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1. Resumen

Legionella spp. es agente de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en adultos/as, que
sblo se diferencia de otros agentes infecciosos en la mayor frecuencia de compromiso
multisistémico y gravedad, por lo que seria agente importante de NAC grave. No se ha
investigado en casos no graves y la hiponatremia se ha propuesto como predictor
independiente de esta etiologia. El objetivo de esta tesis fue determinar si la frecuencia de
deteccién 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 identificacion

de esta infeccidon bacteriana.

Para esto se realizé 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 clinicas PSl y CURB-65, evolucion y
mortalidad. Se detectaron virus y bacterias respiratorias por reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real y antigeno urinario de Legionella spp. y Streptococcus
pneumoniae (Binax ®). Legionella spp. se detectd 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
proporcion 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 (-) solo se diferenciaron en la
hiponatremia se detectd 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). Conclusion: Legionella spp. se detecta
con mayor frecuencia en adultos/as con NAC graves que no graves y la hiponatremia es mas

frecuente en adultos/as con NAC por Legionella spp.



2. Introduccién

2.1. Definiciéon y epidemiologia

La neumonia corresponde a una infeccibn 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 etiologia infecciosa, causando cerca de 2,6 millones de muertes en
2017 (2). A nivel nacional, segun indica el Ministerio de Salud (MINSAL), durante el afio 2017
en Chile, el 16,7% del total de consultas realizadas en atencion primaria fueron por
patologias respiratorias y el 4% de estas correspondié a neumonia (3). De la poblacion que
consulté en Atencion Primaria de Salud (APS) con diagnéstico de neumonia, el 40% era = 65
afios, el 32% entre los 5 y 65 afios y el 28% menor de cinco afios (3). De los 17.385.805 de
atenciones de urgencia registradas el afno 2017, 5.114.471 (29%), correspondi6 a patologias
respiratorias, y en las semanas de mayor demanda, la atencion llegd a constituir el 70% de
estas atenciones (3). Los adultos/as mayores son el grupo etario con mayor porcentaje de
consultas en urgencias por neumonia (3). Con respecto a la mortalidad a nivel nacional,
entre las causas generales de muerte durante el afio 2016, las patologias respiratorias se
situaron en el tercer lugar, con un 9,5% del total de fallecidos/as. La neumonia es la
patologia respiratoria con mayor peso relativo de defunciones (3) y el mayor numero de
fallecidos/as por esta causa se encuentra en los mayores de 65 anos. Por esta razén, la
neumonia es causa importante de mortalidad en la poblacion y determina un elevado indice

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

2.2. Etiologia
Entre las neumonias, la adquirida en la comunidad (NAC) es causada por microorganismos
que son adquiridos fuera del ambiente hospitalario (3). A nivel mundial, los patégenos mas

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



virus respiratorio sincicial e influenza (4,5,6). Sin embargo, también puede ser ocasionada
por patdogenos bacterianos atipicos como Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae

y Chlamydophila pneumoniae (7).

2.3. Diagnéstico y evaluacién de gravedad

El diagnéstico de NAC se sospecha en paciente con fiebre, tos, dificultad respiratoria y
malestar y se confirma con la presencia de infiltrado pulmonar de aparicién reciente en la
radiografia de térax frontal (8). En la evaluacion inicial del/la paciente se debe identificar el
patdgeno causal y evaluar la gravedad de la enfermedad (9), lo que permitira definir el
pronéstico del enfermo/a y orientar el manejo terapéutico. Para ello se aplican escalas
clinicas de gravedad como CURB-65 e indice de gravedad de la neumonia (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, presion 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 indice PSI, descrito por Fine y cols en 1997 (11), evalua
13 elementos de la anamnesis y examen fisico, entre las que se encuentran presencia de
comorbilidad (neoplasia, enfermedad hepatica, insuficiencia cardiaca y renal o accidente
cerebrovascular), frecuencia respiratoria, presion arterial sistdlica (PAS), temperatura
corporal y frecuencia cardiaca y 7 parametros de laboratorio y radioldgicos, entre los que se
incluyen las detecciones en sangre del pH, nitrdgeno ureico (NUS o BUN, por sus siglas en

inglés), sodio, glicemia y efusion pleural (10,12). De esta manera se otorgan puntajes y se



clasifica al paciente dentro de cinco categorias de riesgo: categorias I-Il son casos leves y se
recomienda manejo ambulatorio, grupo Ill es moderado y se recomienda un manejo

ambulatorio estrecho y las categorias 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 patégenos causantes de NAC. Son bacterias gram
negativas con forma de bacilo de tamafo 0,3 a 0,9 um de ancho y de 1,5 a 15 ym de largo,
intracelulares y que se multiplican a temperaturas entre 25°C y 42°C, con una temperatura
optima 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 biopeliculas en los sistemas
de agua de los edificios. Se transmiten por la inhalacién de aerosoles del agua contaminada.
Se han identificado mas de 50 especies y mas de 70 serogrupos (13,15). La infeccién por
Legionella spp. se puede presentar como dos entidades clinicas diferentes: Fiebre de
Pontiac, enfermedad similar a la gripe y autolimitada, y enfermedad del Legionario, que
corresponde a una neumonia con componente multisistémico grave, caracterizado por fiebre,
tos, disnea, cefalea, mialgias, diarrea y escalofrios (13). Esta ultima representa una
preocupacion 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
mas frecuente en pacientes mayores de 50 anos (16) y el 79% de los casos son causados
por la especie L. pneumophila serogrupo 1 (13). En Chile, se detectdé 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 pais, Legionella spp. esta

incluida en los agentes bacterianos bajo vigilancia realizada en el laboratorio de referencia
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del Instituto de Salud Publica (ISP), segun el articulo 5° del Decreto N°7,12/03/2019, que
Aprueba el Reglamento sobre Notificacion de Enfermedades Transmisibles de Declaracion

Obligatoria y su Vigilancia (18).

Legionella spp. causa un cuadro de NAC caracterizado por un sindrome clinico de fiebre, tos,
dificultad respiratoria y malestar, que no se diferencia de otros agentes etiolégicos, excepto
por el compromiso multisistémico (hepatico, 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 participacion de patdégenos atipicos como Legionella spp. (19). Los y las
pacientes con NAC por Legionella spp. suelen presentar: compromiso del sistema nervioso
central (SNC), presentando cefalea, confusion mental, encefalopatia y letargo; anomalias
cardiacas como bradicardia relativa; manifestaciones gastrointestinales, como diarrea
acuosa y dolor abdominal; afectacion hepatica, presentando elevaciones transitorias
tempranas o leves de las transaminasas séricas; anomalias renales, con hematuria
microscopica y aumento de creatinina; afectacion muscular, presentando niveles elevados de
enzimas creatinquinasa (CPK, por sus siglas en inglés) y aldolasa; anomalias electroliticas,
como hipofosfatemia e hiponatremia y niveles de Proteina C reactiva (PCR) muy elevadas

(>30 unidades) (19,20).

Legionella pneumophila es considerado agente de NAC grave, pues su evolucién clinica fue
mas grave que con las otras etiologias 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 rapidamente progresiva y con necesidad de ventilacibn mecanica invasiva,
superando el 39% de los casos por otros agentes. Ademas, el shock, la insuficiencia renal

aguda y la falla multiorganica fueron mas frecuentes en los enfermos/as graves por L.

11



pneumophila y fue mas alta la puntuacion de Evaluacion de Fallo Organico Secuencial
(SOFA, por sus siglas en inglés), que corresponde a un sistema de evaluacion de la
aparicion y evolucion de Fallo Multiorganico en pacientes en la UCI (17,22), indicando mas

6rganos afectados.

Existen diversas técnicas de diagndstico de Legionella spp. como el aislamiento de la
bacteria en el cultivo de muestras biolégicas como secreciones respiratorias, tejido pulmonar
y sangre, utilizando un medio especifico, BCYEa (buffered charcoal yeast extract
suplementado con a-cetoglutarato), el cual contiene los elementos requeridos para el
crecimiento de la bacteria, entre ellos hierro y cisteina. También existe un medio selectivo
suplementado con antibioticos, BMPA (BCYEa suplementado con polimixina, cefamandol y
anisomicina). Las placas deben incubarse entre 35-37°C en condiciones de aerobiosis y
humedad. A partir del cultivo, se puede identificar, mediante pruebas bioquimicas,
inmunofluorescencia con anticuerpos poli o monoclonales, aglutinacion en porta o con
particulas de latex y amplificaciéon especifica del ADN mediante técnicas de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) (21). También existe la deteccion de
serogrupo de L. pneumophila por inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales
marcados con fluoresceina, a partir de tejido pulmonar y secreciones respiratorias,
observandose en un microscopio de fluorescencia. El diagndstico serolégico detecta
anticuerpos especificos en muestras de suero mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl),
enzimoinmunoensayo (ELISA) o microaglutinacion. Estas técnicas tienen limitaciones, pues
el crecimiento bacteriano en el medio de cultivo demora 3 a 10-12 dias, por lo que es un
método dificil de realizar y tedioso, recomendando su uso solo en investigaciones
epidemioldgicas o estudios de susceptibilidad antimicrobiana. Otras limitaciones de su uso
son fallas en la produccién de anticuerpos y que un resultado negativo no descarta la

infeccidon y uno positivo sélo es presuntivo (21).
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En la actualidad se utiliza la deteccion de antigeno de L.pneumophila en orina, por técnicas
de enzimoinmunoensayo (EIA) e inmunocromatografia. Esta técnica revolucioné el
diagnéstico por su rapidez y confirmacion de la infeccidn por Legionella spp., pues durante el
episodio neumonico causado por esta bacteria, se libera antigeno especifico, un componente
soluble del lipopolisacarido de la pared celular de la bacteria, y puede ser detectado en la
orina desde el inicio de la sintomatologia hasta meses después. La detecciéon por
inmunocromatografia es menos compleja que EIA y no requiere de equipamiento especifico
y se puede realizar de forma individualizada. La ventaja de esta metodologia es que entrega
resultados rapidos, incluso en menos de 15 minutos, detectando con una sensibilidad del
80-90% al antigeno de L. pneumophila serogrupo 1. La deteccion de antigenos de otros
serogrupos dependera de las caracteristicas propias de cada antigeno y su capacidad de ser

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

La deteccion e identificacion de Legionella spp. como agente causal de NAC es importante
porque no responde al esquema terapéutico antibidtico habitual, que esta dirigido a los
agentes con mayor frecuencia diagnostica como S. pneumoniae, los que son susceptibles a
los antimicrobianos B-lactamicos por la composicion de su pared celular. Al contrario, los
patdgenos atipicos, como Legionella spp. son gram negativos, por lo mismo no poseen una
pared celular bacteriana susceptible al esquema habitual y ademas es intracelular, por lo que
los antimicrobianos que los inhiben o erradican son aquellos que interfieren con las enzimas

de sintesis de proteinas intracelulares del tipo de las quinolonas (19).

