para el

crecimiento de la bacteria, entre ellos hierro y cisteína. También existe un medio selectivo

suplementado con antibióticos, BMPA (BCYEα suplementado con polimixina, cefamandol y

anisomicina). Las placas deben incubarse entre 35-37ºC en condiciones de aerobiosis y

humedad. A partir del cultivo, se puede identificar, mediante pruebas bioquímicas,

inmunofluorescencia con anticuerpos poli o monoclonales, aglutinación en porta o con

partículas de látex y amplificación específica del ADN mediante técnicas de reacción en

cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) (21). También existe la detección de

serogrupo de L. pneumophila por inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales

marcados con fluoresceína, a partir de tejido pulmonar y secreciones respiratorias,

observándose en un microscopio de fluorescencia. El diagnóstico serológico detecta

anticuerpos específicos en muestras de suero mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI),

enzimoinmunoensayo (ELISA) o microaglutinación. Estas técnicas tienen limitaciones, pues

el crecimiento bacteriano en el medio de cultivo demora 3 a 10-12 días, por lo que es un

método difícil de realizar y tedioso, recomendando su uso solo en investigaciones

epidemiológicas o estudios de susceptibilidad antimicrobiana. Otras limitaciones de su uso

son fallas en la producción de anticuerpos y que un resultado negativo no descarta la

infección y uno positivo sólo es presuntivo (21).
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En la actualidad se utiliza la detección de antígeno de L.pneumophila en orina, por técnicas

de enzimoinmunoensayo (EIA) e inmunocromatografía. Esta técnica revolucionó el

diagnóstico por su rapidez y confirmación de la infección por Legionella spp., pues durante el

episodio neumónico causado por esta bacteria, se libera antígeno específico, un componente

soluble del lipopolisacárido de la pared celular de la bacteria, y puede ser detectado en la

orina desde el inicio de la sintomatología hasta meses después. La detección por

inmunocromatografía es menos compleja que EIA y no requiere de equipamiento específico

y se puede realizar de forma individualizada. La ventaja de esta metodología es que entrega

resultados rápidos, incluso en menos de 15 minutos, detectando con una sensibilidad del

80-90% al antígeno de L. pneumophila serogrupo 1. La detección de antígenos de otros

serogrupos dependerá de las características propias de cada antígeno y su capacidad de ser

filtrado por la orina y la cantidad excretada (21).

La detección e identificación de Legionella spp. como agente causal de NAC es importante

porque no responde al esquema terapéutico antibiótico habitual, que está dirigido a los

agentes con mayor frecuencia diagnóstica como S. pneumoniae, los que son susceptibles a

los antimicrobianos β-lactámicos por la composición de su pared celular. Al contrario, los

patógenos atípicos, como Legionella spp. son gram negativos, por lo mismo no poseen una

pared celular bacteriana susceptible al esquema habitual y además es intracelular, por lo que

los antimicrobianos que los inhiben o erradican son aquellos que interfieren con las enzimas

de síntesis de proteínas intracelulares del tipo de las quinolonas (19).

En resumen, la neumonía adquirida en la comunidad es causa importante de consulta

médica, de hospitalización y de mortalidad, comprometiendo recursos sanitarios a nivel

nacional. Legionella pneumophila es un agente de NAC, generando cuadros clínicos y

radiográficos indistinguibles de otros agentes, excepto por su asociación con cuadros de

mayor gravedad. Se ha postulado a la hiponatremia como un predictor independiente de
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NAC por Legionella spp. y poco se ha investigado sobre la frecuencia de detección de esta

bacteria en adultos/as inmunocompetentes con NAC no graves. Por esto, el propósito de

esta investigación es determinar la frecuencia de detección de Legionella spp. en adultos/as

con NAC y su caracterización clínica y de parámetros de laboratorio.
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3. Hipótesis

La detección de Legionella spp en adultos/as inmunocompetentes hospitalizados/as con

NAC se asocia a gravedad e hiponatremia.

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Determinar si la detección de Legionella spp en adultos/as inmunocompetentes

hospitalizados/as con NAC se asocia a gravedad e hiponatremia.

4.2. Objetivos específicos

- Comparar la detección de Legionella spp. en adultos/as inmunocompetentes

hospitalizados/as con NAC graves y no graves.

- Caracterizar la presentación clínica y los parámetros de laboratorio general de

adultos/as inmunocompetentes hospitalizados/as por neumonía adquirida en la

comunidad por Legionella spp. y por otros agentes infecciosos.

- Evaluar la asociación entre la detección de Legionella spp. y la hiponatremia en

adultos/as inmunocompetentes hospitalizados/as con NAC.
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5. Materiales y métodos

5.1.  Pacientes y diseño del estudio

Se realizó un estudio transversal y observacional en 771 adultos/as ≥ 18 años

hospitalizados/as por neumonía adquirida en la comunidad en alguno de los cuatro centros

de salud de Santiago de Chile incluidos en el estudio: Hospital Clínico Universidad de Chile

(HCUCH), Hospital San José (HSJ), Hospital Doctor Lucio Córdova (HLC) y Clínica Santa

María (CSM), durante los años 2005-2015 y 2019-2020. El diagnóstico de NAC se realizó por

cuadro clínico compatible y radiología de tórax donde se observó la presencia de infiltrado

reciente en los pulmones. Los criterios de exclusión fueron: hospitalización menor a 30 días,

presencia de enfermedades inmunodeficientes, como VIH/SIDA, tratamiento con corticoides,

diálisis entre otros. Los y las participantes accedieron voluntariamente a participar en el

estudio firmando el consentimiento informado respectivo que se adjunta en Anexos. Los/las

pacientes fueron enrolados para los proyectos de investigación FONDECYT número

1171643, 1121025, 1050735 y FONIS SA04I2084, desarrollados en el laboratorio de virus

respiratorios del Programa de Virología, ICBM, Facultad de Medicina de la Universidad de

Chile y en los cuales la directora de esta tesis, Dra. Vivian Luchsinger, era investigadora

responsable o coinvestigadora. Cada proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de

Investigación en Seres Humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, el

Comité Ético o de Investigación del Hospital Clínico de la Universidad de Chile y el Comité

Ético Científico del Servicio de Salud Metropolitano Sur. Los documentos que certifican esta

aprobación se adjuntan en documentos anexos.

5.2. Características clínicas y demográficas de los/las pacientes

Los datos al ingreso hospitalario de cada paciente enrolado se obtuvieron de la ficha clínica

correspondiente, incluyendo: datos de identificación, examen físico, antecedentes de salud,
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historial clínico, exámenes, y evolución (frecuencia respiratoria, creatinina en sangre, pulso

cardiaco, presión arterial, temperatura, pH, saturación de O2, glicemia, hemograma, sodio

plasmático, proteína C reactiva, LDH, PCO2 y nitrógeno ureico en sangre (NUS). Se definió

hiponatremia con un valor < 135 mEq/L (23). La gravedad de cada paciente se determinó

mediante las escalas clínicas CURB-65 y PSI (10,11,12). El registro de muerte hasta 30 días

post alta se obtuvo mediante certificado de defunción del Registro Civil.

