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SIGLAS Y ABREVIATURAS

L. pneumophila: Legionella pneumophila
NAC: Neumonia adquirida en la comunidad
EDO: Enfermedad de declaracion obligatoria

EWGLINET: European Surveillance Scheme for Travel Associated Legionnaires’

Disease

EWGLI: European Working Group for Legionella Infections
ECDC: European Centre for Disease Prevention

PCR: Proteina C Reactiva

RD: Real Decreto

BOE: Boletin Oficial del Estado

UE: Unidn Europea

IC: Intervalo de confianza

CID: Coagulacion intravascular diseminada.

DIC: disseminated intravascular coagulation

EHC: Enfermedad hepatica cronica

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda

CIE-9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 Edicion, Modificacién Clinica
CMBD: Conjunto Minimo Baésico de Datos

DM: Diabetes mellitus

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

INE: Instituto Nacional de Estadistica

MSCBS: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social

N: Tamafo muestral
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RESUMEN

Introduccion e hipoétesis: La enfermedad del legionario, es una infeccion respiratoria grave

con una elevada incidencia en todo el mundo, aunque mas propia de paises industrializados.

Objetivos: Estudiar la incidencia, mortalidad y posibles factores que influyan sobre la

mortalidad de la legionelosis en Espafia.

Material y método: Se realiz6 un estudio retrospectivo de 20 447 pacientes hospitalizados
con legionelosis en Esparia entre los afios 1999 y 2019, con datos del CMBD proporcionados

por el Ministerio de Sanidad.

Resultados: La incidencia fue de 2 casos por cada 100 000 habitantes/afio, con predominio
masculino (RR: 3,11), aumentando en los meses de julio a noviembre, y ligero ascenso
durante el periodo. Pais VVasco, Navarra y Catalufia fueron las CCAA con mayor incidencia.
Se registré una letalidad de 6,59% (IC 95% 6,25 - 6,93). En el analisis multivariante los
factores de riesgo con mas fuerza de asociacion para la mortalidad fueron: disfuncién
cardiovascular (OR 9,72), neutropenia (OR 9,42), neoplasia maligna (OR 6,35), la necesidad
de terapia respiratoria invasiva (5,30), CID (OR 4,10;), EHC (OR 3,43), disfuncién hepatica
(OR 3,14), disfuncion renal (OR 2,79), insuficiencia respiratoria aguda (OR 2,66), y ser
mayor de 74 afios (OR 2,38). El tabaquismo se comporté como un factor protector frente a
la letalidad.

Conclusiones: La incidencia presentd una tendencia ascendente. La disfuncion
cardiovascular, neutropenia, neoplasia maligna, necesidad de terapia respiratoria invasiva y
CID fueron los principales factores de riesgo para la mortalidad hospitalaria. El tabaquismo

y edades inferiores a los 65 afios se asociaron a una menor mortalidad.

Palabras claves: Enfermedad del legionario, Legionella pneumophila, epidemiologia,

incidencia, mortalidad



W\ Universidad
/| Catolica

4 de Valencia FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
San Vicente Martir TRABAJO FIN DE GRADO

ABSTRACT

Introduction and hypothesis: Legionnaires disease is a serious respiratory infection,
typical of industrialized countries.

Objectives: To study the incidence, case fatality and prognostic factors of legionnaires

disease in Spain.

Materials and methods: A retrospective study was made of 20 447 of hospitalized patients
with legionnaires disease in Spanish hospitals between 1999 and 2019 was carried out. The
study was conducted with data provided by the CMBD, using ICD-9-CM codes.

Results: Incidence was 2 cases per-100 000 inhabitants per year, predominantly in males
(RR 3,11), increasing between July and November and with a slight increase during the
period. Vasque Country, Navarre and Catalonia were the regions with the highest incidence.
In-hospital case fatality was 6,59% (IC 95% 6,25 - 6,93). In the multivariate regression, the
risk factors most strongly associated with mortality were cardiovascular disfunction (OR
9,72), neutropenia (OR 9,42), malignant neoplasia (OR 6,35), need for invasive respiratory
theraphy (OR 5,30), DIC (OR 4,10), cronic liver disease (OR 3,43), liver disfunction (OR
3,14), renal disfunction (OR 2,79), accute respiratory distress (OR 2,66) and being older tan
74 years (OR 2,38). Smoking was the most important protective factor for death (OR 0.53).

Conclusions: The incidence of has increased during the study period. Cardiovascular
disfunction, malignant neoplasia, need for invasive respiratory theraphy, cronic liver illnes,
liver and disfunction, accute respiratory distress and elderly age were the most important
risk factor for mortality. Smoking and ages under 65 have been independent protective
factors for mortality.

Key words: Legionnaires disease, Legionella pneumophila, epidemiology, incidence

mortality.
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1. INTRODUCCION
1.1 Concepto

La enfermedad del legionario es un cuadro de neumonia grave causada por la Legionella
pneumophila. Se trata de una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) y es responsable

de entre 1 al 15% de los casos de neumonias adquiridas en la comunidad (NAC).

Como cualquier otra neumonia, la enfermedad es consecuencia de la proliferacion de
microorganismos a nivel alveolar y la respuesta contra ellos es desencadenada por el

hospedador.*

Puede aparecer como casos aislados, lo més frecuente, o como brotes, donde se afectan
un mayor nimero de individuos. En ambos casos, la aparicion del microorganismo suele
estar asociada a grandes infraestructuras (hospitales, torres de congelacion etc.) y a su

sistema de agua o de refrigeracion, que no han sido mantenidos de manera correcta.

La bacteria existe de forma natural en el agua dulce y tierra himeda. Cuando el agua no
recibe un tratamiento adecuado se multiplica de forma descontrolada y llega al individuo a

través de aerosoles contaminados.

Lo maés habitual es que la infeccidn por Legionella pneumophila ocurra por inhalacion
de microgotas, mas raramente también puede llegar al individuo por la ingesta accidental de

agua contaminada.

1.2 Etiologia
La enfermedad del legionario estd causada por la Legionella pneumophila. Este
microorganismo fue descrito por primera vez en 1977, tras un brote de neumonia grave que

se registrd en la Convencion de la Legién Americana en los Estados Unidos de Ameérica, en
1976.3

La L. pneumophila es una bacteria gramnegativa perteneciente a la familia
Legionellaceae. Es un bacilo, y se trata de una bacteria aerobia estricta con capacidad de

movilizarse gracias a sus flagelos polares o laterales.
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Este microorganismo es capaz de sobrevivir bajo una amplia variedad de condiciones
fisicoquimicas, pero es sensible a la radiacion UV y a la desecacion, lo que le impide

sobrevivir mucho tiempo en el aire.*

El género Legionella esté integrado por aproximadamente 50 especies y un total de 71
tipo serologicos. La Legionella pneumophila, estd conformada por minimo 14 de dichos
serogrupos, siendo los grupos 1, 4 y 6 los que mas habitualmente estan implicados en las
infecciones en humanos. La mayoria de los casos de enfermedad del legionario estan

producidos por el serogrupo 1.2

La legionela representa uno de los principales agentes causales de la neumonia adquirida
en la comunidad llegando incluso a aparecer como segundo agente causal mas frecuente en

algunos estudios (después del neumococo).

1.3 Patogenia

La infeccidn por L. pneumophila, presenta una amplia variabilidad clinica, pudiéndose

distinguir dos sindromes clinicos principalmente.

Por un lado, encontramos la fiebre de Pontiac, una forma leve, febril y autolimitada que
se manifiesta como un cuadro pseudogripal, y, por otro, la enfermedad del legionario que
consiste en una forma de neumonia atipica, y, la enfermedad en la cual nos centramos en
este estudio. En la préactica clinica, fundamentalmente nos encontramos con la forma

neumonica.

La enfermedad del legionario por lo general no se contagia de persona a persona,
cuando aparecen varios casos de la enfermedad en una zona, es porgue esos individuos han

estado expuestos a una fuente de contaminacion comun.®

10
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1.4 Epidemiologia y situacion mundial

La legionelosis es una enfermedad ampliamente diseminada, su incidencia varia entre
diferentes paises, areas geograficas y estaciones del afio, y a pesar de tener una distribucion
global, es méas habitual encontrarla en paises industrializados. Se estima que entre un 0.5y

5% de las NAC son causadas por L. pneumophila.