En resumen, la neumonia adquirida en la comunidad es causa importante de consulta
médica, de hospitalizacion y de mortalidad, comprometiendo recursos sanitarios a nivel
nacional. Legionella pneumophila es un agente de NAC, generando cuadros clinicos vy
radiograficos indistinguibles de otros agentes, excepto por su asociacion 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 deteccion de esta
bacteria en adultos/as inmunocompetentes con NAC no graves. Por esto, el propésito de
esta investigacion es determinar la frecuencia de deteccion de Legionella spp. en adultos/as

con NAC y su caracterizacion clinica y de parametros de laboratorio.
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3. Hipoétesis

La deteccion 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 deteccion de Legionella spp en adultos/as inmunocompetentes

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

4.2. Objetivos especificos

- Comparar la deteccion de Legionella spp. en adultos/as inmunocompetentes
hospitalizados/as con NAC graves y no graves.

- Caracterizar la presentacion clinica y los parametros de laboratorio general de
adultos/as inmunocompetentes hospitalizados/as por neumonia adquirida en la
comunidad por Legionella spp. y por otros agentes infecciosos.

- Evaluar la asociacién entre la deteccién 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 diseio del estudio

Se realizd6 un estudio transversal y observacional en 771 adultos/as = 18 afos
hospitalizados/as por neumonia adquirida en la comunidad en alguno de los cuatro centros
de salud de Santiago de Chile incluidos en el estudio: Hospital Clinico Universidad de Chile
(HCUCH), Hospital San José (HSJ), Hospital Doctor Lucio Cérdova (HLC) y Clinica Santa
Maria (CSM), durante los afios 2005-2015 y 2019-2020. EIl diagnéstico de NAC se realiz6 por
cuadro clinico compatible y radiologia de térax donde se observé la presencia de infiltrado
reciente en los pulmones. Los criterios de exclusion fueron: hospitalizacion menor a 30 dias,
presencia de enfermedades inmunodeficientes, como VIH/SIDA, tratamiento con corticoides,
didlisis 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 investigacion FONDECYT numero
1171643, 1121025, 1050735 y FONIS SA0412084, desarrollados en el laboratorio de virus
respiratorios del Programa de Virologia, 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 Etica de
Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, el
Comité Etico o de Investigacion del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y el Comité
Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur. Los documentos que certifican esta

aprobacién se adjuntan en documentos anexos.

5.2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los/las pacientes
Los datos al ingreso hospitalario de cada paciente enrolado se obtuvieron de la ficha clinica

correspondiente, incluyendo: datos de identificacion, examen fisico, antecedentes de salud,
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historial clinico, examenes, y evolucion (frecuencia respiratoria, creatinina en sangre, pulso

cardiaco, presion arterial, temperatura, pH, saturaciéon de O,, glicemia, hemograma, sodio

plasmatico, proteina C reactiva, LDH, PCO, y nitrégeno ureico en sangre (NUS). Se definié

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

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

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

5.3. Muestras analizadas

Muestras respiratorias para detectar el agente infeccioso en el/la paciente: torulados
y/o aspirados nasofaringeos.
Muestras de orina que se recolectd 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
(%), glébulos blancos (n°/mm3), neutréfilos (%), linfocitos (%), plaquetas (n°/mm3) y

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

Las muestras biolégicas fueron obtenidas por personal de enfermeria y/o kinesiologia de

cada hospital.

5.4. Deteccion de agentes infecciosos

En las muestras respiratorias se realizoé extraccién de acidos nucleicos con tiocianato
de guanidinio-fenol-cloroformo o FavorprepTM Viral Nucleic Acid Extraction
(Favorgen®). En ellos se estudid 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 0OC43,
HCoV-NL63, y HCoV-HKU1), bocavirus humano y rinovirus, mediante una reacciéon
en cadena de la polimerasa en tiempo real con transcripcion 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., Canadd), segun instrucciones del fabricante.

- En la muestra de orina se estudid la presencia de antigenos de Streptococcus

pneumoniae, mediante la metodologia Binax ®.

5.5. Andlisis estadistico

Para el analisis se utilizé una base de datos construida con el programa Microsoft Excel. Se
realizé un analisis descriptivo de datos de identificacion, antecedentes de salud, historial
clinico, examen microbiolégico y evolucion 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 linea
Quickcalc. En cuanto a las variables cuantitativas, se describieron mediante la mediana y
rango intercuartilico y se compararon mediante la prueba T, en datos con distribucion normal,
y la prueba Mann-Whitney en caso contrario, utilizando el programa Graph Prism 9.3.1. Se
aplicé la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar si los datos presentaban distribucién normal.
Se obtuvo el valor del Area 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
infeccion 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 deteccion de Legionella spp,
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respecto a pacientes sin Legionella spp; enfermos/as con infeccion bacteriana no Legionella
Spp. y casos con otras bacterias atipicas (Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila
pneumoniae). Se utilizé el programa Graph Prism 9.3.1 y se consideré estadisticamente

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

6.1. Caracteristicas 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 afos (Tabla 1), estando
hospitalizados/as 745 (96,63%) enfermos/as y 26 con tratamiento ambulatorio (3,37%). La
procedencia segun centro de salud fue: 380 (51,08%) pacientes atendidos/as en el Hospital
Clinico Universidad de Chile, 289 (38,84%) en el Hospital Doctor Lucio Cérdova, 69 (9,27%)
en el Hospital San José y 6 (0,81%) en la Clinica Santa Maria. Los enfermos/as que residian

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

Tabla 1

Caracteristicas generales de 771 adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad y
segun deteccion de Legionella spp.

Deteccién de Legionella spp

Caracteristica Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p*
N 771 22 712

Edad, mediana/n 66/755 (18-95) 68/22 (37-91) 67/696 0,630

(rango) (18-95)

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

Influenza, n (%)

Vacuna anti S. 50 (12,69) 4 (8,33) 44 (91,67) 0,013

pneumoniae, n (%)
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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
Hospitalizacién, n 745 (96,63) 22 (100) 686 (96,35)

(%)

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

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

7 dias, n (%)

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 segun CURB-65 (=3 puntos) y 315
(41,9%) segun 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 segun PSI (grupo 3) 157
(21,02%). De acuerdo a la evolucién, 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

Caracteristicas de evolucion de 771 adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad y
segun deteccion de Legionella spp.

Deteccion de Legionella spp

Caracteristica Pacientes Positivo Negativo Valor p*
con NAC

N 771 22 712

UCI, n (%) 135 (17,51) 9 (50) 118 (19,97) 0,005
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Dias de hospitalizacion, 7/640 10/18 (3-25) 7/586 0,035
mediana/ n (rango) (0-157)

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

mediana/ n (rango)

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

oxigenoterapia, n (%)

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

mecanica, n (%)

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
Hipotension, n (%) 135 (19,26) 6 (31,58) 120 (18,6) 0,228
Progresion radiologica, 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

Parametros de examen fisico al ingreso hospitalario de 771 adultos/as con neumonia

adquirida en la comunidad y segun deteccion de Legionella spp.

Deteccidn de Legionella spp

Caracteristicas Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p*
N 771 22 712

Temperatura (C°), 36,8/741 (35-41) 38,4/22 36,8/682 0,006
mediana/ n (rango) (35,3-41) (35-41)
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Pulso cardiaco 94/739 (17-180) 102/21 94/682 0,196

(Ipm), mediana/ n (63-145) (17-180)

(rango)

Presion arterial 123/686 (52-253) 121/17 123/632 0,762
sistolica (mmHg), (90-168) (52-253)

mediana/ n (rango)

Presion arterial 69,5/686 (26-139) 65,5/18 70/631 0,294
diastélica (mmHg), (40-93) (26-139)

mediana/ n (rango)

Frecuencia 22/661 (12-58) 23/19 (18-48) 22/608 0,167
respiratoria (rpm), (12-58)

mediana/ n (rango)

Saturacién de O, 94/677 (40-100)  94/22 (40-97) 94/621 0,957
(%), mediana/ n (47-100)
(rango)

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 mas frecuente la Hipertensién arterial (HTA) (Tabla 4). La insuficiencia, ya sea respiratoria,
renal o cardiaca, estaba presente en 300 (40,54%) de los/las pacientes (Tabla 4). Los valores
de los parametros de laboratorios de los/las pacientes con NAC participantes del estudio se

observan en la tabla 5 y la evolucion clinica en la Tabla 6.

Tabla 4

Comorbilidades diagnosticadas en 771 adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad y
segun deteccion de Legionella spp.