5.3. Muestras analizadas

- Muestras respiratorias para detectar el agente infeccioso en el/la paciente: torulados

y/o aspirados nasofaríngeos.

- Muestras de orina que se recolectó en frasco de tapa roja y boca ancha, para estudiar

Streptococcus pneumoniae y Legionella spp.

- Muestras de sangre venosa periférica para el hemograma, evaluando hematocrito

(%), glóbulos blancos (nº/mm3), neutrófilos (%), linfocitos (%), plaquetas (nº/mm3) y

velocidad de eritrosedimentación (VHS) (mm/h). en un hemocontador DIRUI®.

Las muestras biológicas fueron obtenidas por personal de enfermería y/o kinesiología de

cada hospital.

5.4. Detección de agentes infecciosos

- En las muestras respiratorias se realizó extracción de ácidos nucleicos con tiocianato

de guanidinio-fenol-cloroformo o FavorprepTM Viral Nucleic Acid Extraction

(Favorgen®). En ellos se estudió la presencia de Mycoplasma pneumoniae,

Chlamydophila pneumoniae y de los siguientes virus respiratorios: virus respiratorio

sincicial (VRS), parainfluenza (PIV), adenovirus (ADV), influenza A/B,
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metapneumovirus (hMPV), coronavirus humano (HCoV 229E; HCoV OC43,

HCoV-NL63, y HCoV-HKU1), bocavirus humano y rinovirus, mediante una reacción

en cadena de la polimerasa en tiempo real con transcripción inversa (RT-PCR por sus

siglas en inglés) utilizando los kits ARVI Screen Real-TM1, Influenza A,B Real-TM1

(Sacace Biotechnologies o Argene) y/o Luminex xTAG1 Panel Viral Respiratorio FAST

v2 (Luminex1 Corp., Canadá), según instrucciones del fabricante.

- En la muestra de orina se estudió la presencia de antígenos de Streptococcus

pneumoniae, mediante la metodología Binax ®.

5.5. Análisis estadístico

Para el análisis se utilizó una base de datos construida con el programa Microsoft Excel. Se

realizó un análisis descriptivo de datos de identificación, antecedentes de salud, historial

clínico, examen microbiológico y evolución de los/las 771 pacientes que participaron en el

estudio (Tabla 1 de Anexos). Las variables cualitativas se describieron mediante la frecuencia

de pacientes con y sin la variable en estudio con respecto al total de casos estudiados con la

variable analizada y se compararon mediante la prueba de Fisher en el programa en línea

Quickcalc. En cuanto a las variables cuantitativas, se describieron mediante la mediana y

rango intercuartílico y se compararon mediante la prueba T, en datos con distribución normal,

y la prueba Mann-Whitney en caso contrario, utilizando el programa Graph Prism 9.3.1. Se

aplicó la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar si los datos presentaban distribución normal.

Se obtuvo el valor del Área bajo la Curva (AUC, por sus siglas en inglés) de la curva ROC

(receiver operating characteristic curve), para evaluar a la hiponatremia como marcador de la

infección bacteriana por Legionella spp., considerando el valor de 1 como capacidad

discriminativa entre aquellos/as con y sin Legionella spp. (24, 25).

Las variables se compararon entre adultos/as con NAC con detección de Legionella spp,
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respecto a pacientes sin Legionella spp; enfermos/as con infección bacteriana no Legionella

spp. y casos con otras bacterias atípicas (Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila

pneumoniae). Se utilizó el programa Graph Prism 9.3.1 y se consideró estadísticamente

significativo un valor de P < 0,05.
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6. Resultados

6.1. Características generales de los y las pacientes.

En el estudio participaron 771 pacientes, 405 de los cuales eran hombres (52,60%) y 365

mujeres (47,40%), presentando una mediana de edad de 66 años (Tabla 1), estando

hospitalizados/as 745 (96,63%) enfermos/as y 26 con tratamiento ambulatorio (3,37%). La

procedencia según centro de salud fue: 380 (51,08%) pacientes atendidos/as en el Hospital

Clínico Universidad de Chile, 289 (38,84%) en el Hospital Doctor Lucio Córdova, 69 (9,27%)

en el Hospital San José y 6 (0,81%) en la Clínica Santa María. Los enfermos/as que residían

en asilo eran 59 (9,61%) y 555 (90,39%) no (157 pacientes sin dato).

Tabla 1

Características generales de 771 adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad y
según detección de Legionella spp.

Detección de Legionella spp

Característica Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p*

N 771 22 712

Edad, mediana/n

(rango)

66/755 (18-95) 68/22 (37-91) 67/696

(18-95)

0,630

Hombre, n (%) 405 (52,6) 14 (63,64) 375 (52,74) 0,387

Mujer, n (%) 365 (47,40) 8 (36,36) 336 (47,26) 0,387

Vacuna anti

Influenza, n (%)

138 (35,20) 4 (3,13) 124 (96,88) 0,465

Vacuna anti S.

pneumoniae, n (%)

50 (12,69) 4 (8,33) 44 (91,67) 0,013
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Tabaquismo, n (%) 231 (40,17) 11 (50) 214 (30,97) 0,065

Alcoholismo, n (%) 68 (9,08) 2 (9,09) 63 (9,12) 1

Hospitalización, n

(%)

745 (96,63) 22 (100) 686 (96,35)

Ambulatorio, n (%) 26 (3,37) 0 26 (3,65)

Evolución menor a

7 días, n (%)

460 (65,62) 11 (52,38) 448 (69,24) 0,164

Nota. *Valor p obtenido al comparar los/las pacientes con y sin Legionella spp. mediante la

prueba de Fisher.

Se evaluaron como graves a 165 (23,58%) enfermos/as según CURB-65 (≥3 puntos) y 315

(41,9%) según PSI (grupos 4 y 5) y como no graves a 535 (76,42%) por CURB-65 (<3

puntos) y 432 (58,1%) por PSI (grupos 1 y 2) y moderados según PSI (grupo 3) 157

(21,02%). De acuerdo a la evolución, 77 (10,46%) enfermos/as fallecieron y 135 (17,51%)

fueron hospitalizados/as en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (Tabla 2). Los signos

vitales se observan en la Tabla 3.

Tabla 2

Características de evolución de 771 adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad y
según detección de Legionella spp.

Detección de Legionella spp

Característica Pacientes

con NAC

Positivo Negativo Valor p*

N 771 22 712

UCI, n (%) 135 (17,51) 9 (50) 118 (19,97) 0,005
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Días de hospitalización,

mediana/ n (rango)

7/640 10/18 (3-25) 7/586

(0-157)

0,035

Días de evolución,

mediana/ n (rango)

5/726 6,5/22 (1-14) 5/667 (0-30) 0,083

Requerimiento de

oxigenoterapia, n (%)

201 (51,67) 7 (87,5) 177 (51,45) 0,069

Necesidad de ventilación

mecánica, n (%)

111 (15,93) 6 (30) 103 (16,09) 0,120

Shock, n (%) 68 (9,87) 4 (21,05) 58 (9,16) 0,096

Sepsis, n (%) 99 (24,26) 4 (57,14) 85 (23,35) 0,059

Hipotensión, n (%) 135 (19,26) 6 (31,58) 120 (18,6) 0,228

Progresión radiológica, n

(%)

52 (7,54) 5 (25) 45 (7,11) 0,013

Fallecimiento, n (%) 77 (10,46%) 5 (23,81) 63 (9,29) 0,044

Nota. Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). *Valor p obtenido al comparar los/las pacientes

con y sin Legionella spp. mediante la prueba de Fisher.

