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Resumen

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia en pacientes con neumonia grave adquirida en la comunidad (NAC) son:
Streptococcus pneumoniae, Legionella pneumophila y gérmenes Gram negativos. En Colombia no se han reportado casos de
neumonia por Legionella ya que se requiere un medio de cultivo especial para su aislamiento. Con el fin de determinar el papel
de este microorganismo como agente etiolgico de la neumonia grave adquirida en la comunidad, se hizo un estudio descriptivo,
sobre una poblacién de 187 enfermos, quienes constituyen la totalidad de los casos de NAC que ingresaron al Hospital de San
José, en la ciudad de Bogota, Colombia, entre octubre de 1999 a junio de 2001 y de los cuales 20 representan los casos de NAC
grave. En este estudio, la Legionella pneumophila no se aislé como agente etiologico de NAC grave, por lo tanto la indicacién
terapéutica de los macrolidos en nuestro medio, sospechando esta patologia, debe ser reevaluada.

Palabras claves: neumonia adquirida en la comunidad, Legionella pneumophila, enfermedad de los legionarios, macrolidos.

Los diferentes estudios en todo el mundo han de-
mostrado que las neumonias tienen un espectro parti-
cular de microorganismos causales, que difieren segin
sea, adquirida en la comunidad o nosocomial.®

introduccion

La neumonia es una de las principales causas de
morbi-mortalidad de origen infeccioso en nuéstro pas.
Esta infeccién no es, por lo tanto, una enfermedad tini-

ca, sino un grupo de infecciones especificas, cada una
con su epidemiologia, patogenia, presentacion clinica
y evolucién diferente; con un espectro clinico que va
desde una enfermedad leve que puede ser manejada
ambulatoriamente, hasta una forma severa que requiere
manejo especializado en una unidad de cuidados in-
tensivos y en ocasiones puede requerir ventilacion me-
canica, lo cual conlleva a un aumento marcado en la
mortalidad, a pesar de tener un conocimiento mas cla-
ro de los factores de riesgo, de las medidas preventi-
vas, y del desarrollo de agentes antimicrobianos de
amplio espectro.'”

*  Servicio de Medicina Interna del Hospital de San José, Facultad de
Medicina, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

#* Laboratorio Clinico, seccion de Microbiologia, Hospital de San José,
Bogota D.C., Colombia

La identificacion del agente etiol6gico es de capital
importancia, ya que constituye la clave del tratamiento
antimicrobiano adecuado. No obstante, debido a la na-
turaleza grave de la infeccion, muchas veces se precisa
iniciar inmediatamente antibioticoterapia de manera
empirica.” "’

Dentro de los microorganismos aislados con mayor
frecuencia en pacientes con neumonia grave adquirida
en la comunidad, se encuentran: Streptococcus
pneumoniae, Legionella pneumophila y gérmenes
Gram negativos. En Estados Unidos, la tasa de morta-
lidad por neumonia es del 10% al 25%, causada princi-
palmente por neumococo en un 23% a 45 % y
Legionella pneumophila en un 15% a 45%.°""!

La Legionella es una bacteria no encapsulada,
Gram negativa, aerobia, no formadora de esporas que
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se encuentra como cocobacilo de 1 a 2 micras y
causa sindromes clinicos denominados colectivamen-
te como legionelosis.”!?

El crecimiento y la proliferacién ocurren en los siste-
mas de distribucién de agua, torres de enfriamiento de
aire y tanques de agua caliente.™'>'*!¢, Las bacterias y
protozoarios comtinmente encontrados en el agua pue-
den promover la replicacion de la Legionella, 1a cual
puede infectar y reproducirse en varios protozoos en-
contrados en la tierra y el agua y su virulencia puede
aumentar al replicarse en amebas. "

Laincidencia de enfermedad de los legionarios de-
pende del grado de contaminacién del reservorio acué-
tico, la susceptibilidad del huésped y la intensidad de la
exposicion. Fumar, padecer de enfermedades pul-
monares cronicas, la edad avanzada y la inmuno-
supresion son algunos de los factores de riesgo impor-
tantes para desarrollar la enfermedad '""'?; en ciertos
estudios el alcoholismo y la falla renal también han sido
implicados. En pacientes con sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (Sida), la infeccion por Legionella
cada vez es més reconocida y estos pacientes presen-
tan infecciones progresivas, manifestaciones extra-
pulmonares, bacteremia y abscesos pulmonares. '