23



Deteccion de Legionella spp

Pacientes con Positivo Negativo Valor p*
NAC

Comorbilidad, 466 (90,66) 13 (3,01) 419 (96,99) 1
n (%)
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
Desnutricién, n 166 (21,30) 0 6 (100)
(%)
Diabetes, n (%) 160 (21,30) 5(3,42) 141 (96,58) 0,789
Enfermedad 90 (12,10) 1(3,05) 85 (96,05) 0,502
neurologica, n
(%)
Fibrosis 20 (8,73) 1 (5,569 17 (94,44) 0,443
pulmonar, n (%)
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
Dario hepatico, 30 (4,04) 2(7,14) 26 (92,86) 0,215
n (%)
Cardiopatia 11 (2,70) 0 9 (100)
coronaria, n (%)
Insuficiencia, n 300 (40, 54) 14 (4,95) 269 (95,05) 0,009

(%)
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Respiratoria, n 194 (26,01)
(%)

Cardiaca, n (%) 127 (17,07)

Renal, n (%) 42 (5,68)

11 (5,95)

5 (4,17)

0(0)

174 (94,05)

115 (95,83)

37 (100)

0,002

0,400

Nota. Enfermedad obstructiva cronica (EPOC) e Hipertension arterial (HTA). *Valor p

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

Fisher.

Tabla 5

Valores de parametros de laboratorio de 771 adultos/as con neumonia adquirida en la
comunidad y segun deteccion de Legionella spp.

Deteccion de Legionella spp

Caracteristica Pacientes con Positivo Negativo Valor p
NAC

n 771 22 712

pH, mediana/n 7,41/590 7,42/19 7,41/537 0,357

(rango) (6,94-7,6) (7,24-7,53) (6,94-7,6)

Glicemia (mg/dL), 122/571 (22-546) 112/18 123/517 0,217

mediana/n (rango) (75-225) (22-546)

Sodio plasmatico 137/674 (111-198) 134/22 137/617 0,059

(mEg/L), mediana/n (115-148) (111-198)

(rango)

NUS (mg/dL), 20/694 (3-157,7) 26,5/22 19/636 0,075

mediana/n (rango) (7-56) (3-157,7)

PCR (mg/L), 182/654 (2-929) 303/22 170,9/600 0,0002

mediana/n (rango) (21-569) (2-929)
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LDH (UI/L), 417/387 641/16 398,5/348 0,006
mediana/n (rango) (27-3.425) (204-2.823) (27-3.425)

Creatinina (mg/dL), 0,93/705 1,1/21 0,9/647 0,308
mediana/n (rango) (0,1-16,2) (0,2-2,5) (0,1-16,2)

pCO, (mmHg), 34/588 (13-117) 31,5/20 34/533 0,161
mediana/n (rango) (24-62) (13-117)
Hemograma

Hematocrito (%), 38,1/705 39/22 38,15/648 0,590
mediana/n (rango) (14,5-68,4) (26,7-48) (14,5-68,4)

Globulos blancos 15.260/721 13.800/22 13.180/662 0,806
(n°/mm?3), (1.300-68.200) (6.160-25.760 (1.300-68.200

mediana/n (rango) ) )

Plaquetas 233.000/696 219.000/21 235.000/641 0,557
(n°/mm3), (138-1.035.000)  (294.000-499. (138-1.035.00

mediana/n (rango) 000) 0)

Linfocitos (%), 11/504 (1-85) 6,5/18 11/462 0,031
mediana/n (rango) (1-33) (1-85)

Neutrofilos (%), 78/510 (9-97) 81,5/18 78/468 0,230
mediana/n (rango) (58-93) (9-97)

VHS (mm/h), 52/446 (1-151) 78/17 51,5/406 0,087
mediana/n (rango) (17-120) (1-151)

Nota. NUS: Nitrogeno ureico en sangre, PCR; Proteina C reactiva, LDH: Lactato
deshidrogenasa y VHS: Velocidad eritrosedimentacion. *Valor p obtenido al comparar los/las

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

Tabla 6

Caracteristicas y evolucion clinica de 771 adultos/as con neumonia adquirida en la
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comunidad y segun deteccion de Legionella spp.

Deteccién de Legionella spp

Caracteristica Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p*
N 771 22 712

Tos, n (%) 663 (89,84) 18 (85,71) 613 (90,01) 0,461
Desorientacion, n 166 (23,38) 8 (38,10) 147 (22,48) 0,112
(%)

Alteracion de 170 (24,39) 9 (42,86) 150 (23,47) 0,064
conciencia, n (%)

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

mecanica, n (%)

Requerimiento de 201 (51,67) 7 (87,5) 177 (51,45) 0,069
oxigenoterapia, n

(%)

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

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

aspiracion, n (%)

Focos a distancia, n 7 (1,04) 1 (5,26) 4 (0,649) 0,140
(%)

Patrén radiolégico

Intersticial, n (%) 117 (15,92) 0 109 (16,08)
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Condensacion, 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
Numero de I6bulos 1/696 (1-5) 1/21 (1-4) 1/640 (1-5) 0,882
comprometido,

mediana/ n (rango)

Insuficiencia 220 (30,86) 11 (55) 200 (30,49) 0,026
respiratoria, n (%)

Falla hepatica, n 20 (2,93) 3(15,79) 14 (2,56) 0,015
(%)

Insuficiencia renal 123 (17,60) 9 (42,86) 105 (16,38) 0,004
aguda, n (%)

Derrame pleural, n 143 (20,46) 3 (14,29) 129 (20,09) 0,780
(%)

Derrame pleural 23 (3,35) 0 20 (3,17) ND
complicado, n (%)

Derrame pleural no 69 (19,66) 4 (57,14) 58 (18,89) 0,030
complicado, n (%)

Dolor pleuritico, 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 relacion a la presencia de patégenos respiratorios, se detecté 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 (infeccién mixta). No se detectd algun patégeno

respiratorio en 270/771 (35,02%) pacientes. Legionella spp., se identifico en 22/771
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pacientes (2,85%). Considerando los 273 enfermos/as con infeccién bacteriana, incluyendo
aquellos solo con bacterias y las mixtas, la bacteria que se detectdé mayoritariamente fue S.
pneumoniae, identificandose en 168 casos (61,54%). Mycoplasma pneumoniae se identificd
en 34/273 (12,45%) casos y Chlamydophila pneumoniae en 30/273 (10,99%) (Tabla 7). De
los/las 356 pacientes que presentaron algun agente viral, el virus Influenza fue el mas

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

Tabla 7

Distribucion de 273 de adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad segun deteccion
de bacterias.

Solo bacterias (n=143) Infeccion 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 0 0 1 1 0,37
B

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 164* 301*

bacterias

Nota. *El total corresponde a detecciones bacterianas y es mayor que el total de 273
pacientes estudiados porque en algunos enfermos/as se detecté mas de una. El porcentaje
fue obtenido con un total de 273. BGN: Bacilos gram negativos y SAMR: S. aureus meticilino

resistente.

Tabla 8

Distribucion de 356 adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad, segun deteccion de
virus.

Solo viral (n=227) Infeccion mixta (n=128)
Uno >2 n %
Flu A 43 8 15 66 18,54
FluB 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 4 4 1,12
identificar

Subtotal de 242* 389*

casos con

virus

Nota. *El total de detecciones virales es superior al numero de casos (356) porque en
algunos pacientes se detectdé mas 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 antibiotico administrado con mayor frecuencia en los/las pacientes fue cefalosporina,

seguido de macrolidos y quinolonas (Tabla 9).

Tabla 9

Terapia antibittica de 771 adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad y segun
deteccion de Legionella spp.

31



Caracteristica Pacientes con NAC Positivo Negativo Valor p***

Familia de Antibidticos

Cefalosporina, n (%) 596 (38,4) 14 (63,64) 160 (78,65) 0,113
Macrélidos, 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
Aminoglucoésidos, 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 antibiéticos 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 recibié antibioticos de la familia de las
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cefalosporinas; 66,05% quinolonas; 21,84% penicilina; 16,05% macrolidos; 9,47% antiviral,
3,16% clindamicina; 2,37% aminoglucdsidos; 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% macrélidos; 28,03%
penicilina; 16,61% quinolonas; 10,38% antiviral; 5,54% clindamicina; 3,11% otros y 0,35%
aminoglucésidos, en este centro los/las pacientes no recibieron vancomicina ni cotrimoxazol.
En el HSJ, el 92,75% de los casos recibié cefalosporina; 73,91% quinolonas; 8,7%
macrolidos; 8,7% antiviral; 7,25% carbapenem; 5,80% penicilina; 5,80% vancomicina; 5,80%
otros; 1,45% aminoglucdsidos. En este centro los enfermos/as no recibieron clindamicina ni
cotrimoxazol. Por ultimo, 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 macroélidos, carbapenem, cotrimoxazol, clindamicina, vancomicina, otros ni

aminoglucésidos

6.2. Comparacion de las variables clinicas, evolucién y terapia antibiética entre

adultos/as con NAC con y sin Legionella spp.

La procedencia de adultos/as con Legionella spp. segun centro de salud fue 15 (68,18%)
pacientes atendidos en el Hospital Clinico Universidad de Chile y 7 (31,82%) en el Hospital
Doctor Lucio Cérdova. En 13 de los 22 (59,09%) adultos/as con NAC con Legionella spp.,
esta bacteria fue el unico agente detectado, en 5 (22,72%) casos era una infeccién mixta con

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

Las caracteristicas clinicas y de examen fisico 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 segun 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, segun gravedad PSI, la proporcién 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 detecté 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 proporcion 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 numero de dias de hospitalizacion (medianas= 10
dias v/s 7 dias; p=0,03) y la temperatura al ingreso (medianas= 38,4 C° v/s 36,8; p<0,05)
(Tabla 2 y 4 ). Por el contrario, la proporcion 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

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

Pacientes con Legionella spp (n=22)

n %
Infeccion bacteriana
22 4 18,18
S. pneumoniae 2
M. pneumoniae 1
M. catarrhalis 1
Infeccion mixta 5 22,72
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Virus

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

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

Solo en tres de los parametros 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 evolucién de la enfermedad fue peor en
algunos de los parametros estudiados en los/las pacientes con Legionella spp. respecto a
los/las sin esta bacteria, siendo mayor entre los primeros/as la proporcién de enfermos/as
que presentaron insuficiencia respiratoria (55% vs 30,49%; p=0,02), falla hepatica (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 progresiéon radiologica (25% v/s 7,11%;
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p=0,01) (Tabla 2 y 6).