Tabla 3

Parámetros de examen físico al ingreso hospitalario de 771 adultos/as con neumonía
adquirida en la comunidad y según detección de Legionella spp.

Detección de Legionella spp

Características Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p*

N 771 22 712

Temperatura (Cº),

mediana/ n (rango)

36,8/741 (35-41) 38,4/22

(35,3-41)

36,8/682

(35-41)

0,006

22



Pulso cardiaco

(lpm), mediana/ n

(rango)

94/739 (17-180) 102/21

(63-145)

94/682

(17-180)

0,196

Presión arterial

sistólica (mmHg),

mediana/ n (rango)

123/686 (52-253) 121/17

(90-168)

123/632

(52-253)

0,762

Presión arterial

diastólica (mmHg),

mediana/ n (rango)

69,5/686 (26-139) 65,5/18

(40-93)

70/631

(26-139)

0,294

Frecuencia

respiratoria (rpm),

mediana/ n (rango)

22/661 (12-58) 23/19 (18-48) 22/608

(12-58)

0,167

Saturación de O2

(%), mediana/ n

(rango)

94/677 (40-100) 94/22 (40-97) 94/621

(47-100)

0,957

Nota. *Valor p obtenido al comparar los/las pacientes con y sin Legionella spp. mediante la

prueba de prueba Mann-Whitney.

El 90,66% de los enfermos/as (n=466) estudiados presentaban alguna comorbilidad, siendo

la más frecuente la Hipertensión arterial (HTA) (Tabla 4). La insuficiencia, ya sea respiratoria,

renal o cardíaca, estaba presente en 300 (40,54%) de los/las pacientes (Tabla 4). Los valores

de los parámetros de laboratorios de los/las pacientes con NAC participantes del estudio se

observan en la tabla 5 y la evolución clínica en la Tabla 6.

Tabla 4

Comorbilidades diagnosticadas en 771 adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad y
según detección de Legionella spp.
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Detección de Legionella spp

Pacientes con

NAC

Positivo Negativo Valor p*

Comorbilidad,
n (%)

466 (90,66) 13 (3,01) 419 (96,99) 1

HTA, n (%) 155 (50,16) 4 (2,99) 30 (97,01) 0,442

EPOC, n (%) 173 (23,32) 5 (3,05) 156 (96,95) 1

Desnutrición, n

(%)

166 (21,30) 0 6 (100)

Diabetes, n (%) 160 (21,30) 5 (3,42) 141 (96,58) 0,789

Enfermedad

neurológica, n

(%)

90 (12,10) 1 (3,05) 85 (96,05) 0,502

Fibrosis

pulmonar, n (%)

20 (8,73) 1 (5,569 17 (94,44) 0,443

Asma, n (%) 50 (6,75) 2 (4,26) 45 (95,74) 0,652

Neoplasia, n (%) 39 (5,26) 2 (5,26) 36 (94,74) 0,334

Daño hepático,

n (%)

30 (4,04) 2 (7,14) 26 (92,86) 0,215

Cardiopatía

coronaria, n (%)

11 (2,70) 0 9 (100)

Insuficiencia, n
(%)

300 (40, 54) 14 (4,95) 269 (95,05) 0,009
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Respiratoria, n

(%)

194 (26,01) 11 (5,95) 174 (94,05) 0,002

Cardiaca, n (%) 127 (17,07) 5 (4,17) 115 (95,83) 0,400

Renal, n (%) 42 (5,68) 0 (0) 37 (100)

Nota. Enfermedad obstructiva crónica (EPOC) e Hipertensión arterial (HTA). *Valor p

obtenido al comparar los/las pacientes con y sin Legionella spp. mediante la prueba de

Fisher.

Tabla 5

Valores de parámetros de laboratorio de 771 adultos/as con neumonía adquirida en la
comunidad y según detección de Legionella spp.

Detección de Legionella spp

Característica Pacientes con

NAC

Positivo Negativo Valor p

n 771 22 712

pH, mediana/n

(rango)

7,41/590

(6,94-7,6)

7,42/19

(7,24-7,53)

7,41/537

(6,94-7,6)

0,357

Glicemia (mg/dL),

mediana/n (rango)

122/571 (22-546) 112/18

(75-225)

123/517

(22-546)

0,217

Sodio plasmático

(mEq/L), mediana/n

(rango)

137/674 (111-198) 134/22

(115-148)

137/617

(111-198)

0,059

NUS (mg/dL),

mediana/n (rango)

20/694 (3-157,7) 26,5/22

(7-56)

19/636

(3-157,7)

0,075

PCR (mg/L),

mediana/n (rango)

182/654 (2-929) 303/22

(21-569)

170,9/600

(2-929)

0,0002
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LDH (UI/L),

mediana/n (rango)

417/387

(27-3.425)

641/16

(204-2.823)

398,5/348

(27-3.425)

0,006

Creatinina (mg/dL),

mediana/n (rango)

0,93/705

(0,1-16,2)

1,1/21

(0,2-2,5)

0,9/647

(0,1-16,2)

0,308

pCO2 (mmHg),

mediana/n (rango)

34/588 (13-117) 31,5/20

(24-62)

34/533

(13-117)

0,161

Hemograma

Hematocrito (%),

mediana/n (rango)

38,1/705

(14,5-68,4)

39/22

(26,7-48)

38,15/648

(14,5-68,4)

0,590

Glóbulos blancos

(nº/mm3),

mediana/n (rango)

15.260/721

(1.300-68.200)

13.800/22

(6.160-25.760

)

13.180/662

(1.300-68.200

)

0,806

Plaquetas

(nº/mm3),

mediana/n (rango)

233.000/696

(138-1.035.000)

219.000/21

(294.000-499.

000)

235.000/641

(138-1.035.00

0)

0,557

Linfocitos (%),

mediana/n (rango)

11/504 (1-85) 6,5/18

(1-33)

11/462

(1-85)

0,031

Neutrófilos (%),

mediana/n (rango)

78/510 (9-97) 81,5/18

(58-93)

78/468

(9-97)

0,230

VHS (mm/h),

mediana/n (rango)

52/446 (1-151) 78/17

(17-120)

51,5/406

(1-151)

0,087

Nota. NUS: Nitrógeno ureico en sangre, PCR; Proteína C reactiva, LDH: Lactato

deshidrogenasa y VHS: Velocidad eritrosedimentación. *Valor p obtenido al comparar los/las

pacientes con y sin Legionella spp mediante la prueba de prueba Mann-Whitney.

Tabla 6

Características y evolución clínica de 771 adultos/as con neumonía adquirida en la
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comunidad y según detección de Legionella spp.