La L. pneumophila es la responsable del 90% de
las infecciones causadas por gérmenes de la familia
Legionellaceae * y se estima, en diferentes fuentes,
que causa del 1% al 5% de las neumonias en adultos, y
del 2% al 15% de las neumonias adquiridas en la co-
munidad (NAC) que requieren hospitalizacién.'*

En los estudios de NAC severa, la Legionella se
encuentra con una frecuencia variable entre 14% y 23%.
La mayoria de estas infecciones son esporadicas y no
tienen vinculo epidemiolgico con un origen claramente
identificado."” Ademas, dicha bacteria se identifica hasta
enun 16% de todos los pacientes con NAC cuando su
busqueda se hace en forma rutinaria."” La mortalidad por
NAC severa por Legionella, oscilaentre el 17 y 30%.'*'3

En Colombia, no se han reportado casos de aisla-
miento de L. pneumophila, como causa de neumonia
grave, probablemente debido a que se trata de un mi-
croorganismo que requiere la utilizacion de medios de
cultivo especiales para su aislamiento o determinacién

de antigeno urinario, los cuales no estan disponibles en
la mayoria de los laboratorios clinicos del pafs.*!

El siguiente es un informe sobre un estudio que se
llevé a cabo en el Hospital de San José de Bogotd, en
pacientes con NAC grave a su ingreso, segtn los crite-
rios de la American Thoracic Association (ATA),"* con
el fin de documentar la presencia de Legionella
pneumophila mediante cultivo de esputo, método que
segtin la literatura, es considerado el patron de oro para
el diagndstico de esta infeccion.”

Materiales y métodos

El tipo de investigacion que se desarroll6 correspon-
de aun estudio descriptivo en 187 pacientes con diag-
noéstico de NAC, quienes ingresaron al Hospital de San
José, en la ciudad de Bogota, en el periodo compren-
dido entre octubre de 1999 y junio de 2001, de los
cuales 20 cumplieron los criterios de inclusion que eran:
pacientes con edad mayor o igual a 15 afios, ingresa-
dos al hospital con NAC, definida por la ATA como:
fiebre, leucocitosis (>10.000xmm?) y tos con produc-
cién de esputo purulento; con un inicio de cuadro cli-
nico antes o en las primeras 48 horas del ingreso al
hospital, o después de 48 horas de egreso y con infil-
trados en la radiografia de térax y con uno de los si-
guientes criterios de gravedad segtin la ATA: frecuen-
ciarespiratoria mayor de 30 por minuto; falla respiratoria
definida como indice de presion arterial de oxigeno
sobre fraccion inspirada de oxigeno (PaO%*FiO?) me-
nor de 250; necesidad de ventilacion mecanica; neu-
monia bilateral o multilobar, en la radiografia del torax;
aumento del tamafio de la opacidad en un 50% o mds
en las primeras 48 horas de estancia hospitalaria; cho-
que, definido como presioén arterial sistélica menor de
90 mm de Hg y diast6lica menor de 60 mm de Hg;
requerimiento de soporte inotropico por mas de 4 ho-
ras; oliguria, definida como gasto urinario menor de
0,5 cc/Kg/hora o insuficiencia renal aguda que requie-
ra dialisis.

A todos los pacientes se les realizé cuadro hematico
automatizado, nitrégeno ureico, creatinina, glucemia,

sodio, potasio, proteinas totales, bilirrubinas, transa-
minasas, tiempos de coagulacion, radiografia de torax
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PAy lateral, gases arteriales con cdlculo de PaO*/FiO*
al momento del ingreso.

La muestra de esputo se recolect6 con la ayuda del
servicio de terapia respiratoria, considerando significa-
tivos los esputos de los grupos 4, 5y 6 de la clasifica-
cion segtin Gleckler (Grupo 4: 10-25 células epiteliales
por campo y > 25 leucocitos por campo; grupo 5: me-
nos de 10 células epiteliales por campo y > 25 leucocitos
por campo; grupo 6: < 25 células epiteliales por cam-
po y < 25 leucocitos por campo).