Aunque la enfermedad del legionario es una EDO, los datos registrados en paises
desarrollados son muy escasos debido a la ausencia de redes de vigilancia y notificacion

adecuadas.

En Europa, es una enfermedad poco frecuente que generalmente se registra como
infecciones aisladas. Los paises europeos que registran mas casos son Francia, Espafa e

Italia, constituyendo un 62% de los casos >%2,

Espafia por su parte ha registrado un aumento en el nimero de casos desde 1997. Cabe
destacar que Espafia forma parte del Grupo Europeo para el estudio de la Legionelosis
asociada a viajes (EWGLINET), en el que a su vez esta integrado el Grupo Europeo para el
estudio de infecciones por legionela (EWGLI), grupo creado en 1986 para permitir la

colaboracion internacional en toda Europa con respecto a la enfermedad del legionario®.

Esta red de estudio para las infecciones por legionela asociadas a viajes detectd un
considerable aumento en los casos desde su puesta en marcha, pasando de menos de 100
casos en 1989 hasta los casi 1000 del afio 2007. Sin embargo, es importante recalcar que el
aumento en el nimero de casos no sélo viene dado por el aumento real de la incidencia, sino
que es también es producto de la mejora en la notificacion y en la existencia de técnicas mas
especificas para el diagndéstico (como por ejemplo la utilizacién de la prueba de deteccion

de antigeno en orina) °.

Segun el Centro Europeo de Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC), la ciudad
inglesa de Barrow registro el brote méas significativo de legionelosis en 2002, con 494
personas afectadas, llegando incluso a determinar el foco del brote en un sistema de aire
acondicionado. En Espafia, fue la ciudad de Murcia la que registré el brote mas importante

de legionelosis con 449 casos, siendo el origen una torre de refrigeracion hospitalaria’.

11
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1.4 Diagnostico

Como en otras formas de neumonia, la enfermedad del legionario puede diagnosticarse
mediante la realizacién de una radiografia de térax, sin embargo, para poder hacer el
diagnostico etiologico y determinar el agente causal de la infeccion pulmonar disponemos

de distintos métodos.

Por un lado, disponemos del estudio del esputo o liquido broncoalveolar, ya sea mediante

tincién por inmunofluorescencia directa o mediante su cultivo.

Por otro lado, disponemos de la prueba de antigenos urinarios con una sensibilidad del
60 al 95% y una especificidad > 99%, sin embargo, este método solo nos permite detectar L.
pneumophila del serogrupo 1.

Dentro de las alteraciones analiticas se incluyen la hiponatremia, hipofosfatemia y

elevacion de las aminotransferasas y de la PCR.

1.5 Tratamiento

En cuanto al manejo de la legionelosis, por un lado, esta lo referente a la forma no
neumonica (fiebre de Pontiac) que, al tratarse de un cuadro autolimitado, no suele requerir
de intervencion médica, estando incluso, en muchas ocasiones infradiagnosticada por la
levedad de los sintomas, mientras que la enfermedad del legionario se trata de una forma

neumonica potencialmente mortal si no se trata.

Hasta hace unos afios el tratamiento de eleccion para la enfermedad del legionario era la
eritromicina, sin embargo, la realizacion de nuevos estudios ha llevado a que los macrélidos
y las fluoroquinolonas sean actualmente el tratamiento de eleccion para esta forma de

neumonia atipica.®

La claritromicina, azitromicina y levofloxacino han demostrado tener una eficacia
similar para el manejo de la infeccion de Legionella pneumophila. No se han encontrado
diferencias significativas en los dias de estancia, tiempo hasta conseguir solucionar la

sintomatologia y mortalidad entre ninguno de los 3 farmacos.

En 2017, C. Garcia Vidal et al, estudiaron la eficacia del tratamiento de la

enfermedad del legionario con levofloxacino versus azitromicina®’. Llegaron a la conclusion

12
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de que no existian diferencias significativas entre ambos, sin embargo, si recalcan que, dado

el bajo nimero de fallecimientos registrados, estos datos debian interpretarse con prudencia.

En términos generales, estos farmacos son mejores que la eritromicina por sus mejores
caracteristicas farmacocinéticas, menor nimero y gravedad de los efectos secundarios,

mayor potencia y penetracion en el parénquima pulmonar y macréfagos alveolares.

Otros farmacos utilizados son: tetraciclina, doxiciclina, tigeciclina y trimetoprim-

sulfametoxazol.

1.6 Mortalidad

Cuando la enfermedad es diagnosticada correctamente su resolucion tras el
tratamiento es, por lo general, completa. La muerte estara provocada por una neumonia

progresiva acompafada de insuficiencia respiratoria y/o insuficiencia multiorganica.

Si no se trata, la enfermedad del legionario generalmente empeora en la primera
semana. Al igual que ocurre con otros factores de riesgo que causan neumonia grave, las
complicaciones mas frecuentes de la legionelosis son insuficiencia respiratoria, insuficiencia
renal aguda y multiorganica. La curacion completa siempre requiere de tratamiento

antibiodtico y puede precisar varias semanas 0 meses de duracion.

La mortalidad por legionelosis dependera de: la gravedad de la enfermedad, la
idoneidad del tratamiento antimicrobiano inicial, el entorno en el que se contrajo la infeccién
y los factores propios del huésped (por ejemplo, la enfermedad suele ser mas grave en

pacientes inmunodeprimidos).

En sujetos inmunodeprimidos no tratados, la tasa de mortalidad puede llegar a
situarse entre un 40% y un 80%, aunque se puede reducir a un 5% - 30% mediante un manejo
apropiado y en funcion de la gravedad de los signos y sintomas clinicos. En términos

generales, la tasa de mortalidad oscila entre un 5% y un 10%2%.

13
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1.7 Prevencion

Actualmente no se dispone de ninguna vacuna contra la Legionella pneumophila. La
Unica forma de prevencion que tenemos es asegurarnos del buen mantenimiento de las

instalaciones y aparatos que puedan ser medios de cultivo para el microorganismo.

Las medidas preventivas quedan recogidas en el Real Decreto 909/2001 por el que se
establecen los criterios higiénico — sanitarios para la prevencion y control de la legionelosis®.
En dicho decreto quedan definidos: el ambito de aplicacion de dichas medidas, las
instalaciones en las que sera aplicable dicha norma, las medidas preventivas generales y las
medidas preventivas de los centros sanitarios, la actuacion en materia de prevencion de
riesgos laborales, las responsabilidades de los titulares de las instalaciones, asi como las

inspecciones de las instalaciones, la investigacion de brotes y el régimen de infracciones y

sanciones.

En julio de 2003 se publica un nuevo RD (RD 865/2003)%°, creado en base a los avances
cientificos e innovaciones, derogando al anterior, en el que se establecen los criterios

higiénico — sanitarios para la prevencion y control de la legionelosis.

Este nuevo RD se asienta sobre dos principios fundamentales para el control de agentes
biolégicos. Por un lado, eliminar zonas sucias, donde puedan acumularse materiales que
les pueden servir de alimento; y por otro, evitar y/o modificar las condiciones que
favorezcan su desarrollo. Ambos objetivos se pueden conseguir disefiando adecuadamente
las instalaciones, creando programas de mantenimiento de las instalaciones validas y
fiables, y realizando un control exhaustivo de la temperatura del agua y la desinfeccion

continua de la misma.

También disponemos de unas medidas recomendadas por la OMS?, entre las cuales estan:

e Mantener, limpiar y desinfectar periédicamente las torres de enfriamiento.

e Reducir la difusion de aerosoles de las torres de enfriamiento.

e Asegurar una correcta concentracion de sustancias biocidas tales como el cloro en
dichas instalaciones para limitar el crecimiento bacteriano.

e Mantener limpios los sistemas de agua fria (por debajo de 20- 25 °C) y caliente (por

encima de 50 °C)

14
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e Evitar el estancamiento abriendo semanalmente los grifos no utilizados de los

edificios.

La aplicacion de estas medidas, entre otras, contribuira favorablemente a reducir el

riesgo de infeccion por Legionella pneumophila.

15
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1 Hipotesis

Los datos epidemioldgicos y de los factores de riesgo para la mortalidad hospitalaria
de la enfermedad del legionario pueden diferir de lo descrito en la literatura sin una base

poblacional tan amplia como la proporcionada por el CMBD estatal espafiol.

2.2 Objetivo principal
Analizar la incidencia, mortalidad y posibles factores de riesgo de la enfermedad del

legionario en Espafia entre los afios 1999 y 2019.