Figura 1. Mediana y rango intercuartilico de LDH, PCR y linfocitos en sangre de
adultos/as con NAC segun deteccion de Legionella spp.
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Nota. LDH: Lactato deshidrogenasa y PCR: Proteina 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 recibid antibidtico de la familia de
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las quinolonas; 66,67% cefalosporina; 40% penicilina; 13,33% aminoglucosidos; 13,33%
macrolidos; 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 recibi6 cefalosporina; 57,14%
macrolidos; 57,14% quinolonas. Estos/as pacientes no recibieron penicilina, antiviral,

carbapenem, cotrimoxazol, vancomicina, otros ni aminoglucésidos.

En los adultos/as sin Legionella spp, hospitalizados/as en el HCUCH, el 70,61% recibio
antibidtico de la familia de las cefalosporinas; 68,59% quinolonas; 17,29% penicilinas;
12,39% macrolidos; 8,93% antiviral; 3,46% clindamicina; 1,44% vancomicina; 1,44%
aminoglucésidos; 1,15% otros; 0,86% cotrimoxazol; 0,58% carbapenem. En el HLC, el
98,88% de los casos recibié cefalosporina; 62,17% macrdlidos; 26,22% penicilina; 16,10%
quinolonas; 10,86% antiviral; 5,62% clindamicina; 3,37% otros; 0,75% carbapenem; 0,37%
aminoglucésidos. Estos/as pacientes no recibieron vancomicinas ni cotrimoxazol. En la CSM,
el 83,33% de los adultos/as recibid cefalosporina; 66,67% quinolonas; 33,33% penicilina;
16,67% antiviral. Estos enfermos/as no recibieron carbapenem, cotrimoxazol, clindamicina,
vancomicina, otros ni aminoglucésidos. Por ultimo, los/las pacientes del HSJ, el 92,31%
recibié cefalosporina; 73,85% quinolonas; 7,69% macrdlidos; 7,69% antiviral; 6,15%
penicilina; 6,15% carbapenem; 6,15% otros; 4,62% vancomicina; 1,54% aminoglucdsidos.

Estos/as pacientes no recibieron cotrimoxazol ni clindamicina.

La terapia antibidtica recibida por los/las pacientes con y sin Legionella spp. fue similar,
excepto la mayor proporcion de pacientes positivos que recibié aminoglucésidos (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. Comparacion de las variables clinicas y evoluciéon entre adultos/as con NAC con

Legionella spp e infeccion bacteriana no Legionella spp.

Se compararon los/las 22 pacientes con NAC por Legionella spp., con los 247 enfermos/as
con infeccion bacteriana no Legionella spp., incluyendo aquellos/as pacientes que
presentaron una o mas de una bacteria y los/las con infeccion mixta. En ambos grupos fue
similar la distribucion de los casos por sexo (hombres 63,64% vs 53,85% y mujeres 36,36%
vs 46,15%; p>0,05), la edad (68 anos vs 65 afios; p=0,34) y la proporcién 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
proporcion de graves segun PSI (81,25% vs 52,39%; p=0,03). La proporcién de casos

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

La proporcién 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 infeccion bacteriana no Legionella spp. La
proporcion de pacientes con Legionella spp. fue similar en el grupo con comorbilidad (fibrosis
pulmonar, hipertension arterial, diabetes, dafio hepatico, enfermedad obstructiva cronica,
asma, enfermedad neuroldgica, cardiopatia coronaria, desnutricion o neoplasia) y sin
comorbilidad. Sin embargo, existié una diferencia significativa de casos con Legionella spp.
en los enfermos/as con insuficiencia respiratoria, renal o cardiaca respecto a los/las sin esta

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

En cuanto al sodio plasmatico, no se detectaron diferencias significativas entre ambos
grupos (mediana=134 mEg/L vs 136 mEq/L; p=0,09). La terapia antibiética recibida por

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

con bacterias no Legionella spp.

6.4. Comparacion de las variables clinicas, evolucién y terapia antibiética entre

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

Se compararon los/las 22 pacientes con NAC por Legionella spp. con los 61 enfermos/as
infectados/as con otras bacterias atipicas, Mycoplasma pneumoniae y C. pneumoniae,
incluyendo aquellos/as pacientes que presentaron una o mas de una bacteria y los/las con
infeccién mixta. En ambos grupos fue similar la distribucién 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 afos vs 59 anos;

p=0,14)

La proporcion de pacientes con Legionella spp. en UCI (50%) fue mayor que en los
adultos/as afectados por otras bacterias atipicas (22,92%) (p=0,04), asi como la proporcién
de casos graves segun PSI (81,25 vs 40,82%; p<0,05). La proporcion de casos graves,
segun escala CURB-65 entre ambos grupos fue similar. Con respecto al fallecimiento,
evolucion menor a 7 dias y necesidad de ventilacion mecanica, los resultados no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos. La evolucion clinica fue peor en los parametros
estudiados presentados por los/las pacientes con Legionella spp. respecto a otras bacterias
atipicas, siendo mayor entre los primeros la proporcién de enfermos/as que presentaron
insuficiencia respiratoria (55% vs 20,34%; p<0,05), falla hepatica (15,79% vs 1,69%; p=0,04),

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

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

grupos (mediana=134 mEq/L vs 136 mEq/L; p=0,4). La terapia antibiética recibida por los/las
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pacientes de ambos grupos fue similar, excepto la mayor proporcion de pacientes con
Legionella spp. que recibio penicilina (27,27% vs 1,67%; p<0,050) respecto a aquellos/as con

otras bacterias atipicas.

6.5 Comparacion de hiponatremia entre adultos/as con NAC, segun deteccién de

Legionella spp.

En relacién a la proporcion de adultos/as con hiponatremia entre aquellos/as con Legionella
spp y sin, el 54,55% de los/las pacientes con Legionella spp presentd hiponatremia (<135
mEq/L), siendo significativamente mayor que el 31,28% de aquellos/as sin Legionella spp
(p=0,03). Sin embargo, la proporcién de pacientes con hiponatremia fue similar en el grupo
de casos con Legionella spp. y bacterias no Legionella spp. De la misma manera ocurrio,

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

Tabla 11

Presencia de hiponatremia en adultos/as con neumonia adquirida en la comunidad, segun
deteccién de Legionella spp.

Hiponatremia Valor p*
Deteccién de Legionella spp 0,033
Positivo, n (%) 12 (54,55)
Negativo, n (%) 193 (31,28)
Infeccion bacteriana 0,060
Legionella spp, n (%) 12 (54,55)
Bacterias no Legionella spp, n (%) 69 (33,33)
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Infeccion bacteriana atipica 0,122

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

Otras bacterias atipicas, 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 infeccién bacteriana no Legionella spp. y

casos con otras bacterias atipicas.

6.6 Comparacion de hiponatremia entre adultos/as con NAC, segun gravedad y

deteccion de Legionella spp.

También se comparé la proporcion de adultos/as con hiponatremia en pacientes con y sin
Legionella spp, graves y no graves de acuerdo a escala PS| y CURB-65, y en ambos grupos,
la proporcion de enfermos/as con hiponatremia fue similar (Tabla 12). La proporcién de
pacientes en UCI con hiponatremia también fue similar segun deteccion de Legionella spp. ;
sin embargo, entre los enfermos/as no admitidos/as a una UCI la proporcién 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 neumonia adquirida en la comunidad graves,
segun gravedad y deteccidn de Legionella spp.

Deteccién 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. Segun CURB-65, se consider6 como graves los casos =3 puntos; no graves < 3
puntos, y segun PSI los graves son los grupos 4 y 5y como no graves, grupos 1y 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 segun 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 segun
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 vy 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. Discusioén

En esta investigacion, se demostré que la frecuencia de deteccion de Legionella spp. es
mayor en adultos/as con NAC grave que en los no graves, asi como la proporcién de casos
graves fue superior en los infectados/as con esta bacteria, lo que confirma lo planteado en la
hipotesis de este estudio. En coincidencia con lo previamente publicado (19), los adultos/as
con NAC por Legionella spp. no se diferenciaron clinicamente de los casos sin esta bacteria,
excepto en la peor evolucién clinica, pues la proporcién de fallecidos/as y hospitalizacion en
UCI fue mayor en este grupo de pacientes, presentando ademas un mayor compromiso
extrapulmonar (falla hepatica y falla renal) que aquellos/as sin Legionella spp. Este mayor
compromiso extrapulmonar refleja el compromiso multisistémico (hepatico, renal, cardiaco y
del sistema nervioso central) (19), segun lo propuesto por algunos autores, lo que explicaria
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 proporcién
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 hipétesis planteada. Las diferencias de los resultados de
esta investigacion sobre hiponatremia con lo referido en una publicacion nacional previa (17)
se explicaria porque en este articulo solo incluydé pacientes ingresados en una UCI, en
cambio en esta tesis también se analizaron pacientes no graves. Sin embargo, los analisis de
la proporcién de enfermos/as con hiponatremia entre los casos con y sin Legionella spp.
graves, no graves, en UCIl y no admitidos a la UCI solo evidenciaron mayor porcentaje en
pacientes con Legionella spp. hospitalizados fuera de la UCI. Asi, este parametro reflejaria
mas bien la gravedad de la neumonia causada por Legionella spp. que una relacién con la

etiologia (20).
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Las diferencias en la terapia antibidtica recibida por los adultos/as con y sin Legionella spp.,
en cuanto a quinolonas, podria deberse al mayor uso de este antibidtico en el HCUCH, en el
cual se enrolé la mayoria de los/las pacientes con Legionella spp., y también a la
identificacion de este agente causal, pues en el HLC se administré quinolonas en mayor
proporcion 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 administracion de
aminoglucésidos en el mismo grupo de pacientes, pues en el HCUCH se encontré el mayor
porcentaje de adultos/as con NAC tratados con aminoglucésidos y los enfermos/as con
deteccion de Legionella spp. se encuentran mayoritariamente en este hospital y este
antibiotico se administré en mayor proporcién 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 explicarian porque es un indicador
inespecifico de dafio celular (26), cuyos rangos normales de referencia en adultos/as son
135 - 225 UI/L en hombres y 135 - 214 Ul/L en mujeres. Este hallazgo concuerda con lo
publicado previamente respecto a que las concentraciones plasmaticas elevadas de LDH
resultaron ser un factor prondstico, tanto de ingreso en UCI como de mortalidad en
adultos/as hospitalizados por neumonia causada por Legionella pneumophila (27), dado que
los casos con Legionella spp. tuvieron un peor prondstico, es decir mayor ingreso a UCl y
mortalidad.