Detección de Legionella spp

Característica Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p*

N 771 22 712

Tos, n (%) 663 (89,84) 18 (85,71) 613 (90,01) 0,461

Desorientación, n

(%)

166 (23,38) 8 (38,10) 147 (22,48) 0,112

Alteración de

conciencia, n (%)

170 (24,39) 9 (42,86) 150 (23,47) 0,064

Necesidad de

ventilación

mecánica, n (%)

111 (15,93) 6 (30) 103 (16,09) 0,120

Requerimiento de

oxigenoterapia, n

(%)

201 (51,67) 7 (87,5) 177 (51,45) 0,069

Expectoración, n

(%)

552 (75,31) 17 (77,27) 509 (75,41) 1

Sospecha de

aspiración, n (%)

67 (9,52) 0 62 (9,57)

Focos a distancia, n

(%)

7 (1,04) 1 (5,26) 4 (0,649) 0,140

Patrón radiológico

Intersticial, n (%) 117 (15,92) 0 109 (16,08)
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Condensación, n

(%)

546 (74,29) 18 (85,71) 503 (74,19) 0,312

Mixto, n (%) 72 (9,80) 3 (14,29) 66 (9,73) 0,452

Número de lóbulos

comprometido,

mediana/ n (rango)

1/696 (1-5) 1/21 (1-4) 1/640 (1-5) 0,882

Insuficiencia

respiratoria, n (%)

220 (30,86) 11 (55) 200 (30,49) 0,026

Falla hepática, n

(%)

20 (2,93) 3 (15,79) 14 (2,56) 0,015

Insuficiencia renal

aguda, n (%)

123 (17,60) 9 (42,86) 105 (16,38) 0,004

Derrame pleural, n

(%)

143 (20,46) 3 (14,29) 129 (20,09) 0,780

Derrame pleural

complicado, n (%)

23 (3,35) 0 20 (3,17) ND

Derrame pleural no

complicado, n (%)

69 (19,66) 4 (57,14) 58 (18,89) 0,030

Dolor pleurítico, n

(%)

284 (39,55) 9 (45) 261 (39,49) 0,647

Nota. *Valor p obtenido al comparar los/las pacientes con y sin Legionella spp mediante la

prueba de prueba Fisher.

En relación a la presencia de patógenos respiratorios, se detectó un agente en 501/771

casos (64,98%), en 145 de los cuales fue una bacteria (18,81%), en 228 un virus (29,57%) y

en 128 (16,60%) ambos tipos de agentes (infección mixta). No se detectó algún patógeno

respiratorio en 270/771 (35,02%) pacientes. Legionella spp., se identificó en 22/771
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pacientes (2,85%). Considerando los 273 enfermos/as con infección bacteriana, incluyendo

aquellos sólo con bacterias y las mixtas, la bacteria que se detectó mayoritariamente fue S.

pneumoniae, identificándose en 168 casos (61,54%). Mycoplasma pneumoniae se identificó

en 34/273 (12,45%) casos y Chlamydophila pneumoniae en 30/273 (10,99%) (Tabla 7). De

los/las 356 pacientes que presentaron algún agente viral, el virus Influenza fue el más

frecuente, detectándose en 88 (24,72%) pacientes (Tabla 8).

Tabla 7

Distribución de 273 de adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad según detección
de bacterias.

Solo bacterias (n=143) Infección mixta (n=128)  Total

Una ≥ 2 n %

Legionella spp. 13 4 5 22 8,06

M. pneumoniae 14 6 14 34 12,45

S. pneumoniae 74 9 85 168 61,54

C. pneumoniae 14 6 10 30 10,99

H. influenzae 6 0 0 6 2,20

Pseudomona 0 1 0 1 0,37

M. catarrhalis 2 3 1 6 2,20

S. aureus 2 1 3 6 2,20
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BGN 1 2 2 5 1,83

Streptococcus Grupo

B

0 0 1 1 0,37

SAMR 1 0 1 2 0,73

K. pneumoniae 0 0 1 1 0,37

Bacteria sin identificar 5 0 14 19 6,96

Subtotal de casos con

bacterias

164* 301*

Nota. *El total corresponde a detecciones bacterianas y es mayor que el total de 273

pacientes estudiados porque en algunos enfermos/as se detectó más de una. El porcentaje

fue obtenido con un total de 273. BGN: Bacilos gram negativos y SAMR: S. aureus meticilino

resistente.

Tabla 8

Distribución de 356 adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad, según detección de
virus.

Solo viral (n=227) Infección mixta (n=128)

Uno ≥ 2 n %

Flu A 43 8 15 66 18,54

Flu B 13 3 6 22 6,18

RV 22 13 29 64 17,98
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VRS 28 13 22 63 17,70

ADV 4 7 7 18 5,06

hMPV 15 10 24 49 13,76

PIV 15 9 16 40 11,24

RV 13 2 9 24 6,74

Boca 7 4 1 12 3,37

CoV 6 3 18 27 7,58

Virus sin

identificar

4 4 1,12

Subtotal de

casos con

virus

242* 389*

Nota. *El total de detecciones virales es superior al número de casos (356) porque en

algunos pacientes se detectó más de un virus. El porcentaje fue obtenido con un total de

356. Flu A: Virus Influenza A, Flu B: Virus Influenza B, RHINO: Rinovirus, VRS: Virus

Respiratorio Sincicial, ADV: Adenovirus, hMPV: Metapneumovirus humano, PIV:

Parainfluenza, RV: Rinovirus, Boca: Bovirus humano, CoV: Coronavirus humano.

El antibiótico administrado con mayor frecuencia en los/las pacientes fue cefalosporina,

seguido de macrólidos y quinolonas (Tabla 9).

Tabla 9

Terapia antibiótica de 771 adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad y según
detección de Legionella spp.
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Característica Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p***

Familia de Antibióticos

Cefalosporina, n (%) 596 (38,4) 14 (63,64) 160 (78,65) 0,113

Macrólidos, n (%) 256 (16,49) 6 (27,27) 218 (30,62) 0,818

Penicilina, n (%) 170 (10,95) 6 (27,27) 136 (19,1) 0,407

Quinolonas, n (%) 374 (24,1) 17 (77,27) 353 (49,58) 0,015

Antiviral, n (%) 73 (4,7) 1 (4,55) 66 (9,27) 0,711

Carbapenem, n (%) 10 (0,64) 0 8 (1,12) ND

Cotrimoxazol, n (%) 3 (0,19) 0 3 (0,42) ND

Clindamicina, n (%) 28 (1,8) 1 (4,55) 27 (3,79) 0,580

Vancomicina, n (%) 11 (0,71) 1 (4,55) 8 (1,12) 0,240

Aminoglucósidos, n (%) 11 (0,71) 2 (9,09) 7 (0,98) 0,027

Otros, n (%) ** 20 (1,29) 1 (4,55) 18 (2,53) 0,443

Tratamiento inadecuado, n (%) 23 (3,35) 7 (38,89) 155 (24,49) 0,171

Nota. *Los casos que recibieron alguna familia de antibióticos se contaron como un caso

individual. ** Incluye a Colistin, Linezolid, Metronidazol y Tavanic. ***Valor p obtenido al

comparar los/las pacientes con y sin Legionella spp mediante la prueba de prueba Fisher.