Los cultivos para Legionella fueron realizados con
medios selectivos OXOID, agar base Legionella
CYE, codigo CM 655 (compuesto de carbén activa-
do 2g/L, extracto de levadura 10g/L, agar 13g/L), con
suplemento para crecimiento de Legionella BYCE,
OXOID, cédigo SR 110 (que contiene hidréxido
potésico, pirofosfato férrico, clorhidrato L-cisteina, alfa-
ketoglutarato). Las muestras clinicas fueron homogeni-
zadas con agua destilada estéril y sembradas en el me-
dio BYCE, incubandose a 35°C en atmdsfera con 90%
de humedad, esperando un desarrollo habitual a los 2
6 3 dias; sin embargo, se observaron por 14 dias antes
de ser desechadas. El control de calidad para las mues-
tras positivas se hizo con Legionella pneumophila
ATCC a 33153. Las colonias esperadas debieron te-
ner un didmetro de 1-2 milimetros (que puede aumen-
tar con la incubacion), color blanco brillante, forma cir-
cular, superficie lisa, elevada y bordes regulares. En la
coloracion de Gram se encontraron bacilos cortos, Gram
negativos pleomérficos, de una micra de didmetro y
1-4m de longitud.”

Para asegurarse de que un aislamiento era de
Legionella debia demostrarse que no crecia sobre nin-
gin medio que no contuviera clorhidrato de L-cisteina.
Esta confirmacion se llevé a cabo antes o después de
haber empleado la prueba de latex. Los aislamientos
sospechosos fueron sometidos a la prueba de aglutina-
cion de latex (Legionella Latex test, OXOID diag-
nostic reagents) que permitia la identificacién por se-
parado de Legionella pneumophila serogrupo 1y
los serogrupos del 2 al 14, asi como la deteccion de
otras 7 especies de Legionella implicadas en infeccio-
nes humanas.? .

Resultados

Los datos recolectados y analizados para determi-
nar la presencia de la Legionella pneumophila cau-
sante de la neumonia grave adquirida en la comunidad
determinaron que la neumonia fue causada por agentes
patégenos diferentes, pues el 100% de los cultivos de
esputo fueron negativos.

Durante el tiempo de duracion del estudio ingresa-
ron al Hospital de San Jos€ 187 pacientes con neumo-
nia adquirida en la comunidad, de los cuales 20cum-
plieron los criterios de inclusion (Figura 1).

Hubo predominio del sexo masculino y la edad pro-
medio fue de 48.5 anos con limitesS entre 15 y 82 afios
(Tabla 1y Figura 2).

Tabla |. Distribuciéon por sexo
y promedio de edad

Variable No. de pacientes %
Hombres 12 60
Mujeres 8 40
Total 20 100
Promedio

de edad 48,5 (15-82 anos)

Figura |. Representacion grafica de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad.

" Total pacientes con neumonia
"~ adquirida en la comunidad

Total pacientes con criterios de
inclusion para el estudio
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Figura 2. Representacion grafica de pacientes que
ingresaron al estudio segun sexo.

40% (n= 8)
60% (n= 12)

Hombres

. Mujeres

Una vez hecho el diagndstico y clasificados los pa-
cientes, se solicitaron estudios de esputo para cultivo
de Legionella. Dependiendo de la clinica y la co-
smorbilidad con relacién a los antecedentes toxicos o
patologicos, '(Tabla 2) se determind si el manejo se
debia hacer en los pabellones o en la unidad de cuida-
dos intensivos (Figura 3). El tratamiento farmacolégico
se inici6 de manera empirica (Tabla 3).

La evolucion clinica fue variable, sobre todo rela-
cionada con las enfermedades de base de cada pacien-
te, siendo satisfactoria en los que no tenfan anteceden-
tes patoldgicos importantes (Figura 4).

Estos resultados muestran que en nuestro medio s6lo
existe la sospecha clinica de NAC grave por Legionella,
pues no se document6 mediante el cultivo de esputo,
que como ya se menciond, es el patron de oro de diag-
nostico.

Discusién

No se encontr6 Legionella pneumophila como fac-
tor etiolégico de neumonia severa adquirida en la co-
munidad en los pacientes ingresados al estudio. En la
actualidad, esta bacteria Gram negativa es considerada
como un agente causal de neumonia, de particular im-
portancia en los pacientes con neumonia grave, pues

Figura 3. Pacientes manejados en UCI y pabellones.

45% (n=9)

Manejados en
pabellones

Manejados en UCI

llega a alcanzar una mortalidad cercana al 20%'*'" y
es el segundo patégeno en frecuencia después del
Streptococcus pneumoniae; *'*>'7 sin embargo, la
frecuencia varia en forma importante de acuerdo al
escenario epidemioldgico y al periodo en que se rea-
lice el estudio.