La proteina C reactiva, es una proteina de fase aguda clasica de las reacciones inflamatorias
y es util como biomarcador en enfermedades infecciosas. Su aumento indica inflamacion
sistémica y dafo 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 inflamacion en curso. Un estudio ha sefalado la elevacion de PCR
en NAC en correlacion con la gravedad de la enfermedad (30), lo que se podria 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 inmunolégico
(31), por ello una disminucion 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 vy linfopenia, (33), de forma tal que el menor porcentaje de
linfocitos en adultos/as con Legionella spp., respecto a los sin, se podria asociar a la mayor
gravedad que presentaron los primeros casos.

En relacion a la metodologia utilizada en este estudio, relacionados con el desafio
experimental, existen algunas limitantes. En primer lugar, mencionar que este estudio tiene
un disefio transversal y observacional, lo que dificulta evaluar la curva de evolucion del sodio
plasmatico 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 infeccion. Adicionalmente, no es posible saber si la administracion de
antibioticos a los adultos/as con NAC en los diferentes centros fue de acuerdo al agente
causal, dado el disefio experimental. Por otra parte, la deteccién de Legionella spp. en los/las
pacientes que participaron en esta investigacién, se realiz6 mediante la busqueda de
antigenos urinarios de Legionella spp., que entrega un resultado rapido y confirmatorio, pero
que sélo 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 investigacion, se limita al anadlisis 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 podrian 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 investigacion es posible concluir:
1. La frecuencia de deteccion de Legionella spp. es menor en adultos/as inmunocompetentes
hospitalizados/as por neumonia adquirida en la comunidad no graves que en graves.
2. La evolucién clinica 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

Informacion extraida de las fichas clinicas de 771 adultos/as con neumonia adquirida en la
comunidad.

1. Identificacion

1.1. Sexo:
- Mujer
- Hombre

1.2. Edad

1.3. Procedencia:
- Hospital Clinico Universidad de Chile
- Hospital San José
- Hospital Doctor Lucio Coérdova
- Clinica Santa Maria

1.4. Residencia en asilo

2. Examen fisico

2.1. Pulso cardiaco (Ipm)

2.2. Presion arterial sistolica (mmHg)
2.3. Presion arterial diastélica (mmHg)
2.4. Temperatura (C°)

2.5. Saturacién de O, (%)

2.6. Frecuencia respiratoria (rpm)

3. Antecedentes de salud

3.1. Comorbilidad
3.1.1. Hipertension arterial (HTA)
3.1.2. Diabetes
3.1.3. Dafno hepatico
3.1.4. Enfermedad obstructiva cronica (EPOC)
3.1.5. Asma
3.1.6. Fibrosis pulmonar/enfisema
3.1.7. Enfermedad neuroldgica
3.1.8. Cardiopatia coronaria
3.1.9. Desnutricion
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. Infeccidn 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 clinico

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. Examenes

5.1. Quimica clinica y hematologia
5.1.1. Hemograma
5.1.2. Nitrogeno ureico en sangre (NUS) (mg/dL)
5.1.3. Sodio plasmatico (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. pCO, (mmHg)
5.1.9. Proteina C reactiva (PCR) (mg/dL)

5.2. Microbioldgico
5.2.1. Prueba antigeno Legionella Binax ®
5.2.2. Prueba antigeno Streptococcus Binax ®

6. Presentacion y evolucion clinica

6.1. Presentacion clinica

6.1.1. Tos

6.1.2. Desorientacion
.3. Alteracion de conciencia
.4. Necesidad de ventilacion mecanica
.5. Requerimiento de oxigenoterapia
.6. Expectoracién
.7. Sospecha de aspiracion
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.8. Focos a distancia
.9. Patrodn radiolégico:
6.1.9.1. Intersticial
6.1.9.2. Condensacion
6.1.9.3. Mixto
6.1.10. Progresion radiolégica
6.1.11. Numero de l6bulos comprometido

—

6.
6.

6.2. Presentacion clinica
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. Hipotension
6.2.6. Dolor pleuritico
6.2.7. Insuficiencia respiratoria
6.2.8. Falla hepatica
6.2.9. Dano hepatico
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. Antibidtico
6.4.2. Antibiético previo
6.4.3. Tratamiento inadecuado

6.5. Dias de enfermedad y evolucion
6.5.1. Dias de hospitalizacion
6.5.2. Dias de evolucion
6.5.3. Evolucion menor a 7 dias
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funciones en Programa de Virologia, ICBM, de la Facultad de Medicina, de la Universidad de Chile.

El Comité reviso los siguientes documentos del estudio:

Proyecto de investigacion in extenso.

CV del investigador responsable y de los Co-investigadores.

Carta de aceptacion de las autoridades de las instituciones en que se realizard el estudio.
Consentimiento Informado.

Carta compromiso del investigador para comunicar los resultados del estudio una vez
finalizado éste.

LI T T T )

El proyecto y los documentos sefialados en el parrafo precedente han sido analizados a la luz de
los postulados de la Declaracion de Helsinki, de las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos CIOMS 2002, y de las Guias de Buena Practica Clinica de ICH 1996.

Sobre la base de esta informacién el Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile se ha pronunciado de la siguiente manera sobre los
aspectos del proyecto que a continuacion se sefialan:

Teléfono: 29789536 - Email: comiteceish@med.uchile.cl
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2 2/2
A1 UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA A i o i
mexwssrwnom  COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS _

a) Caracter de la poblacién estudiada: Cautiva / no terapéutica.
b) Utilidad del Proyecto: Encontrar biomarcadores de severida de NAC en poblacién adultd§ { ABR. 201
C) Riesgos y Beneficios: Riesgo minimo (dos muestras de sangre)
d) Proteccién de los participantes (asegurada por el Consentimiento Informado): Adecuado
e) Notificacion oportuna de reacciones adversas: No corresponde
f) El investigador responsable se ha comprometido a entregar los resultados del estudio a este

Comité al finalizar el proyecto. Si.

Por lo tanto, el comité estima que el estudio propuesto esta bien justificado y que no significa
para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores que minimos.

Este comité también analizd y aprobd los correspondientes documentos de Consentimiento
Informado en su versién original recibida el 27 de Marzo de 2017, que se adjunta firmado, fechado y
timbrados por este CEISH.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacion ética para la
realizacion del estudio propuesto, dentro de las especificaciones del protocolo.

Se extiende este documento por el periodo de un afio a contar desde la fecha de aprobacién
prorrogable seglin informe de avance y seguimiento bioético.

Lugar de realizacion del estudio:
1. PROGRAMA DE VIROLOGiA, ICBM, FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE CHILE.

Santiago, 11 de Abril de 2017.

Prof. Gina Raineri B.
Secretaria Ejecutiva CEISH

c.c - Archivo Proyecto N° 030-2017.
- Acta N° 009

Teléfono: 29789536 - Email: comiteceish@med.uchile.cl
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ADULTOS ASINTOMATICOS
Version 1 17 de Marzo 2017

TITULO DEL PROYECTO

NUEVOS BIOMARCADORES CLiNIC(?S DE INMUNODEFICIENCIA Y GRAVEDAD EN
ADULTOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Nombre del Investigador Responsable: Dra. Vivian Luchsinger F.
Institucion: Programa de Virologia, ICBM; Facultad de Medicina, U. de Chile.
Teléfonos: 229786319

Financiado por Fondo Nacional de Ciencia y Tecnologia FONDECYT de Chile
N° Registro:

Le estamos invitando a participar en el proyecto de investigacién “Nuevos biomarcadores clinicos de
inmunodeficiencia y gravedad en adultos con neumonia adquirida en la comunidad” debido a que usted
no presenta sintomas de infeccion respiratoria ni neumonia.

La neumonia es una infeccién del pulmon frecuente en el adulto, producida generalmente por bacterias
y/o por virus, que puede ser mas o menos grave, siendo necesario identificar elementos que indiquen la
evolucion de esta enfermedad para mejorar el tratamiento de cada paciente.

Antes de tomar la decision de participar lea atentamente este documento.

Esta investigacion tiene por objetivo determinar marcadores de la respuesta inmune (respuesta de
defensa) que predigan la evolucion de la neumonia adquirida en la comunidad producida por virus y/o
bacterias en el adulto, para lo cual se estudiaran variaciones en algunos genes, su expresion y si los
productos de estos tienen actividad biolégica.

El estudio incluird a un nimero total de 20 adultos sin sintomas de enfermedades respiratorias y 470
adultos ingresados al hospital Dr. Lucio Cérdova, al hospital Clinico de la U. de Chile, y al Complejo
Hospitalario San José, de Santiago, que voluntariamente acepten participar.

Si Ud. acepta participar se le tomara una muestra respiratoria, una de orina y sangre por una vez al

ingresar al estudio. Se tomaran:

a) una muestra respiratoria para estudiar la presencia de bacterias y virus. Esta muestra se obtiene con
un cepillo sintético muy pequefio que se introduce en cada uno de los orificios de la nariz por una
vez.

b) una muestra de orina para detectar la presencia de la bacteria Streptococcus pneumoniae
(neumococo). Para esto usted debe depositar 5 ml de su orina en un frasco de plastico.
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las células de la respuesta defensiva y la expresion de algunos genes relacionados con esta respuesta
de defensa. Para obtener esta muestra con una aguja muy fina se pincha una vena, generalmente la de
un brazo.

Las muestras seran tomadas en el Programa de Virologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Chile, Santiago.