2.3 Objetivos secundarios
1. Estudiar la incidencia por sexo y edad.
2. Determinar si la enfermedad del legionario sigue un patrén estacional.
3. Representar la distribucion geografica en Espafia por comunidades autbnomas.
4. Obtener los costes de la atencion sanitaria en pacientes hospitalizados por
enfermedad del legionario.

o

Estudiar la mortalidad y la letalidad de la enfermedad del legionario en Espafia.
6. Estudiar posibles factores de riesgo y comorbilidades que puedan influir en la

mortalidad.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 Fuente de informacion

La fuente de informacion de este estudio retrospectivo ha sido el Conjunto Minimo
Basico de Datos (CMBD) al alta hospitalaria, proporcionado por el Ministerio de Sanidad
Consumo y Bienestar Social (MSCBS). Esta informacién se nos proporciona ya

anonimizada y recaba cada episodio asistencial que recibe el paciente.

La base de datos incluye tanto informacién sobre la poblacion (edad, sexo, provincia
de residencia...) como informacion clinica (diagnosticos, procedimientos...) de cada ingreso

hospitalario de cada paciente tras su alta.

Se incluye también el diagnostico principal (es el que motiva el ingreso del paciente)
y los diagndsticos secundarios (son aquellos ya presentes en la historia clinica del paciente
en el momento del ingreso o aquellos que surgieron durante su periodo de estancia

hospitalaria).

En el CMBD también nos aporta datos como los dias de estancia en el hospital, el

coste del ingreso, el valor peso espafiol y, el tipo de alta y de ingreso.

3.2 Disefio y poblacién del estudio
Se realizd un estudio observacional, y retrospectivo de la poblacion ingresada en los
hospitales espafioles durante el periodo comprendido entre los afios 1999 a 2019 con

diagnéstico, principal o secundario, al alta hospitalaria, de enfermedad del legionario.

Hemos considerado como ingreso con enfermedad del legionario a todos aquellos
pacientes que tuvieran, tanto de diagndstico principal como secundario los codigos 482.84
de acuerdo con la novena version de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-
9-MC) o el cbdigo de A48.1, de acuerdo con la décima versién de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10). Por otro lado, hemos considerado ingreso por
enfermedad del legionario unicamente a aquellos pacientes que tuviesen alguno de los dos

codigos antes mencionados en la columna “Diagndstico principal” del CMBD.
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3.3 Andlisis estadistico

Los casos fueron pacientes hospitalizados con o por enfermedad del legionario,
durante el periodo 1999-2019 en los hospitales espafioles. Para realizar el estudio descriptivo

del coste, estacionalidad y estancia se uso la base de datos en su totalidad.

Posteriormente, quitamos de nuestra base aquellos casos que fueron trasladados a
otro hospital y no tenemos en cuenta aquellas historias repetidas, a la hora de analizar las
caracteristicas generales (edad, sexo etc.), motivo de ingreso y de alta, tipo de contacto,

incidencia y mortalidad y letalidad.

Se obtuvieron desde el Instituto Nacional de Estadistica (INE) los datos del padron
poblacional para los célculos de la incidencia y mortalidad.

Para los analisis estadisticos hemos tomado las siguientes variables:

e Variables dependientes:
o Exitus al alta (cualitativa dicotdmica)
o Dias de estancia (cuantitativa discreta)
o Coste (cuantitativa continua)
e Variables independientes
o Sexo (cualitativa nominal)
o Edad (cuantitativa discreta)
o Comunidad auténoma (cualitativa)
o Afio de ingreso (cualitativa ordinal)
o Tipo de ingreso (cualitativa)
o Tipo de alta (cualitativa categorica)
o Exitus al alta (cualitativa dicotomica)
o Comorbilidades para el célculo de la Odds ratio ajustada mediante regresion
logistica.
= VIH
= Diabetes mellitus
= Trasplante
* Neoplasia maligna
= Enfermedad hepatica crénica

= Enfermedad renal crénica
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= Enfermedad reumatica

= Trastorno inmunitario

= Insuficiencia medular/ Neutropenia
= Alcoholismo

= Esteroides sistémicos

= Malnutricién

= Coagulacion intravascular diseminada
= Insuficiencia respiratoria aguda

= Disfuncién cardiovascular

= Disfuncién hepética

= Disfuncién renal

= EPOC

= Tabaquismo

= Terapia respiratoria invasiva

En el anexo 1 hemos representado los cédigos CIE-9- MC y CIE-10-ES de las

variables.

El analisis estadistico de este estudio se ha realizado con los programas SPSS versién
23, Microsoft Excel y fStats.

Se analiz6 la asociacion de las variables comentadas. Para la relacion entre una
variable continua (como la edad, los dias de estancia o el coste del ingreso) y una variable
categorica se utilizo la prueba T de Student para la comparacion de medias. La fuerza de

asociacion se ha estimado utilizando la d de Cohen.

Por otro lado, para la asociacion entre dos variables categoricas (las comorbilidades
y el éxitus) se utilizé la prueba exacta de Fisher. Hemos estimado la fuerza de la asociacion
utilizando el Odds Ratio (OR) con su intervalo del 95% de confianza (IC 95%). Finalmente,
se ha realizado un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria de los factores

asociados al éxitus para obtener las OR ajustadas.

19



W\ Universidad
/| Catolica

8 deValencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
San Vicente Martir TRABAJO FIN DE GRADO

3.4 Aspectos éticos

En este estudio se cumplieron los principios basicos de la investigacion médica
siguiendo la Declaracion de Helsinki de Asociacion Médica Mundial (AMM), respetando
los principios legales aplicados sobre proteccion de datos de caracter personal, asi como de
aquellos referentes a los derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion sanitaria.

Los datos fueron proporcionados a los investigadores por parte del Ministerio de
Sanidad una vez rellenada la solicitud y adquirido el compromiso de confidencialidad
(Anexo 1). Los datos de caracter personal de los pacientes fueron recodificados y
anonimizados por el propio Ministerio de Sanidad antes de proporcionarlos a los
investigadores
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4. RESULTADOS

Se registraron un total de 21 607 hospitalizaciones de pacientes con diagnostico principal
0 secundario en Espafa durante el periodo de 1999 a 2019.

Existieron 568 pacientes que fueron trasladados a otro hospital que se excluyeron de los
calculos de incidencia y mortalidad, pero que si se contabilizaron para el consumo de
recursos.

De esta manera, hubo 21 039 ingresos con enfermedad del legionario, de ellos 18 249
fueron debidos a la enfermedad (diagnostico principal). A partir del nimero de historia
clinica recodificada, se obtuvieron 20 447 pacientes con legionelosis, siendo el resto de los
ingresos repetidos. De los 20 447 pacientes, 17 746 ingresaron con el diagnostico principal

de enfermedad de los legionarios (Figura 1).

Respecto al ultimo ingreso, 1358 fallecieron con legionelosis, siendo 1175 casos la

enfermedad del legionario el diagnostico principal (Figura 1).
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4.1 Hospitalizaciones y pacientes

21 607 episodios de hospitalizacion
con legionelosis (diagnostico
principal o secundario)

568 episodios de hospitalizacion
trasladados a otro hospital

21 039 episodios de hospitalizacion 18 249 episodios de hospitalizacion
con legionelosis (diagnostico por legionelosis (diagnostico
principal o secundario) principal)

20 447 pacientes ingresado con o
por legionelosis (diagnostico
principal o secundario)

17 746 pacientes ingresado por
legionelosis (diagndstico principal)

llustracion 1: Diagrama de flujo de hospitalizaciones, pacientes y exitus de pacientes
ingresados por enfermedad del legionario.
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4.2 Caracteristicas generales
Las caracteristicas generales de los pacientes atendidos en los hospitales esparioles

durante los 20 afos del estudio se han resumido en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados con la enfermedad del

legionario
CARACTERISTICA FRECUENCIA % DEL TOTAL
SEXO
Hombre 15349 75,07%
Mujer 5097 24,93%
GRUPO EDAD
Nifio 40 0,20%
Adulto joven 2895 14,16%
Adulto 8339 40,78%
Mayor 4072 19,91%
Anciano 5101 24,95%
FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES
Tabaquismo 8511 41,62%
IRA 6873 33,61%
Disfuncion renal 2824 13,81%
DM 2210 10,81%
ERC 1203 5,88%
Terapia respiratoria invasiva 1044 5,11%
EPOC 764 3,74%
Disfuncion cardiovascular 555 2,71%
VIH 377 1,84%
EHC 255 1,25%
Malnutricion 236 1,15%
Neoplasia maligna 224 1,10%
Alcoholismo 224 1,10%
Enfermedad reumatica 222 1,09%
Disfuncion hepatica 123 0,60%
Trasplante 96 0,47%
e e 71w
Esteroides sistémicos 66 0,32%
CID 31 0,15%
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CARACTERISTICA FRECUENCIA % DEL TOTAL
Trastornos inmunitarios | 8 | 0,04%
ESTANCIA EN DIAS
Media: 10,92 \ Mediana: 8 | Rango intercuartilico: 7
COSTE EN EUROS
- Mediana: Rango intercuartilico:
Media: 6109,48 4330,55 2070,97

*VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DM: Diabetes Mellitus; EHC: Enfermedad
hepatica cronica; ERC: Enfermedad renal cronica; CID: coagulacion intravascular
diseminada; IRA: Insuficiencia respiratoria aguda; EPOC: Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica
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4.3 Grupos de edad
La media de edad de pacientes ingresados con enfermedad del legionario en Espafia en
el periodo de 1999 a 2019 fue de 61,99 afios, con una desviacion estandar de 15,79 afios. La

mediana fue de 62 afios. La edad minima fue de 0 afios y la maxima de 103 afios.

La figura 2 representa la curva de frecuencia de edad de la enfermedad, donde se observa

una menor afectacion en grupos de edades inferiores a 30.
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llustracion 2: Frecuencia de edad en pacientes con enfermedad del legionario.

Como se muestra en la figura 3, se han definido 5 grupos de edad: nifios (0- 14 afos),
adulto joven (15- 44 afos), adulto (45- 64 afios), mayores (65- 74 afos) y ancianos (> 74
anos).

Grupos de edad con legionelosis

10000

8339
8000
6000 5101
4072
4000 2894
2000
40
0
Nifio Adulto joven Adulto Mayor Anciano

llustracion 3: Grupos de edad de pacientes con legionelosis.
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El grupo més frecuente fue el de adultos, con 8339 casos con enfermedad del
legionario constituyendo estos un 41% del total. EI grupo menos frecuente fue el de nifios

con 40 casos, tal y como se observa en las figuras 3y 4.

Grupos de edad con enfermedad del legionario, en % del
total

40; 0%

= Nifio
- 410 = Adulto joven
4072: 8339: 41% ]
20% Adulto
Mayor
= Anciano

llustracion 4:Grupos de edad con legionelosis, en % del total.

Tabla 2: Grupos con diferencia significativa de su media de edad

p
0
] N.° Edad D. . IC 95./0 diferenci dde
Variable Valor ) , diferencia de
muestras | media | estandar ) ade Cohen
medias )
medias
. Sl 1329 70,72 15
Exitus NO 19118 6138 15.66 8,5-10,17 < 0,001 0,60
Sl 377 45,87 9,26
VIH NO 20070 62.29 1573 -17,38 --15,46 | < 0,001 -1,05
Sl 2210 67,71 12,33
DM NO 18237 61.29 16.02 5,85-6,98 < 0,001 0,41
Neoplasia Sl 224 68,37 12,58
maligna NO 20223 61,92 15,81 4,78-8,12 < 0,001 0.41
Sl 255 58,97 12,84
EHC NO 20192 62.03 15.82 -4.65 - -1,46 < 0,001 -0,19
Sl 1203 75,54 12,28
ERC NO 19244 6114 15.6 13,67 - 15,13 < 0,001 0,93
Enfermedad Sl 222 64,49 15,04
reumatica NO 20225 61,96 15,8 0.44-4,61 0,02 0,16
} Sl 224 56,14 10,8
Alcoholismo NO 50223 62.05 1582 -7,35 - -4 47 < 0,001 -0,37
., Sl 236 67,47 14,48
Malnutricion NO 50211 61.92 15794 3,53-7,56 < 0,001 0,35
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0 p
. NLO Edad D. NC% | iterenci|  d de
Variable Valor ) , diferencia de
muestras | media | estandar . ade Cohen
medias .
medias
Si 6873 63,04 15,28
IRA NO 13574 6146 16,02 1,13 -2,03 < 0,001 0,10
Disfuncion Sl 123 58,93 14,9
hepatica | NO | 20324 | 6201 | 15794 | 87027 | 003 0,00
Disfuncion SI 2824 66,78 14,63
renal NO | 17623 | 6122 | 1583 497-615 | <0001 ) 035
| 764 68,82 12,17
EPOC NO 19683 6172 15.86 6,21 - 7,99 < 0,001 0,45
. | 8511 56,04 13,17
Tabaquismo NO 11936 66.23 16.13 -10,6 - -9,79 < 0,001 -0,68
Terapia | 1044 58,7 14,03
respiratoria -4,35 - -2,58 < 0,001 -0,22
invasiva NO 19403 62,17 15,86

*VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DM: Diabetes Mellitus; EHC: Enfermedad

hepatica cronica; ERC: Enfermedad renal cronica; CID: coagulacion intravascular

diseminada; IRA: Insuficiencia respiratoria aguda; EPOC: Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

La prueba T para muestras independientes mostré una diferencia significativa en la

media de edad en pacientes fallecidos y supervivientes, VIH y no VIH, ERC y sin ERC, y

tabaquismo y no fumadores.

En estos el efecto de la diferencia fue grande en VIH si/no y ERC si/no. En el resto

el efecto fue pequefio (D de Cohen < 0,4).

4.4 Sexo

En la poblacion estudiada, se ha observado un mayor nimero de casos en hombres

que en mujeres. La distribucion por sexos fue de un 75,07% de hombres (15 349 casos) y un

24,93% de mujeres (5097 casos). Una historia clinica figuraba como sexo indeterminado
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de enfermedad del legionario para ambos sexos se produce en rangos de edad similares con

un claro predominio del sexo masculino.

Hombre Mujer
120 H20
90 a0
60 60
=]
E a
}-1)
w o
30 30
0 -0
T T T T T T T T
800 60D 400 200 0 200 400 00 800
Frecuencia Frecuencia

llustracion 5: Piramide poblacional de pacientes con enfermedad del legionario.

Para el grupo de pacientes ingresados por enfermedad del legionario, la prueba T
para muestras independientes revel6 una diferencia significativa en el nimero medio de dias
de estancia entre hombres y mujeres, con un tamafio de efecto moderado en favor de las
mujeres (d de Cohen -0,37), que estuvieron hospitalizadas mas tiempo que los hombres
(IC95% -6,2- -5,21).

La prueba T para muestras independientes no mostro diferencias significativas entre

hombres y mujeres en lo que respecta a la edad, el coste y el valor peso espariol.

Tabla 3: Prueba T para diferencia de la media de estancia de hombres y mujeres

N.° Estancia D IC 95% P dde
Variable Valor ' . L diferencia de diferencia
muestras media estandar . . Cohen
medias de medias
Hombres 15349 60,57 15,28
SeX0 T\ ijeres | 5097 66.27 16,51 62--521 <0,001 | -0.37
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4.5 Estancia
La estancia media de los 21 463 ingresos con una estancia definida y con enfermedad
del legionario fue de 11,04 dias con una desviacion estandar de 14,08 dias.

Considerando la muestra completa de pacientes con enfermedad del legionario

(21 607 casos), la prueba T para muestras independientes sugiere una diferencia
significativa en la media de los dias de estancia en las agrupaciones hechas segun las
variables que se muestran en la tabla 4. De los grupos analizados el tamafio de efecto fue
grande en aquellos pacientes que estaban siendo tratados con una terapia respiratoria

invasiva (d de Cohen 1,50), que estan de media mas tiempo hospitalizados que aquellos

pacientes que no ha requerido este procedimiento (IC95% 18,34- 21,70).