El 67,89% de los adultos/as con NAC en el HCUCH recibió antibióticos de la familia de las
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cefalosporinas; 66,05% quinolonas; 21,84% penicilina; 16,05% macrólidos; 9,47% antiviral;

3,16% clindamicina; 2,37% aminoglucósidos; 1,84% vancomicina; 1,58% otros (Colistin,

Linezolid, Metronidazol y Tavanic); 0,79% carbapenem y 0,79% cotrimoxazol. En el HLC el

92,39% de los adultos/as con NAC recibieron cefalosporinas; 64,01% macrólidos; 28,03%

penicilina; 16,61% quinolonas; 10,38% antiviral; 5,54% clindamicina; 3,11% otros y 0,35%

aminoglucósidos, en este centro los/las pacientes no recibieron vancomicina ni cotrimoxazol.

En el HSJ, el 92,75% de los casos recibió cefalosporina; 73,91% quinolonas; 8,7%

macrólidos; 8,7% antiviral; 7,25% carbapenem; 5,80% penicilina; 5,80% vancomicina; 5,80%

otros; 1,45% aminoglucósidos. En este centro los enfermos/as no recibieron clindamicina ni

cotrimoxazol. Por último, en la CSM, el 83,33% de los adultos/as con NAC recibieron

cefalosporinas; 66,67% quinolonas; 33,33% penicilina y 16,67% antiviral. Los/las enfermos

no recibieron macrólidos, carbapenem, cotrimoxazol, clindamicina, vancomicina, otros ni

aminoglucósidos

6.2. Comparación de las variables clínicas, evolución y terapia antibiótica entre

adultos/as con NAC con y sin Legionella spp.

La procedencia de adultos/as con Legionella spp. según centro de salud fue 15 (68,18%)

pacientes atendidos en el Hospital Clínico Universidad de Chile y 7 (31,82%) en el Hospital

Doctor Lucio Córdova. En 13 de los 22 (59,09%) adultos/as con NAC con Legionella spp.,

esta bacteria fue el único agente detectado, en 5 (22,72%) casos era una infección mixta con

virus y en 4 (18,18%) coinfección con otras bacterias (Tabla 10).

Las características clínicas y de examen físico fueron similares entre los/las pacientes con y

sin Legionella spp. (Tablas 1 y 3). De los adulta/os con Legionella spp. 8 (36,36%) casos
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fueron graves y 14 (63,64%) no según la escala CURB-65, mientras que en aquellos sin la

bacteria 146 (22,78%) casos fueron graves y 495 (77,22%) no graves, diferencia que no es

significativa (p=0,194). Sin embargo, según gravedad PSI, la proporción de graves fue mayor

entre loss/las enfermos con esta bacteria que los sin ella (81,25% vs 52,39%; p=0.02) y

adicionalmente, Legionella spp. se detectó en 13 (4,36%) adultos graves; 3 (1,15%) no

graves (p=0,02) y en 6/150 (4,0%) moderados. De igual forma, fue mayor entre los casos

positivos, la proporción de fallecido/as (23,81% vs 9,29%; p=0,04), de ingresados a la UCI

(40,91% vs 16,57%; p=<0,05), como el número de días de hospitalización (medianas= 10

días v/s 7 días; p=0,03) y la temperatura al ingreso (medianas= 38,4 Cº v/s 36,8; p<0,05)

(Tabla 2 y 4 ). Por el contrario, la proporción de pacientes que recibieron la vacuna anti S.

pneumoniae fue menor en los infectados/as con Legionella spp. (8,33%) que en los/las que

no tienen esta bacteria (1,31%) (p=0,01) (Tabla 1).

Tabla 10

Distribución de agentes bacterianos y virales en 22 pacientes con NAC por Legionella spp.

Pacientes con Legionella spp (n=22)

n %

Infección bacteriana

≥ 2 4 18,18

S. pneumoniae 2

M. pneumoniae 1

M. catarrhalis 1

Infección mixta 5 22,72
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Virus

Flu A 1

VRS 2

RV 1

hMPV 1

Nota. Flu A: Virus Influenza A, RV: Rinovirus, VRS: Virus Respiratorio Sincicial y hMPV:

Metapneumovirus humano.

Alguna comorbilidad estuvo presente en 13 de los/las pacientes con Legionella spp.

(92,86%) en 419 (90,50%) de los sin esta bacteria. La frecuencia de detección de Legionella

spp. fue similar en los/las pacientes con y sin comorbilidad y entre los/las con y sin

antecedentes de alcoholismo y tabaquismo, excepto la significativa mayor proporción de

casos con Legionella spp. en los/las enfermos con insuficiencia respiratoria, renal o cardiaca

respecto a los sin esta alteración (14 (4,95%) vs 6 (1,43%); p<0,05) (Tabla 4).

Sólo en tres de los parámetros de laboratorios estudiados se detectaron diferencias

significativas entre los/las pacientes con y sin Legionella spp (Tabla 5), siendo superiores en

los primeros los valores de LDH (medianas =641 UI/L vs 398,5 UI/L; p<0,05) y PCR

(medianas=303 mg/dL vs 170,9 mg/dL; p<0,05), (figura 1) e inferior el porcentaje de linfocitos

(mediana=6,5% vs 11%; p=0,03) (figura 1). La evolución de la enfermedad fue peor en

algunos de los parámetros estudiados en los/las pacientes con Legionella spp. respecto a

los/las sin esta bacteria, siendo mayor entre los primeros/as la proporción de enfermos/as

que presentaron insuficiencia respiratoria (55% vs 30,49%; p=0,02), falla hepática (15,79%

vs 2,56%; p=0,01),y falla renal aguda (42,86% vs 16,38%; p<0,05) (Tabla 6), derrame pleural

no complicado (57,14% v/s 18,89%; p=0,03) y progresión radiológica (25% v/s 7,11%;
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p=0,01) (Tabla 2 y 6).

Figura 1. Mediana y rango intercuartílico de LDH, PCR y linfocitos en sangre de
adultos/as con NAC según detección de Legionella spp.

A. B.

C.

Nota. LDH: Lactato deshidrogenasa y PCR: Proteína C reactiva. El Valor p obtenido al

comparar los/las pacientes con y sin Legionella spp. mediante la prueba Mann-Whitney.

En el HCUCH, el 87,67% de los casos con Legionella spp recibió antibiótico de la familia de
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las quinolonas; 66,67% cefalosporina; 40% penicilina; 13,33% aminoglucósidos; 13,33%

macrólidos; 6,67% antiviral; 6,67% vancomicina; 6,67% otros (Colistin, Linezolid,

Metronidazol y Tavanic). Estos/as pacientes no recibieron clindamicina, cotrimoxazol ni

carbapenem. En HCL, 57,14% de los casos con Legionella spp recibió cefalosporina; 57,14%

macrólidos; 57,14% quinolonas. Estos/as pacientes no recibieron penicilina, antiviral,

carbapenem, cotrimoxazol, vancomicina, otros ni aminoglucósidos.