La participacion en este estudio no constituye ningln riesgo extraordinario, puesto que el procedimiento
para obtener la muestra de sangre es el mismo que se realiza para otros examenes de sangre. Es habitual
que este procedimiento cause dolor, pero es de corta duracién. La obtencion de la muestra de orina y de
secrecion respiratoria no tiene riesgos, aunque es posible que sienta deseos de estornudar o toser con la
toma de la muestra respiratoria. Cualquier efecto que Ud. considere que pueda derivarse de estos
procedimientos, debera comunicarlo a la Dra. Vivian Luchsinger, investigadora responsable del estudio,
en el teléfono 229786319,

Los elementos necesarios para tomar las muestras y realizar las técnicas seran aportados por este
proyecto que es financiado por el Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnolégico
(FONDECYT), por lo que son sin costo alguno para Ud, por lo que su participacion no representa
gastos adicionales ni para usted.

Ademas del beneficio que este estudio significard para el progreso del conocimiento y el mejor
tratamiento de futuros pacientes, por su participacion en este proyecto el resultado del estudio de virus y
bacterias de sus muestras se le comunicara a usted mediante una carta entregada en persona.

Ud. no recibira ninguna compensacion econémica por su participacion en el estudio.

Toda la informacién derivada de su participacion en este estudio serd conservada en forma de estricta
confidencialidad, lo que incluye el acceso de los investigadores o agencias supervisoras de la
investigacion. Cualquier publicacion o comunicacion cientifica de los resultados de la investigacion sera
completamente an6nima. Su privacidad sera protegida porque sus datos y muestras no seran
identificados con su nombre, s6lo con un cédigo.

Las muestras solicitadas para este proyecto solo seran utilizadas en este estudio. Usted se puede retirar
del estudio en cualquier momento, incluso después que la muestra haya sido tomada. En este caso, la
muestra sera destruida y no podra ser utilizada en este ni en ningan otro estudio. Si usted no desea
participar en este estudio, no habra ninguna consecuencia para usted.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria y se puede retirar en cualquier momento
comunicandolo al investigador. De igual manera el investigador podra determinar su retiro del estudio si
considera que esa decision va en su beneficio.

Usted recibira una copia de este documento firmado. Si usted requiere cualquier otra informacién sobre
su participacion en este estudio puede comunicarse con: Investigador: Dra. Vivian Luchsinger F.
Teléfono: 229786319. En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con el Presidente del
“Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos”, Dr. Manuel Oyarzin G., Teléfono: 2-978.9536,
Email: comiteceish@med.uchile.cl, cuya oficina se encuentra ubicada a un costado de la Biblioteca
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Central de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile en Av. Independencia 1027, Comuna de
Independencia.

De acuerdo al articulo 13, de la Ley N° 19.628, en ningin caso las personas pierden el derecho a la
informacién, modificacion, cancelacion, o bloqueo de sus datos personales por entrega de muestras
biologicas.

Conclusién:

Después de haber recibido y comprendido la informacion de este documento y de haber podido aclarar
todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el proyecto” Nuevos biomarcadores
clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en adultos con neumonia adquirida en la comunidad”.

Nombre del sujeto Firma

Rut. 1 1 ABR. 2017

Nombre del Informante Firma
Rut.

Nombre del Investigador Firma
Rut.

Fecha:
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSDAD DE CHIE !

ACTA DE APROBACION N° 12
Santiago, 12 abril de 2017.

El Comité Etico Cientifico o de Investigacion del Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
integrado por los siguientes miembros:

Dr. Antonio Morales Barria. Médico Gastroenterologo. Presidente
Dra. Ana Maria Madrid S. Médico Gastroenterdlogo. Vicepresidente
Prof. Veronica Anguita Mackay. Académico. Secretaria de Acta

Dr. Sergio Valenzuela P. Médico Gineco-Obstetra

Dr. Juan Carlos Prieto D. Médico Farmacologia Clinica

Srta. Rina Sepliveda A. Abogado,

Dra. Gloria Lopez Stewart, Médico Endocrinéloga.

Dra. Teresa Massardo Vega. Médico Cirujano.

Dr. Juan Jorge Silva. Médico Cirujano.

Ha analizado el Proyecto "Nuevos biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en
adultos con neumonia adquirida en la comunidad", cuya investigadora principal es la Dra.
Viviana Luchsinger Farias de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Participa
como investigador responsable en nuestra institucion, el Dr. Mauricio Ruiz Carmona de la
Seccion de Neumologia, quienes realizaran el proyecto en este mismo departamento del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
Para estos efectos se tuvo a la vista los siguientes documentos:

e Carta de presentacion a Comité.

e Formulario de Solicitud de Evaluacion de Proyecto de Investigacion por Comité.,

*  Carta de compromiso de la investigadora,

¢ Curriculum vitae de la investigadora.

e Protocolo de proyecto.

® Resumen de proyecto.

e Consentimiento Informado Version 1 de marzo de 2017,
El Proyecto y los documentos sefialados en el parrafo precedente han sido analizados a la luz de los
postulados de la Declaracion de Helsinki, de las pautas Eficas Intemacionales para la Investigacion

Biomédica en Seres humanos CIOMS 2002, de las Guias de Buenas Practicas Clinicas de ICH y
Normativa Nacional Vigente.

P

Comité Efico Cientffico - Teléfono: [+56) 22978 9008 - Email: comiteefica@hcuch.cl
www.redclinica.cl- mesa cenfral (+58) 22978 8000 - Sontes Dumont 999, Independencia - RM
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE 2

a) Caracter de la poblacion estudiada
No cautiva, no terapéutica.
b) Utilidad del Proyecto
Buena.
c) Riesgos
Controlados.
d) Beneficios
Adecuados.
e) Confidencialidad del Estudio
La investigadora principal asegura la confidencialidad de todos los datos.

Por lo tanto, el Comité estima que el Estudio propuesto estuvo bien justificado y que no significa para
los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores,
El consentimiento informado es adecuado en forma y fondo.

En virtud de las consideraciones anteriores, el Comité otorga la Aprobacién Etica para la
realizacion del Estudio propuesto, en sesion del dia 12 de abril de 2017, la que se extiende por
un plazo de 12 meses a contar de esta fecha. Se adjunta némina de los integrantes del Comité
presentes en la sesién y Declaracion de Cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas.

Se debe tener presente que se debe realizar:

- Envio para aprobacion o toma de conocimiento de nueva documentacion relacionada al estudio.

- Cambio en los Delegados del Director de |a Institucion.

- Notificacion de reacciones adversas serias o no serias, en que las serias deben ser notificadas en
un plazo de 72 horas habiles de ocurrido el evento.

- Enviar Semestralmente avances del Proyecto.

- Solicitud de Extension de plazo de aprobacion.

- Enviar Informe Final del Proyecto.

Los items minimos que deben contener los informes semestrales y finales, son los
siguientes:

- Cumplimiento de los objetivos

- Numero de Sujetos enrolados

- Nimero y motivo de los sujetos que abandonan o se retiran

e
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PRESIDENTE (Si DEL COMITE ETICO CIENTIFICO
HOSPITAL CLINICO U. DE CHILE

Comité Etico Cientifico - Teléfono: (+56) 22978 9008 - Email: comiteetica@hcuch.cl
www.redclinica.cl - mesa central (+56) 22978 8000 - Sanios Dumont 999, Independencia — RM




DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
——_ UL LUNSENTIMIENTO INFORMADO

Versién 1 Marzo 2017

TITULO DEL PROYECTO
NUEVOS BIOMARCADORES CLiNICC_JS DE INMUNODEFICIENCIA Y GRAVEDAD EN
ADULTOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Nombre del Investigador: Dr. Mauricio Ruiz C, Jefe Seccién de Enfermedades
Respiratorias

Institucién: Hospital Clinico U. de Chile

Teléfonos: 229788409

Departamento: de Medicina Norte

Le estamos invitando a participar en el proyecto de investigacion “Nuevos biomarcadores
clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en adultos con neumonia adquirida en la comunidad”
debido a que a usted se le ha diagnosticado una neumonia adquirida en la comunidad (NAC).
Esta es una infeccidn del pulmén frecuente en el adulto, producida generalmente por bacterias
y/o por virus, que puede ser mas o menos grave, siendo necesario identificar elementos que
indiquen como evolucionara |a enfermedad para mejorar el tratamiento de cada paciente.

Esta invitacién esta dirigida al Tutor legal/familiar directo en aquellos casos que el representado
no pueda manifestarse por presentar compromiso de conciencia.

Antes de tomar la decisién de participar lea atentamente este documento.

Obijetivo: Esta investigacion tiene por objetivo determinar marcadores de la respuesta inmune
(respuesta de defensa) que predigan la evolucién de la neumonia adquirida en la comunidad
producida por virus y/o bacterias en el adulto, para lo cual se estudiaran variaciones en algunos
genes, su expresion y si los productos de estos tienen actividad bioldgica.

El estudio incluird a un namero total de 470 adultos ingresados al hospital Clinico de la U. de
Chile, al hospital Dr. Lucio Cérdova y al Complejo Hospitalario San José, de Santiago. También
se estudiaran 20 adultos sin sintomas ni enfermedades respiratorias, que voluntariamente
deseen participar.

Procedimientos: Si Ud. acepta participar se le tomara una muestra respiratoria, una de orina y
sangre al ingresar al estudio, y otra de sangre al mes de haber sido dado de alta del hospital.
Se tomaran:

a) una muestra respiratoria para estudiar la presencia de bacterias y virus. Esta muestra se
obtiene con un cepillo muy pequefio con una sonda de plastico muy delgada que se introduce
en cada uno de los orificios de la nariz por una vez. Si su médico tratante considera necesario
tomar otro tipo de muestra respiratoria, como el lavado bronquioalveolar, le solicitamos su
consentimiento para utilizar parte de esta muestra en este estudio.

b) una muestra de orina para detectar la presencia de la bacteria Streptococcus preumonige s

(neumococo). Para esto usted debe depositar 5 ml de su orina en un frasco de pléstico. /
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€) una muestra de 10 ml de sangre (2 cucharaditas de t€) para estudiar las concentraciones de
citoquinas, las células de la respuesta defensiva y la expresion de algunos genes relacionados
con esta respuesta de defensa. Para obtener esta muestra con una aguja muy fina se pincha
una vena, generalmente la de un brazo.