Tabla 4: Grupos con diferencia significativa de su estancia media

o p
] N.° Estancia D. . IC 95./0 diferenci dde
Variable | Valor ) , diferencia de Cohe
muestras media estandar ) ade
medias . n
medias
) | 1359 14,98 28,45
Exitus NG 20104 1077 12.48 2,69 - 5,74 < 0,001 0,30
Diabetes Sl 2296 10,32 9,82
mellitus NO 19167 11,12 14,50 1,25--0,35 <0001 | -0.06
| 107 19,32 23,24
Trasplante NO 91356 11.00 14,01 3,86 -12,78 < 0,001 0,59
Neoplasia Sl 243 13,30 13,26
maligna NO | 21220 11,01 14.09 0.51-4,07 0,01 0,16
Enfermedad Sl 273 14,34 13,32
hepética 1,67 - 5,03 < 0,001 0,24
crénica NO 21190 10,99 14,08
Insuficiencia Sl 89 18,76 24,25
medular / 2,65-12,87 < 0,001 0,55
Neutropenia NO 21374 11,00 14,01
i Sl 232 13,31 12,82
Alcoholismo NO 21231 11.01 14,00 0,48 -4,12 0,01 0,16
. Sl 255 20,51 20,86
Malnutricién NO 91208 10,92 13,94 7,01-12,17 < 0,001 0,68
Insuficiencia Sl 7300 14,65 16,96
respiratoria 5,03-59 < 0,001 0,4
aguda NO 14163 9,18 11,92
Disfuncion | 594 20,92 22,37
. - <
cardiovascular| NO 20869 10,76 13.67 8,35-11,97 0,001 | 0,73
Disfuncion Sl 133 16,01 20,72
hepitica | NO | 21330 11,01 14,02 144-856 001 | 036
Disfuncion Sl 3026 16,46 20,38
renal NO 18437 10,15 12,53 5,57-1.01 <0,001 0,45
Tabaquismo Sl 8862 9,69 10,61 -2,65--1,93 < 0,001 -0,22
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. IC 95% Pl dde
] N.° Estancia D. . 70 diferenci
Variable | Valor ) , diferencia de Cohe
muestras media estandar . ade
medias . n
medias
NO 12601 11,98 10,01
Terapia Si 1140 30,00 28,76
respiratoria 18,34 - 21,70 <0,001 1,50
nvasiva NO 20323 9,97 11,90

*VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DM: Diabetes Mellitus; EHC: Enfermedad hepética cronica; ERC:

Enfermedad renal cronica; CID: coagulacion intravascular diseminada; IRA: Insuficiencia respiratoria aguda; EPOC:

4.6 Tipo de ingreso

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

De todos los ingresos registrados de pacientes con enfermedad del legionario durante el

periodo 1999-2020 casi la totalidad, el 97%, se produjeron de forma urgente, un 3% fueron

de forma programada y hubo 9 casos en los que no disponemos de la informacion.

Tipo de ingreso
506; 3% 0%

= Urgente

= Programado
= Desconocido

llustracion 6: Frecuencia de cada tipo de ingreso en pacientes con enfermedad del
legionario.

30




( Uniyf;rsidad
% ares FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

&

QI Svicen i TRABAJO FIN DE GRADO

4.7 Tipo de alta

Como se puede observar en la figura 7 del total de hospitalizaciones realizadas 220
fueron trasladados a otro centro sociosanitario. La gran mayoria, 18 596 hospitalizaciones,
fueron dadas de alta al domicilio. 81 fueron altas voluntarias, de 202 (1%) no disponemos
de la informacidn y 1348 se registraron como exitus.

220" 1% Motivo de alta
1348; 7% 202; 1%81; 0% = Domicilio

= EXitus

Traslado a centro
sociosanitario
Otros-
desconocido

= Alta voluntaria

llustracion 7: Frecuencia de cada tipo de alta en pacientes con la enfermedad del
legionario.

4.8 Coste en euros

El coste total de los 21 607 episodios de atencién hospitalaria que se produjo en el
periodo entre los afios 1999- 2019, sin excluir a los pacientes que fueron trasladados a otras

instituciones, ni tampoco las historias repetidas, fue de 134 387 252, 44€

El coste medio por episodio fue de 6268,06€, con una desviacion tipica de 8723,28€.
La mediana fue de 4331,29€. El coste minimo fue de 619,67€ y el coste maximo fue de 116
051,54€.

Hay registrados 7 casos con coste 0 y 160 con coste no registrado, ambos fueron
excluidos del analisis estadistico.
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Tabla 5: Grupos con diferencia significativa de su coste medio

o . IC 95% . )
: N. Estancia D. . : p diferencia| dde
Variable Valor ) , diferencia de )
muestras| media |estandar . de medias [Cohen
medias
_ Sl 1360 12505,03 | 15921,48
Exitus 6190,74 - 7132,11 < 0,001 0,78
NO 20087 5843,6 7827,52
; Sl 2304 5835,79 7182,42
Diabetes -858,98 - -105,04 0,01 -0,06
mellitus NO 19143 6317,8 8888,75
Sl 106 7923,3 11265,57
Trasplante 0,91 - 3330,13 0,05 0,19
NO 21341 6257,78 8707,66
Insuficiencia Sl 89 11339,42 | 15155,15
medular / 3279,74 - 6909,35 < 0,001 0,58
neutropenia NO 21358 6244,88 8680,24
o Sl 254 9874,95 | 13640,86
Malnutricién 2574,1 - 4730,27 < 0,001 0,42
NO 21193 6222,76 8638,06
Coagulacion sl 33 12623,29 | 12601,71
intravascular 3389,73 - 9344,41 < 0,001 0,73
diseminada NO 21414 6256,22 8712,13
Insuficiencia Sl 7305 941958 | 12760,99
respiratoria 454463 - 5020,4 < 0,001 0,57
aguda NO 14142 4637,06 4846,21
; P Sl 594 15330,42 | 17959,67
Disfuncion 8622,2 - 10023,01 < 0,001 1,09
cardiovascular NO 20853 6007,82 8165,23
; P Sl 136 109705 | 15803,73
Disfuncion 3265,11 - 6203,89 <0,001 0,54
hepatica NO 21311 6235,99 8651,29
; P Sl 3022 11196,8 | 15616,19
Disfuncion 5412,87 - 6066,16 < 0,001 0,68
renal NO 18425 5457,29 6628,31
) Sl 8865 5873,84 7349,31
Tabaquismo -905,41 - -431,59 <0,001 0,28
NO 12582 6542,34 9563,23
Terapia Sl 1140 22882,98 | 218921
respiratoria 11755154’14158' < 0,001 2,25
invasiva NO 20307 5333,17 6090,99 ;

*VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DM: Diabetes Mellitus; EHC: Enfermedad hepética cronica; ERC:
Enfermedad renal cronica; CID: coagulacion intravascular diseminada; IRA: Insuficiencia respiratoria aguda; EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La prueba T de Student para muestra independientes mostrd, de los grupos
analizados, una diferencia significativa en cuanto a la media de coste para pacientes con y

sin disfuncion cardiovascular y los pacientes sometidos 0 no a terapia respiratoria invasiva.
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4.9 Incidencia

Durante el periodo analizado, entre los afios 1999- 2019 se produjeron 20 447 casos
de legionelosis con una incidencia media de 1,98 casos por cada 100 000 habitantes/afio (IC
95% 1,95- 2,01).

En la figura 8 se observa una tendencia lineal ascendente de la incidencia en los afios

de estudio.
Evolucion de la incidencia y poblacion anuales
3,50 48000000
3,00 46000000
250 RiZ0.1377 44000000
2,00
42000000
1,50
1,00 40000000
0,50 38000000
0,00 36000000
0O O 4 AN M I D ©O N 0 OO0 4 AN M - 1 © ™~ 0 o
OO O O O O O O o0 000 O JdA d d d A A A A A
OO O O O O O O o o O
— AN AN AN AN AN &N &N &N AN AN &N &N &N AN AN N N &N N N

Incidencia anual por cada 100000 habitantes

—&— Poblacion anual en Espafia
llustracion 8: Evolucién de la incidencia y poblacion anuales.
El estudio de la incidencia por sexo revel6 un riesgo relativo medio de hombres con

respecto a mujeres de 3.11, lo que significa que el riesgo de los hombres de padecer la

enfermedad es aproximadamente tres veces mayor que el de las mujeres.

El estudio de la incidencia por edad revelé que la incidencia aumenta con la edad,
siendo nula practicamente durante los primeros afios de vida y alcanzando su méaximo

cuando el paciente fue anciano.
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El riesgo relativo de hombres con respecto a mujeres fue igual en todos los grupos
de edad, es decir, que el riesgo de padecer la enfermedad es mayor en hombres en cualquier

grupo de edad, tal y como se muestra en la figura 9.