En los adultos/as sin Legionella spp, hospitalizados/as en el HCUCH, el 70,61% recibió

antibiótico de la familia de las cefalosporinas; 68,59% quinolonas; 17,29% penicilinas;

12,39% macrólidos; 8,93% antiviral; 3,46% clindamicina; 1,44% vancomicina; 1,44%

aminoglucósidos; 1,15% otros; 0,86% cotrimoxazol; 0,58% carbapenem. En el HLC, el

98,88% de los casos recibió cefalosporina; 62,17% macrólidos; 26,22% penicilina; 16,10%

quinolonas; 10,86% antiviral; 5,62% clindamicina; 3,37% otros; 0,75% carbapenem; 0,37%

aminoglucósidos. Estos/as pacientes no recibieron vancomicinas ni cotrimoxazol. En la CSM,

el 83,33% de los adultos/as recibió cefalosporina; 66,67% quinolonas; 33,33% penicilina;

16,67% antiviral. Estos enfermos/as no recibieron carbapenem, cotrimoxazol, clindamicina,

vancomicina, otros ni aminoglucósidos. Por último, los/las pacientes del HSJ, el 92,31%

recibió cefalosporina; 73,85% quinolonas; 7,69% macrólidos; 7,69% antiviral; 6,15%

penicilina; 6,15% carbapenem; 6,15% otros; 4,62% vancomicina; 1,54% aminoglucósidos.

Estos/as pacientes no recibieron cotrimoxazol ni clindamicina.

La terapia antibiótica recibida por los/las pacientes con y sin Legionella spp. fue similar,

excepto la mayor proporción de pacientes positivos que recibió aminoglucósidos (9,09% vs

0,98%; p=0,02) y quinolonas (77,27% vs 49,58%; p=0,01) respecto a aquellos/as sin

Legionella spp. (Tabla 9).
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6.3. Comparación de las variables clínicas y evolución entre adultos/as con NAC con

Legionella spp e infección bacteriana no Legionella spp.

Se compararon los/las 22 pacientes con NAC por Legionella spp., con los 247 enfermos/as

con infección bacteriana no Legionella spp., incluyendo aquellos/as pacientes que

presentaron una o más de una bacteria y los/las con infección mixta. En ambos grupos fue

similar la distribución de los casos por sexo (hombres 63,64% vs 53,85% y mujeres 36,36%

vs 46,15%; p>0,05), la edad (68 años vs 65 años; p=0,34) y la proporción de enfermos/as

con antecedentes de alcoholismo (9,09% v/s 11,67%; p=1) o tabaquismo (50% vs 30,25%;

p=0,09). Sin embargo, la gravedad de los enfermos/as Legionella spp. (+) fue

significativamente mayor que la de los (-), puesto que en los primeros/as fue superior la

proporción de graves según PSI (81,25% vs 52,39%; p=0,03). La proporción de casos

graves, según escala CURB-65 entre ambos grupos fue similar.

La proporción de fallecidos/as (25 % vs 9,36%; p=0,04), admitidos a la UCI (50% vs 23,62%;

p=0,02) y con comorbilidad (92,86% vs 86,26%; p=0,06) fue mayor entre los/las pacientes

con Legionella spp., que en aquellos/as con infección bacteriana no Legionella spp. La

proporción de pacientes con Legionella spp. fue similar en el grupo con comorbilidad (fibrosis

pulmonar, hipertensión arterial, diabetes, daño hepático, enfermedad obstructiva crónica,

asma, enfermedad neurológica, cardiopatía coronaria, desnutrición o neoplasia) y sin

comorbilidad. Sin embargo, existió una diferencia significativa de casos con Legionella spp.

en los enfermos/as con insuficiencia respiratoria, renal o cardiaca respecto a los/las sin esta

alteración (14 (4,95%) vs 6 (1,43%); p<0,05).

En cuanto al sodio plasmático, no se detectaron diferencias significativas entre ambos

grupos (mediana=134 mEq/L vs 136 mEq/L; p=0,09). La terapia antibiótica recibida por

los/las pacientes de ambos grupos fue similar, excepto la mayor proporción de pacientes con
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Legionella spp que recibió quinolonas (77,27% vs 51,42%; p=0,02) respecto a aquellos/as

con bacterias no Legionella spp.

6.4. Comparación de las variables clínicas, evolución y terapia antibiótica entre

adultos/as con NAC con Legionella spp y casos con otras bacterias atípicas.

Se compararon los/las 22 pacientes con NAC por Legionella spp. con los 61 enfermos/as

infectados/as con otras bacterias atípicas, Mycoplasma pneumoniae y C. pneumoniae,

incluyendo aquellos/as pacientes que presentaron una o más de una bacteria y los/las con

infección mixta. En ambos grupos fue similar la distribución de los casos por sexo (hombres

63,64% vs 49,18% y mujeres 36,36% vs 50,82%; p>0,05) y la edad (68 años vs 59 años;

p=0,14)

La proporción de pacientes con Legionella spp. en UCI (50%) fue mayor que en los

adultos/as afectados por otras bacterias atípicas (22,92%) (p=0,04), así como la proporción

de casos graves según PSI (81,25 vs 40,82%; p<0,05). La proporción de casos graves,

según escala CURB-65 entre ambos grupos fue similar. Con respecto al fallecimiento,

evolución menor a 7 días y necesidad de ventilación mecánica, los resultados no mostraron

diferencias significativas entre ambos grupos. La evolución clínica fue peor en los parámetros

estudiados presentados por los/las pacientes con Legionella spp. respecto a otras bacterias

atípicas, siendo mayor entre los primeros la proporción de enfermos/as que presentaron

insuficiencia respiratoria (55% vs 20,34%; p<0,05), falla hepática (15,79% vs 1,69%; p=0,04),

y falla renal aguda (42,86% vs 16,95%; p=0,03).

En cuanto al sodio plasmático, no se detectaron diferencias significativas entre ambos

grupos (mediana=134 mEq/L vs 136 mEq/L; p=0,4). La terapia antibiótica recibida por los/las
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pacientes de ambos grupos fue similar, excepto la mayor proporción de pacientes con

Legionella spp. que recibió penicilina (27,27% vs 1,67%; p<0,050) respecto a aquellos/as con

otras bacterias atípicas.

6.5 Comparación de hiponatremia entre adultos/as con NAC, según detección de

Legionella spp.

En relación a la proporción de adultos/as con hiponatremia entre aquellos/as con Legionella

spp y sin, el 54,55% de los/las pacientes con Legionella spp presentó hiponatremia (<135

mEq/L), siendo significativamente mayor que el 31,28% de aquellos/as sin Legionella spp

(p=0,03). Sin embargo, la proporción de pacientes con hiponatremia fue similar en el grupo

de casos con Legionella spp. y bacterias no Legionella spp. De la misma manera ocurrió,

entre el grupo de adultos/as con Legionella spp. y otras bacterias atípicas (Tabla 11).

Tabla 11

Presencia de hiponatremia en adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad, según
detección de Legionella spp.

Hiponatremia Valor p*

Detección de Legionella spp 0,033

Positivo, n (%) 12 (54,55)

Negativo, n (%) 193 (31,28)

Infección bacteriana 0,060

Legionella spp, n (%) 12 (54,55)

Bacterias no Legionella spp, n (%) 69 (33,33)
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Infección bacteriana atípica 0,122

Legionella spp, n (%) 12 (54,55)

Otras bacterias atípicas, n (%) 15 (34,09)

Nota. *Valor p obtenido al comparar los/las pacientes con Legionella spp, respecto a

adultos/as sin Legionella spp; enfermos/as con infección bacteriana no Legionella spp. y

casos con otras bacterias atípicas.