Las muestras seran tomadas por una enfermera del hospital contratada por el proyecto para
este fin y después de obtenidas se trasladaran para su estudio al Programa de Virologia de Ia
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, Santiago.

Riesgos: La participacion en este estudio no constituye ningtn riesgo extraordinario, puesto que
el procedimiento para obtener |a muestra de sangre es el mismo que se realiza para otros
examenes de sangre. Es habitual que este procedimiento cause dolor, pero es de corta
duracién. La obtencién de la muestra de orina y de secrecidn respiratoria no tiene riesgos,
aunque es posible que sienta deseos de estornudar o toser con la toma de la muestra
respiratoria. Cualquier efecto que Ud. considere que pueda derivarse de estos procedimientos,
deberad comunicarlo a la Dra. Vivian Luchsinger, investigadora responsable del estudio, en el
teléfono 229786102 o al celular 92514968, o al Dr. Mauricio Ruiz, en el teléfono 229788409,
Departamento: de Medicina Norte del Hospital Clinico U. de Chile.

Costos: Los elementos necesarios para tomar las muestras y realizar las técnicas seran
aportados por este proyecto que es financiado por el Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico y
Tecnolégico (FONDECYT), por Io que son sin costo alguno para Ud., por lo que su participacion
No representa gastos adicionales ni para usted ni para el hospital.

Beneficios: Ademas del beneficio que este estudio significara para el progreso del conocimiento
y el mejor tratamiento de futuros pacientes, por su participacién en este proyecto el resultado
del estudio de virus y bacterias de Sus muestras se comunicara a su médico tratante.,

Compensacién: Ud. no recibira ninguna compensacién econémica por su participacién en el
estudio.

Confidencialidad: Toda Ia informacién derivada de su participacion en este estudio serg
conservada en forma de estricta confidencialidad, lo que incluye el acceso de los investigadores
0 agencias supervisoras de la investigacion. Cualquier publicacién o comunicacién cientifica de
los resultados de Ia investigacion sera completamente anénima. Su privacidad sera protegida

porque sus datos y muestras no seran identificados con su nombre, sélo con un cadigo.

Las muestras solicitadas para este proyecto sélo serén utilizadas en este estudio y seran
eliminadas después del término del estudio. Usted se puede retirar del estudio en cualquier

Voluntariedad: Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria y se puede retirar
€n cualquier momento comunicandolo al investigador y a su médico tratante, sin que ello

consideran que esa decisién va en su beneficio.
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Derechos del participante: Usted recibird una copia de este documento firmado. Si usted
requiere cualquier ofra informacion sobre su participacién en este estudio puede comunicarse
con: Investigador: Dra. Vivian Luchsinger F. Teléfono: 229786102 0 con el Dr. Mauricio Ruiz, en
el teléfono 229788409, del Departamento: de Medicina Norte del Hospital Clinico U. de Chile.

Otros Derechos del participante

En caso de duda sobre sus derechos comunicarse con el Comité Etico Cientifico o de
Investigacion del Hospital Clinico Universidad de Chile, Teléfono: 29789008, Email:
comiteetica@hcuch.cl, ubicado en Santos Dumont N° 999, 4 Piso Sector D, Comuna de
Independencia, Santiago.

Conclusién:

Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento y de haber podido
aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el proyecto” Nuevos
biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en adultos con neumonia adquirida en
la comunidad”.

Nombre del sujeto Firma
Rut.

Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento y de haber podido
aclarar todas mis dudas, como Tutor legal/familiar directo, otorgo mi consentimiento para la
participacién de mi representado en el proyecto” Nuevos biomarcadores clinicos de
inmunodeficiencia y gravedad en adultos con neumonia adquirida en la comunidad”.

Nombre del Tutor Firma
Rut.

Nombre del Investigador Firma
Rut.

Nombre del Director o Delegado Firma
Rut:

Fecha/Hora:
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Servicio de

alu
Metropolitano
Norte

Direccién
Bagiin Metopolitana

Comité de Etica de la Investigacién

Carta N° 075/2017

Ministerio de
Salud

Dr. CNC/lcc

Santiago, abril 21 de 2017

Dra. Vivian Luchsinger
Investigadora Responsable
Programa de Virologia
Facultad de Medicina
Universidad de Chile
Presente

Proyecto FONDECYT REGULAR 2017

Ref.: Titulo del Estudio: “Nuevos biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en
adultos con neumonia adquirida en la comunidad™.

Estimada Dra. Luchsinger:

Por medio de la presente acuso recibo de su carta de fecha 11 de abril de 2017 por la cual solicita
autorizar el desarrollo del proyecto de la referencia que incluye pacientes atendidos en el Hospital
San José donde participa como colaborador el Dr. Patricio Rossi, médico del Servicio de Medicina,
proyecto que ha sido Aprobado por el Comité de Etica del Servicio de Salud Metropolitano Sur.

A continuacién le incluyo el Articulo 10 del Reglamento de la Ley 20.120, en el cual queda establecido
que la aprobacién por parte de un Comité Acreditado permite la realizacién de un estudio en todo el
territorio nacional, por lo que una aprobacién por este Comité seria redundante.

Articulo 10.- Toda investigacién cientifica en seres humanos a realizarse en el pais solo podra llevarse
a cabo si cuenta con una revision e informe favorable de un Comité Etico Cientifico acreditado por la
Autoridad Sanitaria e independiente del equipo de investigacién.

En los casos de los estudios multicéntrico, la revision cientifica y ética se realizard por un solo
comité acreditado, debiendo ser complementada por una evaluacién local relacionada con los
investigadores e instituciones que participan en ese nivel para verificar la factibilidad del estudio en
sus comunidades, incluyendo la infraestructura, el nivel de capacitacion y las consideraciones éticas
locales significativas.

La saluda atentamente,

c\z_\-SSM.NO
O‘Wan,' . . CARLOS NAVARRO COX
Mo Asesor de ' DV pRESIDENTE - CEI-SSMN
Servicio de Salud

Metropaiitano Notte
Calle San José 1053,
Independencia, Santiago, Chile
Fono (56-2) 2575 8506
lorena.carrasco@redsalud.gov.cl
www, ssmn.cl
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DOCTMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Version 1 17 de Marzo 2017

IITVLO DEL PROYECTO

NUEVOS BIOMARCADORES C’Lih'ICQS DE INMUNODEFICIENCIA Y GRAVEDAD EN
ADULTOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Nombre del Investizador Responsable: Dra. Vivian Luchsinger F.
Institucion: Programa de Virologia, ICEM; Facultad de Medicina, U. de Chile.
Telefonos: 229786319

Financiado por Fordo Nacional de Ciencia v Tecnologia FONDECYT de Ckile
M Registro:

Le estamos invitando a participar en el provecto de investigacion “Nuevos biomarcadores clinicos de
inmunodeficiencia vy gravedad en adultos con neumonia adquirida en la comunidad™ debido a que 2 usted
se le ba diagnosticado una neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Esta es una infeccion del pulmon
frecuente en el adulto, producida generalmente por bacterias v/o por virus, que puede ser mas o menos
grave, siendo necesario identificar elementos que indiquen coma evolucionara la enfermedad para mejorar
el ratamiento de cada paciente.

Esta invitacion esta dirigida al Tutor legal familiar directo en aquellos casos que el represantado no pueda
manifestarse por presentar compromiso de conciencia.

Antes de tomar la decision de participar lea atentamente este documento.

Esta investigacion tiene por objetivo determinar marcadores de la respuesta inmune (respuesta de defensa)
que predigan la evolucioa de la neumonia adquirida en 1a comunidad producida por virus v/o bacterias en
el adulto, para lo cual se estudiaran variaciones en algunos genes, su expresion vy si los productos de estos
tienen actividad biologica

El estudio incluira 2 un mamero total de 470 adultos ingresados al hospital Dr. Lucio Cordova, al hospital
Clinico de 12 U. de Chile, y al Complejo Hospitalario San Jose, de Santiago. También se estudiaran 20
adultos sin sintomas ni enfermedades respiratorias, que voluntariamente deseen participar.

Si Ud. acepta participar se le tomara una muestra respiratoria, una de orina y sangre al ingresar al estudio,
v otra de sangre al mes de haber sido dado de alta del hospital. Se tomaran:

3) una muestra respiratoria para estudiar la presencia de bacterias v virus. Esta muestra se obtiene con un
cepillo muy pequefo con una sonda de plastico muy delgada que se introduce en cada uno de los
orificios de la nariz por una vez. Si su médico tratante considera necesario tomar otro tipo de muestra
respiratoria, como el lavado bronquicalyenlar, le solicitamos su consentimiento para utilizar parte de
e51a muestra en este estudio.

b) una muestra de orina para detectar la presencia de la bacteria SERIOCACCUS PRANIANIgE (AeumocoCo).
Para esto usted debe depositar 5 ml de su orina en un frasco de plastico.

¢) una muestra de 10 ml de sangre (2 cucharaditas de 1€) para estudiar las concentraciones de citoguinas,
las células de la respuesta defensiva v la expresion de algunos genes relacionados con esta respuesta de
1de3
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defensa. Para obtener esta muestra con una aguja muy fina s& pincha una vena, generalmente lade un
brazo.

Las muestras seran tomadas por una enfermera del hospital contratada por el proyecto para este fin v
después de obtenidas se trasladaran para su estudio al Programa de Virolozia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, Santiago.