Incidencia media por sexo y grupos de edad

12,00
10,00 9,66

8,00

6,89
6,00 5,25 m Hombres
m Mujeres
4,00 3,44
2,18
2,00 1,06 1,25
0,020,03 0,23 .
0,00 . —

Nifio Adulto joven Adulto Mayor Anciano

[lustracion 9: Incidencia media por sexo y grupos de edad.
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4.10 Distribucion geografica
La incidencia media anual por cada 100 000 habitantes varié mucho entre las
comunidades auténomas, tal y como se observa en las figuras 10 y 11. La incidencia media

por cada 100 000 habitantes fue mas alta en las zonas del noroeste de Espafa

Incidencia media por territorios

Incidencia media
- por cada 100000
habitantes

: I 3.69
4

0.41

Con tecnologia de Bing
D GeoMames, Miorcsoft, TomToam

lustracion 10: Incidencia media por comunidades autonomas.

Como se muestra en la figura 11, la ciudad autbnoma de Melilla fue la que presentd
una menor incidencia media anual, con s6lo 0,41 casos por cada 100 000 habitantes, por otro

lado.

La incidencia maxima se dio en el Pais Vasco, con una incidencia media anual
maxima a nivel nacional de 3,69 casos por cada 100 000 habitantes, seguida por Navarra
(con una incidencia de 3.67 casos por cada 100 000 habitantes) y por Catalufia (con una
incidencia de 3,42 casos por cada 100 000 habitantes).
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I 3,69

I —— 3,67

I 3,42

I —— 3,41

I — 284

I 281

I — 2,69

I 237

I 2,04
I 1,91
I 157
I 1,42

I 1,27

I 118

I 0,96
I 066
I 061
I 054
I 041

0,00 0,50 1,00

1,50

3,00 3,50 4,00

llustracion 11: Incidencia media por comunidades y ciudades autonomas.
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4.11 Estacionalidad

La figura 12 muestra un patron estacional muy marcado en la serie de

hospitalizaciones que se han producido durante el periodo 1999 — 2019.

Episodios de hospitalizacion durante el periodo 1999 - 2019
400
300
200
100

0
183105127 29 4116183105127 29 4116183105127 2 9 4116

NUmero de episodios

199920002001200220032004200520062007200820092010201120122013201420152016201720182019

ARO y mes

llustracion 12: Aspecto estacional de la enfermedad del legionario.

En la figura 13 se muestran los factores estacionales de la serie de datos:

Porcentaje de casos de cada mes con respecto a la media
mensual anual

150% 164%

TAT% 137%
115%
99%
88%
69% 71%
\\0 é’O “0’.\@ "O&Q) \O’QZ) "O&@

o \ . 0
o &

s O 49 ©
<¥ Qéo@ F R > X

o
o o &

QY )
S ?,QO Q 4\@
o < 9

llustracion 13: Porcentaje de casos de cada mes con respecto a la media
mensual del afio. Factores estacionales mensuales de la serie de datos.

La serie en los seis primeros meses toma valores inferiores a la media. EI componente

estacional tiene mayor repercusion en los meses de julio a noviembre y es maxima en el mes
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de octubre, mes en el que la componente estacional aumenta en aproximadamente un 64%

el nimero de episodios de hospitalizacion de pacientes con enfermedad del legionario.

4.12 Mortalidad y letalidad
Durante el periodo 1999 - 2019 se produjeron 1348 fallecimientos de pacientes con
enfermedad del legionario con una mortalidad media 0,13 por cada 100 000 habitantes

(IC95% 0,12- 0,14). En la figura 14 se observa como la mortalidad sigue una tendencia

Poblacion

ascendente.
Mortalidad anual por cada 100 000 habitantes
L, 0,20 50000000
g 0,18 . 45000000
5 016 R2=0,0147 ’ 40000000
S 0,14 35000000
S 0,12 30000000
= 0,10 25000000
g 0,08 20000000
0,06 15000000
é 0,04 10000000
5 0,02 5000000
= 0,00 0
R A R N

—&— Mortalidad por cada 100000 habitantes
Paoblacién anual en Espafia
Muertes
--------- Lineal (Mortalidad por cada 100000 habitantes)
——— Lineal (Mortalidad por cada 100000 habitantes)

llustracion 14: Evolucion de la mortalidad anual por enfermedad del legionario.

La mortalidad en hombres y mujeres aumenta al aumentar la edad, siendo
practicamente nula en nifios y alcanzando un maximo en la poblacion anciana (> 74 afios),

tal y como se observa en la figura 15.
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La proporcion media de muertes de hombres con respecto a mujeres se mantiene en

todos los grupos de edad.

Mortalidad media por cada 100 000 habitantes por sexo y
grupos de edad

131

m Mortalidad media hombres
por cada 100000 habitantes

0,41  m Mortalidad media mujeres
por cada 100000 habitantes

0,49

0,20 0,14

00000 009,01 I0'05 [
—-— | |

Nifo Adulto Adulto Mayor Anciano
joven

O O O B Rk P B

llustracion 15: Mortalidad por sexo y grupos de edad.

La letalidad media durante este periodo 1999- 2019 fue de 6,59% (IC 95% 6,25 -
6,93). La letalidad durante el periodo estudiado presenta una tendencia lineal claramente

descendente, tal y como se observa en la figura 16.

Los nifios presentan una letalidad media superior a los adultos. Para el resto de los
grupos de edad la letalidad aumenta conforme aumentan los afios y es maxima durante la

vejez, tal y como se muestra en la figura 17.

La diferencia de la letalidad entre hombres y mujeres es poco relevante para todos

los grupos de edad.
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llustracion 17: Letalidad por sexo y grupo de edad
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4.13 Nivel de severidad. Relacion con el exitus

Mediante un algoritmo, en las bases de datos del ministerio se clasifican los niveles

de severidad de los ingresos en 4: menor, moderado, mayor y extremo.

El nivel de severidad mas frecuente en pacientes con enfermedad del legionario que
requirié atencion hospitalaria fue el nivel 3 de severidad (mayor), un 35% de los episodios

pertenecen a este nivel.

Frecuencia de cada nivel de severidad en % del total

= Menor

= Moderado

= Mayor
Extremo

llustracion 18: Nivel de severidad, en % del total.

La prueba Ji-Cuadrado ha ayudado a identificar una diferencia significativa del éxitus

segun el nivel de severidad con un tamafio de efecto moderado (V de Cramer 0,31).

El gréfico de frecuencias de la figura 18 se muestra que el porcentaje de pacientes
que mueren con enfermedad del legionario aumenta exponencialmente al aumentar el nivel
de severidad.
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Nivel de severidad en relacidon con el éxitus

30%
26%

25%
20%

15%

10%
5%

0,
0% |

Menor Moderado Mayor Extremo
Nivel de severidad

llustracion 19: Porcentaje de muertes en cada nivel de severidad.

4.14 Riesgo de mortalidad. Relacion con el exitus

Al igual que en nivel de severidad, mediante un algoritmo se distinguen en la base

de datos nacional las mismas cuatro categorias para el riesgo de mortalidad de cada ingreso.

El riesgo de mortalidad méas frecuente en pacientes con enfermedad del legionario

fue el nivel 1 (menor) con un 36 % de los episodios pertenece a este nivel.

Frecuencia de cada nivel de mortalidad en % del
total

= Menor

= Moderado

= Mayor
Extremo

llustracion 20: Frecuencia de cada nivel de mortalidad en pacientes con
enfermedad del legionario.
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La prueba Ji-Cuadrado ha ayudado a identificar una diferencia significativa del éxitus

con el nivel de severidad con un tamario de efecto moderado (V de Cramer 0,33).

El grafico de frecuencias de la figura 21 muestra que el porcentaje de pacientes que
mueren con enfermedad del legionario aumenta exponencialmente al aumentar el riesgo del

nivel de mortalidad.

Nivel del mortalidad en relacién con el éxitus

30% 2%
25%
20%
15%
10% 7%

5% . 2% .

0% 0% L

Menor Moderado Mayor Extremo

Nivel de mortalidad

llustracion 21: Porcentaje de muertes con cada nivel de mortalidad.

4.15 Analisis bivariado y multivariado
En este trabajo hemos realizado un andlisis bivariante y multivariante mediante
regresion logistica, usando la aplicacion SPSS. El objetivo consistia en estudiar distintos

factores de riesgo y su posible relacion con el exitus.

En el anélisis se han incluido variable de comorbilidades, procedimientos, grupos de
edad, sexo y estancia. Las variables que en el analisis bivariante tuvieron una significacion

de p<0,1 fueron incluidas en el multivariante.