6.6 Comparación de hiponatremia entre adultos/as con NAC, según gravedad y

detección de Legionella spp.

También se comparó la proporción de adultos/as con hiponatremia en pacientes con y sin

Legionella spp, graves y no graves de acuerdo a escala PSI y CURB-65, y en ambos grupos,

la proporción de enfermos/as con hiponatremia fue similar (Tabla 12). La proporción de

pacientes en UCI con hiponatremia también fue similar según detección de Legionella spp. ;

sin embargo, entre los enfermos/as no admitidos/as a una UCI la proporción de hiponatremia

fue mayor en aquellos/as con Legionella spp. que en los/las sin (61,54% vs 31,62%; p=0,03)

(Tabla 12).

Tabla 12

Frecuencia de hiponatremia en adultos/as con neumonía adquirida en la comunidad graves,
según gravedad y detección de Legionella spp.

Detección de Legionella spp

Positivo Negativo Valor P*

n 22 712
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Escala PSI

Graves, n (%) 6 (46,15) 91 (32,97) 0,371

No graves, n (%) 2 (66,67) 55 (26,57) 0,179

Escala CURB-65

Graves, n (%) 4 (50) 35 (24,48) 0,122

No graves, n (%) 8 (57,14) 143 (33,49) 0,085

Estancia en UCI

UCI, n (%) 4 (44,44) 33 (29,73) 0,455

No UCI, n (%) 8 (61,54) 160 (31,62) 0,033

Nota. Según CURB-65, se consideró como graves los casos ≥3 puntos; no graves < 3

puntos, y según PSI los graves son los grupos 4 y 5 y como no graves, grupos 1 y 2. *Valor p

obtenido al comparar los/las pacientes con Legionella spp., respecto a pacientes sin

Legionella spp.

El AUC obtenido al comparar la hiponatremia entre casos con y sin Legionella spp., totales

fue 0,61 (95% IC: 0.43-0.73); entre casos graves según escala PSI fue 0,56 (95% IC:

0.40-0.72 y entre no graves, 0,70 (95% IC: 0.70-0.15,); entre los/las pacientes graves según

escala CURB-65 el AUC fue 0,62 (95% IC: 0.41-0.83) y entre no graves, 0,61 (95% IC:

0.46-0.77). El AUC de la hiponatremia en pacientes con y sin Legionella spp. en casos UCI

fue 0,57 (95% IC: 0.37-0.77) y en no UCI fue 0,64 (95% IC: 0.49-0.80).

Estos valores, se encuentran alejado del 1, por ello la hiponatremia en los grupos analizados

presenta baja capacidad discriminativa entre aquellos/as con Legionella spp. y sin.
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7. Discusión

En esta investigación, se demostró que la frecuencia de detección de Legionella spp. es

mayor en adultos/as con NAC grave que en los no graves, así como la proporción de casos

graves fue superior en los infectados/as con esta bacteria, lo que confirma lo planteado en la

hipótesis de este estudio. En coincidencia con lo previamente publicado (19), los adultos/as

con NAC por Legionella spp. no se diferenciaron clínicamente de los casos sin esta bacteria,

excepto en la peor evolución clínica, pues la proporción de fallecidos/as y hospitalización en

UCI fue mayor en este grupo de pacientes, presentando además un mayor compromiso

extrapulmonar (falla hepática y falla renal) que aquellos/as sin Legionella spp. Este mayor

compromiso extrapulmonar refleja el compromiso multisistémico (hepático, renal, cardiaco y

del sistema nervioso central) (19), según lo propuesto por algunos autores, lo que explicaría

la mayor gravedad que presenta la NAC por este agente (19).

Si bien el porcentaje de enfermos/as con hiponatremia fue significativamente superior entre

los enfermos/as con Legionella spp. respecto a los/las sin esta bacteria, la similar proporción

detectada entre los enfermos/as con Legionella spp. y otras bacterias y el bajo AUC,

descartan a este marcador como identificador de los casos con Legionella spp., por lo que se

rechaza lo referente a esto en la hipótesis planteada. Las diferencias de los resultados de

esta investigación sobre hiponatremia con lo referido en una publicación nacional previa (17)

se explicaría porque en este artículo sólo incluyó pacientes ingresados en una UCI, en

cambio en esta tesis también se analizaron pacientes no graves. Sin embargo, los análisis de

la proporción de enfermos/as con hiponatremia entre los casos con y sin Legionella spp.

graves, no graves, en UCI y no admitidos a la UCI solo evidenciaron mayor porcentaje en

pacientes con Legionella spp. hospitalizados fuera de la UCI. Así, este parámetro reflejaría

más bien la gravedad de la neumonía causada por Legionella spp. que una relación con la

etiología (20).
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Las diferencias en la terapia antibiótica recibida por los adultos/as con y sin Legionella spp.,

en cuanto a quinolonas, podría deberse al mayor uso de este antibiótico en el HCUCH, en el

cual se enroló la mayoría de los/las pacientes con Legionella spp., y también a la

identificación de este agente causal, pues en el HLC se administró quinolonas en mayor

proporción a pacientes Legionella spp. (+) que lo utilizado en los casos por otros agentes en

este centro. Algo similar ocurre con las diferencias encontradas en la administración de

aminoglucósidos en el mismo grupo de pacientes, pues en el HCUCH se encontró el mayor

porcentaje de adultos/as con NAC tratados con aminoglucósidos y los enfermos/as con

detección de Legionella spp. se encuentran mayoritariamente en este hospital y este

antibiótico se administró en mayor proporción a pacientes Legionella spp. (+) que lo utilizado

por este centro.

Los mayores niveles de LDH (medianas =641 UI/L vs 398,5 UI/L), detectados en pacientes

con Legionella spp. respecto a los sin esta bacteria, se explicarían porque es un indicador

inespecífico de daño celular (26), cuyos rangos normales de referencia en adultos/as son

135 - 225 UI/L en hombres y 135 - 214 UI/L en mujeres. Este hallazgo concuerda con lo

publicado previamente respecto a que las concentraciones plasmáticas elevadas de LDH

resultaron ser un factor pronóstico, tanto de ingreso en UCI como de mortalidad en

adultos/as hospitalizados por neumonía causada por Legionella pneumophila (27), dado que

los casos con Legionella spp. tuvieron un peor pronóstico, es decir mayor ingreso a UCI y

mortalidad.

La proteína C reactiva, es una proteína de fase aguda clásica de las reacciones inflamatorias

y es útil como biomarcador en enfermedades infecciosas. Su aumento indica inflamación

sistémica y daño tisular, por ello puede aumentar en Infecciones bacterianas agudas (28).