La participacion en este estudio no constituye ningin riesgo extraordinario, puesto que el procedimiento
para obtener la muestra de sangre es el mizmo que ;eru]:upﬂraon'osenmenudeunge. Es habimal
qnee:tepmcedm-tocam dolor, pero es de corta duracion. La obtencidn de la muestra de orina y de
secrecion respiratoria mo tiene riesgos, sunque es posible que sienta deseos de estormudar o tozer con la
toma de la muestra respiratoria. Cualquier efecto que Ud. considere que pueda derivarse de estos
procedimientos, debera comunicarlo a la Dra. Vivian Luchsinger, investizadora responsable del estudio,
en el telefono 229786102 o al celular 92514068,

Los elementos necesarios para tomar las muestras v realizar las técnicas seran aportados por este proyecto
que es financiado por el Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico v Tecnologico (FONDECYT), por lo
que son sin costo alguno para Ud., por lo que su participacion no representa gastos adicionales ni para
usted ni para el hospital

Ademas del beneficio que este estudio upnﬁc:u para el progreso del comocimiento v el mejor
tratamiento de futuros pacientes, por :upuncpacm en este provecto el resultado del estudio de virus v
bacterias de sus muestras se comunicara a su medico tratante.

Ud. no recibira ninguna compensacion economica por su participacion en el estudio.

Toda la informacion derivada de su participacion en este estudio serid conservada en forma de estricta
confidencialidad, lo que imcluye el acceso de los imvestigadore: o agenmcias supervisoras de la
investigacion. Cualquier publicacion o comunicacion cienufica de los resultados de la investizacion sera
completamente andnima Su privacidad sera protegida porque sus datos v muestras no serin identificados
con su nombre, $0lo con un codigo.

Las muestras solicitadas para este provecto solo seran utilizadas en este estudio. Usted 2o puede retirar del
estudio en cualquier momento, incluso después que la muestra haya sido tomada. En este caso, la muestra
serd destruida ¥ no podra ser utilizada en este ni en ningin otro estudio. Si usted no desea participar en
este estudio, no habra ninguna consecuencia para usted.

Su participacion en esta investigacion e: totalmente voluntaria v se puede retirar en cualquier momento
comunicandolo al investigador v a su médico tratante, sin que ello signifique modificaciones en el estudio
v tratamiento habituales de su enfermedad. De:glnlmmasu medico tratante o el investizador podran
determinar su retiro del estudio si consideran que esa decision va en su beneficio.

Usted recibira una copiz de este documento firmado. Si usted requiere cualquier otra informacion sobre
su participacion en este esmudio puede comumicarse com: Investigador: Dra. Vivian Luchsinger F.
Telefono: 229786319 o al Comité de Efica Cientfica del Servicio de Salud Metropolitano Sur, Sra.
Verdnica Rivera, fonos: 225763736, Esta consulta seri absolutamente gratuita.

De acuerdo al articulo 13, de la Lev N7, 19.628, en ningin caso las personas pierden el derecho a la
informacion, modificacion, cancelacion, o bloqueo de sus datos personales por entrega de muestras
biologicas.

1ded
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Conclusién:
Después de haber recibido y comprendido la informacidn de este documento y de haber podido aclarar
todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el provecto” Nuevos biomarcadores clinicos
de inmunodeficiencia v gravedad en adultos con neumonia adquirida en la comunidad”.

Nombre del sujeto Finma Fecha
Ruot

Después de haber recibido y comprendido la informacion de este documento v de haber podido aclarar
todas mis dudas, como Tutor legal familiar directo, otorgo mi consentimiento para la participacion de mi
representado en el provecto” Nuevos biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia v gravedad en adultos
con neumonia adquirida en la comunidad”.

Nombre del Tutor Fuma
Ruot

Nombre del Informante Finma

Rut.

Nombre del Investigador Finna
Rut.

Nombre del Director o Delegado Firma

Rut:

Nombre del Minizstro de Fe Fimma

Rut:

Fecha:

ldeld
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Servicio de
Salud
Metropolitana
Sur

Brgten Metiegeiitans

Ministerio de
Salud

CO CIENTIF

Q.F.VRS/cml

MEMORANDUM N©° 142/2017
MAT.: Resultado de evaluacion de estudio.

SANTIAGO, 04 de abril de 2017

Q.F. VERONICA RIVERA SCIARAFFIA
PRESIDENTA

COMITE ETICO CIENTIFICO

S.5.M.S.

DRA. VIVIAN LUCHSINGER FARIAS
INVESTIGADORA RESPONSABLE

HOSPITAL DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
DR. LUCIO CORDOVA

Informamos a Ud. que los miembros del Comité Etico Cientifico (CEC) del

Servicio de Salud Metropolitano Sur (SSMS), en sesién del 28/03/2017, tomaron
conocimiento de los siguientes antecedentes, correspondientes del Estudio de Investigacién
"Nuevos biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en adultos con neumonia
adquirida en la comunidad™, remitidos mediante carta recepcionada el 24/03/2017:

1.

10.

Antecedentes revisados y evaluados por Directiva del CEC S.S.M.S en
reunién del 28/03/2017: (se adjunta asistencia)

. Carta de Investigadora Responsable, fechada 16/03/2017, dirigida a la Pdta.
CEC. S.S.M.S., solicitando evaluacién de Estudio de Investigacion.

. Carta Conocimiento, Eventual Autorizacion y Respaldo del Estudio “Nuevos
biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en adultos con
neumonia adquirida en la comunidad”, dirigida a la Pdta. C.E.C. 5.5.M.S.,
firmada por la Dr. Mariano Moreno Boza, Director (S) del Hospital de
Enfermedades Infecciosas Dr. Lucio Cordova, fechada el 20/03/17.

. Estudio "Nuevos biomarcadores clinicos de inmunodeficiencia y gravedad en
adultos con neumonia adquirida en la comunidad”. (2 copias)

. Consentimiento Informado, version 1, 17 de marzo 2017. (copias)

. Solicitud de Liberacion de Pago, fechada 17/03/2017, dirigida al Director
5.5.M.5., Dr. Osvaldo Salgado Zepeda, firmada por el Investigadora
Principal/Responsable, Dra. Vivian Luchsinger Farias.

. Curriculum Vitae de Investigadora Principal/Responsable, Dra. Vivian
Luchsinger Farias.

. Curriculum Vitae de Co- investigadores y colaboradores del estudio indicado.

. Certificado que indica formacion en Bioética de Investigadora
Principal/Responsable. (Serial:010375 date: 06/01/09).

- Certificado Investigador Responsable/Principal con fecha 17/03/17, que

indica que el estudio financiara todos los costos correspondientes a insumos

requeridos para la toma de muestras de los pacientes y personal de salud
que se contrate para los fines del estudio.

Cartas compromisos cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas de

Investigadora Principal/Responsable Dra. Vivian Luchsinger Farias y Co-

Investigador Dr. Rolando Pizarro Prado.
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II.  Por lo anterior, los miembros del CEC S.S.M.S., determinan, con fecha

28/03/2017, que el Estudio no presenta reparos Eticos y lo aprueban,

se remite firmado, timbrado y fechado:

¢ Consentimiento Informado, versién 1, 17 de marzo 2017

III.  Ademas, se adjuntan los siguientes documentos:

= Asistencia de la Reunién del Comité Etico Cientifico del S.S.M.S.

« Declaracién de Cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas, Versién 2.0,
actualizada el 21/10/14, en Sesién del CEC del S.5.M. Sur.

* Anexo.

Solicitamos a Ud. lo siguiente:

1. Usar los Consentimientos Informados validados por este Comité, si
corresponde.

2. La validez de esta aprobacion es por un afo, al cabo del cual con el Informe
correspondiente  debe solicitar su renovacién y conservar toda la
documentacién en su poder, por lo menos, hasta cinco afios cerrado el
estudio.

Ademas, debe comunicar a este Comité lo siguiente:

1. Eventos observados asociados y no asociados con el estudio.

2. Cualquier antecedente importante que se observe durante la ejecucién de la
investigacion.

3. Finalizado el estudio, remitir informe, que incluya el nimero de sujetos
enrolados y el nimero de los que rechazaron, entre otros.

Saludan atentamente,

S DB SALUD
METROPOLITANG SUR
REGEPCION

28 MAR 2017

0 Pty

| COMITE ETICO Cieumyé i

Q.F. VERC')N% SCIARAFFIA DR. HECTOR J&QUERA VERGARA

PRESIDENTA . . ’SECRETARIO'

COMITE ETICO CIENTIFICO COMITE ETICO CIENTIFICO
S.S.M.S. S.S(M.S.
€. /es

» Director:Hospital de Enfermedades Infecciosas DR. Lucio Cordova.
* Archivo Memos C.E.C. 5.5.M.S.
= Archivo Protocolo.

Comité Etico Cientifico S.S.M.S. - Av. Santa Rosa N° 3453 - San Miguel - Santiago - Tel.: 225763637
Celular institucional Presidenta de CEC: 58582831 — correo: veronica.riveraiaredsalud. gov.cl
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Servicio de
Salud

> Metropolitano
Sur

Bregion Metropolitana

Ministerio de

COMITE ETICO CIENTIFICO
Q.F.VRS/ero.-

SESION AMPLIADA DEL COMITE ETICO CIENTIFICO
SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO SUR

FECHA: 28/03/2017

(Segin Resolucién Exenta N° 1974 del 14-10-15)

ASISTENCIA INTEGRANTES DE LA DIRECTIVA C.E.C.
ol A

]
!

1. Q.F. C. Verénica Rivera Sciaraffia
Presidenta o

/

e

2. Dra. Eliana Cortéz Quezada
Vice-Presidenta

3. Dr. Héctor Jorquera Vergara ff = F Ny 8
Secretario ;“g/‘\ drd“ v W A
N \ |
) =W {

4. Nut. Maria Galleguillos Guerra
Vice-Presidenta (S)

AR e )

5. Q.F. Cecilia Toro Martinez
Secretaria (S)

ASISTENCIA INTEGRANTES C.E.C.

NOMBRE - _FIRMA

1. Proc. Wilto Ahumada Arias Wf | ;
7 J 17

2. Sra. Verdnica Arancibia Lucero

3. Dr. Rogelio Aravena Bermidez

4. Q.F. Maria Angélica Lagos Valdivia

5. T.S. Mireya Mufoz Acevedo

6. Sr. Jaime Valenzuela Méndez

7. Dra. Pilar Zérraga Olavarria
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