En el andlisis multivariante hemos usado una serie de colores para distinguir la
direccidn del efecto en aquellos casos en que la p era significativa, significando rojo factor

de riesgo para el exitus y verde factor protector.
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En este trabajo se han analizado comorbilidades y factores de riesgo asociados a

pacientes que murieron con legionelosis.

Tal y como se muestra en la figura 22, el principal factor asociado a los ingresos con

fallecimiento fue la IRA, seguida de la disfuncion renal y la terapia respiratoria invasiva.

Porcentaje de comorbilidades sobre las muertes totales

Insuficiencia respiratoria aguda I 66%
Disfuncion renal I 43%
Terapia respiratoria invasiva NN 25%
Coagulacion intravascular diseminada I 21%
Disfuncion cardiovascular I 21%
Tabaquismo NN 20%
Enfermedad renal cronica I 12%
DM Il 11%
EPOC Il 5%
Neoplasiamaligna Wl 4%
Enfermedad hepatica cronica Il 3%
Disfuncion hepatica M 2%
Insuficiencia medular neutropenia M 2%
Enfermedad reumatica B 2%
Alcoholismo W 2%
Malnutricion B 1%
VIH 1 1%
Trasplante | 1%
Esteroides sistemicos | 0%
Trastornos inmunitarios | 0%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

llustracion 22: Comorbilidades y factores de riesgo asociados a la enfermedad del
legionario.
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Tabla 6: Analisis bivariante y multivariante para comorbilidades y procedimientos

EXITUS ANALISIS ANALISIS
Vblede |\ BIVARIANTE MULTIVARIANTE
contraste sl NO P~ 1 or |I1Cces| P~ |
valor valor |ajustada
33 118 3,83
Neoplasia | °' |(21,85%)| (78,15%) 0,001 519 ) 704 | <0001
maligna NO 869 16726 ' Referencia
(4,94%) | (95,06%)
23 167 21 2.22
He SU 1 (12.1100) | (87,89%) 0,001 294 | 409 |<000L
NO 879 16677 , Referencia
(5,01%) | (94,99%)
99 840 1.9 0,88
cRC SU 1 (10,540 | (89.46%) 0,001 221 | _5iqq |<0001 1108 1 o3
NO 803 16004 , Referencia
(4,78%) | (95,22%)
16 172 1,39 113
Enfermedad | > | (8,51%) | (91,49%) 0,001 208 | gq |<0001 1182 oo
reumatica NO 886 16672 ' Referencia
(5,05%) | (94,95%)
10 32 4,92 5,55
| SY | (23.81%) | (76.19%) 175 ] 12,20 <000 - - 15,99
IM/Neutropenia <0,001
NO 892 16812 Referencia
(5.04%) | (94.96%)
16 176 1,06 0,59
Alconolisma SU 1 (8.33%) | (91,67%) 000 164 | 553 | 086 | 105 | gg
NO 886 16668 | Referencia
(5,05%) | (94,95%)
5 16 2,79 1,79
oI SU 1 23.8106) | (76.19%) 0,001 611 | 1336 <0001
NO 897 16828 1 Referencia
(5,06%) | (94,94%)
616 5021 38 232
RA SU 1 (10.93%) | (89,07%) 0,001 428 | 4y | <000 -
NO 286 11823 1 Referencia
(2,36%) | (97,64%)
215 199 1578
o S| (51.93%) | (48,07%) 1885 | 5551 <0001
Disfuncién CV X : <0,001 :
NO 687 16645 Referencia
(3,.96%) | (96,04%)
11 78 2,98 1,85
Disfuncion | o | (12.36%) | (87.64%) 0001 451 | g g1 |<0001 - -5,32
hepatica NO 891 16766 ' Referencia
(5,05%) | (94,95%)
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EXITUS ANALISIS ANALISIS
Vble de Valor BIVARIANTE MULTIVARIANTE
contraste sI NO P- 1 or |ices| P- | OR 1C95
valor valor |ajustada
_ . S| 384 1767 567 5,05 2,42
Disfuncion (17,85%) | (82,15%) <0.001 ! - 6,37 -3,21
renal NO 518 15077 ' Referencia
(3,32%) (96,68%)
59 609 1,19 1,06
EPOC S (8,83%) (OL17%) | 4 g01 1,52 -1,95 0,02 S -1,88
843 16235 ' .
NO (4,94%) (95.06%) Referencia
198 7407 0,29 0,45
Tabaquismo ! (2,6%) (97.4%) <0,001 o -039 |01 0o -0.62
NO 704 9437 Referencia
(6,94%) (93,06%)
. 258 501 9,1 4,38
e |9 Lo | ot | g | 20 |30 o [ Y%
) . 644 16343 ' .
invasiva NO (3,79%) (96.21%) Referencia

*VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DM: Diabetes mellitus; EHC: Enfermedad hepética crénica; ERC:
Enfermedad renal cronica; CID: coagulacion intravascular diseminada; IRA: Insuficiencia respiratoria aguda; EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Tabla 7: Intervalos de OR para caracterizar las variables analizadas

Grado |[rrelevante Minimo Moderado| Fuerte
Eactor necesario
Factor de
riesgo 1]

Dentro de las comorbilidades y procedimientos analizados para la legionelosis, hemos

encontrado una asociacién de factor de riesgo para en exitus en las siguientes:

= Con una fuerza de asociacion minima necesaria (OR=2): disfuncion renal e
insuficiencia respiratoria aguda.

= Con una fuerza de asociacion moderada (OR=3): disfuncion hepatica y enfermedad
hepética cronica.

= Con una fuerza de asociacion fuerte (OR= o > 4): Neoplasia maligna, neutropenia

(insuficiencia medular), disfuncién cardiovascular y terapia respiratoria invasiva.
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El resto tuvieron una fuerza de asociacion menor de 2, por lo que no fueron relevantes.

El mayor efecto de esta asociacion se encontrd en la disfuncion cardiovascular con una
OR de 9,68. En cuanto a los factores protectores, destaco el tabaquismo (OR 0,53) (OR

inversa de 1,89)

4.15.2 Grupos de edad y sexo.
También hemos incluido en el andlisis estadistico las variables de grupos de edad
(nifio, adulto joven, adulto, mayor, anciano), y el sexo (vardn, mujer), tal y como puede

observarse en la tabla 8.

Respecto a la edad, se observa como factor de riesgo para la mortalidad la pertenencia
al grupo de edad de ancianos (>74 afios) con una OR de 2,38, mientras que pertenecer al
grupo de edad de adulto joven y adulto, resultd ser un factor protector frente a la mortalidad

con unas OR de 0,40 y de 0,54 respectivamente.
Pertenecer al sexo masculino se asocié de forma independiente con la mortalidad.

Tabla 8: Analisis bivariante y multivariante para estancia, grupos de edad y sexo

Vble de EXITUS ANALISIS BIVARIANTE ANALISIS MULTIVARIANTE
Valor . 1C95 OR
contraste Sl NO p-valor | OR | IC950OR | p-valor | OR ajustada ajustada
0,29 0,3
0, 0, ! '
Ag\l/!:’:]o Sl 16295 (92,78%) | 1268 (7,22%) <0,001 0,37 046 <0,001 0,40 - 053
] NO | 2803(97,23%) | 80 (2,77%) Referencia
Sl 11079 (91,52%) | 1027 (8,48%) 0,43 0,38 <0,001 0,54 0,45
Adulto <0,001 -0,49 - 0,66
NO | 8019 (96,15%) | 321 (3,85%) Referencia
Sl 14648 (95,53% 685 (4,47% 3,19 ! <0,001 ,
Anciano ( ) ( ) <0,001 - 3,56 -2,82
NO | 4450 (87,03%) | 663 (12,97%) Referencia
Hombre | 4720 (92,6%) | 377 (7,4%) 085 | %7° 0,53 1,05 0,91
Sexo 0,01 -0,96 -1,21
Mujer | 14378 (93,67%) | 971 (6,33%) Referencia
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5. DISCUSION

En este trabajo hemos analizado una muestra compuesta por 21 607 casos de
enfermedad del legionario que se registraron en Esparfia entre los afios 1999 y 2019, a través
de los datos de la atencion hospitalaria. Hemos estudiado la incidencia, las caracteristicas
epidemioldgicas (edad, sexo, coste, dias de estancia, etc.) y la mortalidad, junto con los

posibles factores de riesgo para la misma.