Presenta un intervalo de referencia < 0.5 mg/dL (29). Los niveles de PCR fueron mayores en
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pacientes con Legionella spp. respecto a los sin (medianas=303 mg/dL vs 170,9 mg/dL),

indicando un proceso de inflamación en curso. Un estudio ha señalado la elevación de PCR

en NAC en correlación con la gravedad de la enfermedad (30), lo que se podría asociar a la

mayor gravedad que presentaron los casos con esta bacteria.

Los linfocitos son células que circulan en la sangre y son parte del sistema inmunológico

(31), por ello una disminución de este se relaciona con una menor capacidad del sistema

inmune de enfrentar infecciones. Su valor de referencia en adultos/as es del 25-40% (32). En

este estudio, el porcentaje de linfocitos fue menor en los casos Legionella spp. (+)

(mediana=6,5% vs 11%), lo que concuerda con lo publicado respecto a la mayor mortalidad

de los enfermos/as con NAC y linfopenia, (33), de forma tal que el menor porcentaje de

linfocitos en adultos/as con Legionella spp., respecto a los sin, se podría asociar a la mayor

gravedad que presentaron los primeros casos.

En relación a la metodología utilizada en este estudio, relacionados con el desafío

experimental, existen algunas limitantes. En primer lugar, mencionar que este estudio tiene

un diseño transversal y observacional, lo que dificulta evaluar la curva de evolución del sodio

plasmático en los grupos de adultos/as y solo es posible determinar la mayor frecuencia de

hiponatremia en adultos/as con NAC afectados por Legionella spp. que aquellos/as sin, al

ingreso hospitalario y no fue posible determinar si esta mayor frecuencia se mantiene

durante el curso de la infección. Adicionalmente, no es posible saber si la administración de

antibióticos a los adultos/as con NAC en los diferentes centros fue de acuerdo al agente

causal, dado el diseño experimental. Por otra parte, la detección de Legionella spp. en los/las

pacientes que participaron en esta investigación, se realizó mediante la búsqueda de

antígenos urinarios de Legionella spp., que entrega un resultado rápido y confirmatorio, pero

que sólo detecta L. pneumophila serogrupo 1, por lo que es posible que no hubiesen sido

detectadas infecciones por otro serogrupo de Legionella. Dado que esto ocurre en una baja
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frecuencia porque el 79% de los casos son causados por la especie L. pneumophila

serogrupo 1 (13), los resultados obtenidos pueden ser analizados.

Finalmente, esta investigación, se limita al análisis de adultos/as inmunocompetentes

hospitalizados por NAC, por lo mismo no es posible establecer si en pacientes con

tratamiento ambulatorio o en aquellos/as que presenten inmunocompromiso, se repitan los

mismos resultados. Investigaciones en estas poblaciones se podrían realizar a futuro de

forma de ampliar el conocimiento sobre NAC por Legionella spp.
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8. Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en esta investigación es posible concluir:

1. La frecuencia de detección de Legionella spp. es menor en adultos/as inmunocompetentes

hospitalizados/as por neumonía adquirida en la comunidad no graves que en graves.

2. La evolución clínica de los adultos/as con NAC por Legionella spp. es peor, que

aquellos/as sin Legionella spp.

3. La hiponatremia no permite identificar adultos/as con NAC por Legionella spp.
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9. Anexos

Tabla 1

Información extraída de las fichas clínicas de 771 adultos/as con neumonía adquirida en la
comunidad.

1. Identificación

1.1. Sexo:
- Mujer
- Hombre

1.2. Edad

1.3. Procedencia:
- Hospital Clínico Universidad de Chile
- Hospital San José
- Hospital Doctor Lucio Córdova
- Clínica Santa María

1.4. Residencia en asilo

2. Examen físico

2.1. Pulso cardiaco (lpm)
2.2. Presión arterial sistólica (mmHg)
2.3. Presión arterial diastólica (mmHg)
2.4. Temperatura (Cº)
2.5. Saturación de O2 (%)
2.6. Frecuencia respiratoria (rpm)

3. Antecedentes de salud

3.1. Comorbilidad
3.1.1. Hipertensión arterial (HTA)
3.1.2. Diabetes
3.1.3. Daño hepático
3.1.4. Enfermedad obstructiva crónica (EPOC)
3.1.5. Asma
3.1.6. Fibrosis pulmonar/enfisema
3.1.7. Enfermedad neurológica
3.1.8. Cardiopatía coronaria
3.1.9. Desnutrición
3.1.10. Neoplasia

3.2. Insuficiencias
3.2.1. Insuficiencia renal aguda (IRA)
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3.2.2. Insuficiencia respiratoria
3.2.3. Insuficiencia cardiaca

3.3. Otros
3.3.1. Infección del tracto urinario (ITU)
3.3.2. Sepsis Foc. Pulm
3.3.3. Tabaquismo
3.3.4. Alcoholismo
3.3.5. Vacuna anti Streptococcus pneumoniae
3.3.6. Vacuna anti influenza

4. Historial clínico

4.1. Agentes
4.1.1. Negativo
4.1.2. Viral
4.1.3. Bacteriano
4.1.4. Mixto

4.2. Virus respiratorios
4.3. Bacterias

5. Exámenes

5.1. Quimica clinica y hematologia
5.1.1. Hemograma
5.1.2. Nitrógeno ureico en sangre (NUS) (mg/dL)
5.1.3. Sodio plasmático (mEq/L)
5.1.4. Creatinina (mg/dL)
5.1.5. Lactato deshidrogenasa (LDH) (UI/L)
5.1.6. Glicemia (mg/dL)
5.1.7. pH
5.1.8. pCO2 (mmHg)
5.1.9. Proteína C reactiva  (PCR) (mg/dL)

5.2. Microbiológico
5.2.1. Prueba antígeno Legionella Binax ®
5.2.2. Prueba antígeno Streptococcus Binax ®

6. Presentación y evolución clínica

6.1. Presentación clínica
6.1.1. Tos
6.1.2. Desorientación
6.1.3. Alteración de conciencia
6.1.4. Necesidad de ventilación mecánica
6.1.5. Requerimiento de oxigenoterapia
6.1.6. Expectoración
6.1.7. Sospecha de aspiración
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6.1.8. Focos a distancia
6.1.9. Patrón radiológico:

6.1.9.1. Intersticial
6.1.9.2. Condensación
6.1.9.3. Mixto

6.1.10. Progresión radiológica
6.1.11. Número de lóbulos comprometido

6.2. Presentación clínica
6.2.1. Derrame pleural
6.2.2. Derrame pleural complicado
6.2.3. Derrame pleural no complicado
6.2.4. Shock
6.2.5. Hipotensión
6.2.6. Dolor pleurítico
6.2.7. Insuficiencia respiratoria
6.2.8. Falla hepática
6.2.9. Daño hepático
6.2.10. Insuficiencia renal aguda
6.2.11. Fallecimiento

6.3. Gravedad
6.3.1. Estado de gravedad
6.3.2. Escala PSI
6.3.3. Escala CURB-65

6.4. Tratamiento
6.4.1. Antibiótico
6.4.2. Antibiótico previo
6.4.3. Tratamiento inadecuado

6.5. Días de enfermedad y evolución
6.5.1. Días de hospitalización
6.5.2. Días de evolución
6.5.3. Evolución menor a 7 días

50



9.2 Actas de aprobación y consentimientos informados.
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