En estudios realizados en el Hospital Santa Clara de
Bogota,” se reportaron 99 casos de neumonia que

Antecedentes  No. de pacientes %

patologicos

Enfermedad

pulmonar

obstructiva cronica 7 35
Hipertension arterial 6 30
Diabetes 2 10
Insuficiencia renal | 5

Mieloma multiple | 5

Enfermedad de Hodgkin | 5

Asma | 5

HIV | 5

Total 20 100
Antecedentes toxicos

Tabaquismo 8 40
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~ Tabla 3. Tratamiento antibiético instaurado |
en los pacient ;

Tratamiento

farmacolégico No. de pacientes %
Ceftriazone 10 50
Claritromicina 8 40
Ampicilina sulbactam 7 35
Eritromicina | 5)
Vancomicina I 5
Cefepime | 5
Amikacina 2 10
Clindamicina 3 15
Ciprofloxacina 4 20
Trimetoprim sulfa-MTX | 5

requirieron hospitalizacion en un periodo de 30 meses;
en 26 de ellos se confirmé el agente etiol6gico, en 55
se sugiri6 una etiologia probable, en 16 no se logré es-
pecificar la etiologia y en 2 se hizo diagndstico de neu-
monia atipica. De los 81 casos en los cuales se identifi-
coun germen definido o probable, el 35% correspondié
a S. pneumoniae, el 20% a H. influenzae, el 17% a
K. pneumoniae, el 7% a S. aureus 'y el 4% a S. beta
hemolitico.

Segun los diferentes estudios sobre NAC, el S.
pneumoniae continta siendo el germen aislado con ma-
yor frecuencia, seguido del Haemophilus influenzae'y
la Moraxella catarrhalis; por suparte, la Legionella se
ha aislado hasta en un 16% de todos los pacientes con
NAC cuando se hace de forma rutinaria su bisqueda.'

Los estudios espafioles publicados entre 1990 y
1993 reportaron una incidencia de Legionella del
14% al 23%, mientras que en estudios posteriores,
correspondientes a 1996, se encontré una inciden-
cia muy inferior, que oscil6 entre 3% y 8%:; segun
algunos autores, estas diferencias podrian reflejar el
impacto del uso de los macrélidos como antibiéticos

de primera linea.?***

Otro estudio francés, multicéntrico, mostré en cam-
bio una baja incidencia de S. aureus (4%), y también
una baja frecuencia de Legionella (3%).*

Figura 4. Evolucion Clinica.

85% (n=17)

Vivos

Muertos

Hasta el momento este es el primer estudio realiza-
do en Colombia cuyos resultados niegan la existencia
de L. pneumophila en nuestro medio, como agente
etiologico de la NAC grave.

Ello cobra importancia en cuanto hace referencia a
la determinacidén del tratamiento antibidtico y las
implicaciones a que tiene, pues, por una parte, la evi-
dencia derivada de la literatura mundial destaca los efec-
tos negativos de no iniciar tratamiento temprano y, por
otra, la administraciéon de macrélidos a todos los pa-
cientes con diagndstico de NAC, con el fin de cubrir
contra L. pneumophila, genera un sobrecosto eviden-
te: Por tales razones, es fundamental establecer en nues-
tro medio el papel de este microorganismo como agen-
te causal de neumonia.

La presuncion de su existencia, tal como se ha evi-
denciado en otras latitudes, desde donde se emiten las
pautas de recomendaciones para el manejo de estos
pacientes, hace que nuestros enfermos sean sometidos
aesquemas de tratamiento empiricos que generan un
importante impacto econémico sobre el sistema de sa-
lud, situacién que puede ser mds racionalizada al de-
mostrarse la ausencia de Legionella; es por ello que un
resultado negativo en los cultivos fue tan importante como
uno positivo.
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Conclusiones

Los estudios realizados para determinar la presen-
cia de la Legionella pneumophila causante de NAC
grave, en el Hospital de San José, en la ciudad de Bo-
gotd, han contribuido con los conocimientos y andlisis
necesarios para determinar que en nuestro medio la
neumontia es ocasionada por diversos agentes patogenos,
entre los cuales no se encuentra la Legionella pneumo-
phila, a diferencia de lo que ocurre en otros paises. En
consecuencia, la indicacion terapéutica de los macrolidos
como estrategia de primera linea para el manejo de los
pacientes con NAC grave debe ser reevaluada o ex-
cluida en nuestro medio.
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