5.1 Edad y sexo

La media y mediana de edad de pacientes ingresados con enfermedad del legionario
fue de 62 afos, abarcando desde menos de 1 afio hasta los 103 afios.

Por otro lado, se ha registrado un mayor nimero de hombres (75% de hombres) que
de mujeres (24% de mujeres).

En 2018, Romay-Lema. E et al, analizaron una muestra de 136 pacientes del hospital
Lucus Ausguti, en Lugo, Espafia®, con una edad media de 64.2 afios y con un claro
predominio del sexo masculino 115 (84,6%).

En 2002, J. A. Ferndndez et al, analizaron el brote que tuvo lugar en la ciudad de
Alcoy, entre los afios 1999-2000%. Se analizé una muestra de 357 pacientes, aunque sélo
177 fueron diagnosticados con NAC por L. pneumophila. La media de edad de estos
pacientes fue de 65.3 afios (£16.5 afios) y con un predomino del sexo masculino, (63.8% de

los casos eran hombres).

En comparacion con otros paises de UE, utilizando como fuente la ultima
actualizacion del ECDC?, el principal grupo de edad para la enfermedad del legionario fue

el de mayores de 65 afios y la ratio hombre mujer se mantuvo en 2:3.
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5.2 Incidencia y evolucion temporal

En el periodo 1999-2019, la incidencia media anual de la enfermedad del legionario
en Espafia fue de 2 casos por cada 100 000 habitantes/afio. En el periodo analizado se ha

observado un aumento de la incidencia.

E. Gea- Izquierdo'?, analizo la evolucion de la legionelosis en Espafia entre los afios
2010- 2015, detectando un aumento en el nimero de casos totales anuales en los afios 2013,
2014, 2015.

ElI ECDC facilita informes epidemioldgicos anuales desde 2010, sobre la enfermedad
del legionario a nivel europeo, y permite comparar la situacion en Espafia con el resto de los
paises de la UE. De acuerdo con la tltima actualizacion, publicada el 24 mayo de 20212, en
2019 la enfermedad del legionario registro su tasa mas alta en Europa, siguiendo asi con la

tendencia ascendente que inici6 en 2013.

De acuerdo con los datos publicados por el ECDC, en el afio 2020 se registro6 un total
de 1336 casos de legionelosis en Esparia, 206 casos menos que en 2019, la tasa de incidencia
anual para ambos afios ha sido de 2.8 y de 3.27 casos por 100 000 habitantes
respectivamente. Si bien a nivel nacional ha habido una ligera disminucién del nimero de
casos, en comparacién con otros paises comunitarios esta tasa sigue siendo superior al

conjunto europeo, que ha registrado una incidencia en 2020 de 1.72 casos por cada

100 000 habitantes. Estos datos de incidencia espafioles son superiores a los que hemos
obtenido en nuestro analisis, ya que al tratarse de un sistema de notificacion se han incluido

también aquellos casos que no requirieron ingreso hospitalario.

El aumento de la incidencia se ha dado en toda Europa, no solamente en Espafia, a
partir de la década de los 90. Esto probablemente se deba a las mejoras en las técnicas
diagnosticas como la introduccion de la deteccion del antigeno en orina, y al

perfeccionamiento de los sistemas de vigilancia®®.

La disminucion en el nimero de casos en 2020 muy probablemente se deba al uso

generalizado de la mascarilla, asi como a la limitacién de los viajes entre paises.
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5.3 Costes

Entre los afios 1999-2019 el coste medio de la atencidn sanitaria por enfermedad del

legionario en Espaia fue de 134 387 252€. El coste medio por episodio fue de 6268€,

La mediana fue de 4331, el coste minimo fue de 620€ y ¢l coste maximo fue de 116
052€. No podemos compararlo con otros estudios a nivel nacional ya que no analizan el

coste.

En 2007 K. Lock et al, analizaron el coste de un brote en Londres con 14 casos
confirmados, que estimé un gasto total 391 592 GBP con un gasto minimo de 2184 GBP y
un méaximo de 201 648 GBP ambos muy por encima del coste minimo y méaximo que

nosotros hemos obtenido en nuestro analisis™®.

En 2014 Madeleine Baker-Goering et al, analizaron el coste de la enfermedad del
legionario en Estados Unidos en 2014, estimando un gasto de 402 USD en hospitalizaciones
y atencion de urgencia. Se observa claramente un mayor gasto que el espafiol, esto puede
deberse a las diferencias entre ambos sistemas sanitarios siendo uno de caracter publico y
universal con una mayor tendencia a la optimizacion de recursos y otro privatizado

practicamente en su totalidad?’.

5.4 Distribucion geogréfica
Pais Vasco, Navarra y Catalufia fueron las 3 comunidades autbnomas que registraron

una mayor incidencia de enfermedad del legionario en el periodo estudiado.

En la literatura esta registrado que la enfermedad del legionario tiene una distribucién

global y heterogénea a lo largo del territorio espafiol .

En 2014 el SESCAM, célculo las tasas de incidencia de la legionelosis por CC.AA,
donde detectaron que las tasas mas altas se localizan en el Catalufia, Cantabria y en las Islas
Baleares ( en ambos casos con una incidencia igual o superior a casos por cada 100 000
habitantes), seguido de La Rioja y Galicia (con incidencias entre los 3 y 4 casos por 100 000
habitantes) y por dltimo, Pais Vasco, Navarra, Aragon, Valencia y Murcia (con unas

incidencias entre 1,5y 3 casos por cada 100 000 habitantes). En este caso los resultados han
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diferido de los obtenidos en nuestro andlisis, probablemente, porque solo se analizo la
situacion en Espafia en el afio 2014. Independientemente de la varianza ente comunidades
autonomas, las incidencias mas altas, tanto en nuestro estudio como en los datos

proporcionados por el SESCAM, se detectaron en el noroeste del pais.

5.5 Estacionalidad

La enfermedad del legionario ha tenido un marcado caracter estacional siendo el
periodo de julio a noviembre, y méas concretamente, el mes de octubre cuando se registro el

mayor numero de casos.

En 2013, el servicio de neumologia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia
ya analizo el aspecto estacional de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) desde
enero de 2006 hasta diciembre de 2009%°. Se tuvieron en cuenta los agentes etiologicos
Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila, y se concluyé que la NAC por
Streptococcus pneumoniae fue el principal agente causal en todas las estaciones del afio,

excepto en los meses de verano que fue Legionella pneumophila:

Beautéy col de la European Legionnaires' Disease Surveillance Network analizaron
la enfermedad del legionario en el periodo 2009-2010 en Europa y registraron 11 305 casos,
de los cuales el 59%, tuvieron lugar entre los meses de junio a octubre, en la temporada mas

calida %°.

En otro estudio similar a nivel nacional 8, donde se analizd una muestra de los
pacientes ingresados por enfermedad del legionario en los hospitales espafioles entre 2002 y
2006, concluyé del mismo modo que la mayor parte de los casos se registraron al final del
verano y a principios de otofio.

A nivel europeo'?, ocurrio lo mismo que en Espafia, la mayoria de los casos se

distribuyeron en los meses comprendidos entre junio y noviembre.

5.6 Mortalidad y letalidad

Durante el periodo analizado se produjeron 1348 fallecimientos de pacientes con
enfermedad del legionario. La mortalidad media fue de 0.13 por cada 100 000 habitantes.
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La mortalidad para ambos sexos aumento con la edad. Por otro lado, se registrd una letalidad
de 6.59%. Estudios esparfioles o internacionales aportan letalidades similares. Asi, en 2006
J.A. Orts et al, analizaron la morbimortalidad hospitalaria de la enfermedad del legionario
en Espafia, detectando una tasa de mortalidad hospitalaria de 0.15 por 100 000 habitantes
(promedio quinquenal) y una letalidad del 6.17%?2. Un estudio epidemioldgico realizado por
M. Ricco et al, de la enfermedad del legionario en el periodo de 2009 a 2016 en Italia mostro
una mortalidad de 0.122 por cada 100 000 habitantes y a una letalidad de 5.2%%,

Aunque la mortalidad poblacional del periodo 1999-2019 presentd una tendencia
ligeramente ascendente, la letalidad en los pacientes mostrd una tendencia descendente.

El pronostico de la enfermedad del legionario depende de la rapidez de su diagndstico

y su tratamiento, asi como de las caracteristicas de cada paciente 2.

5.7 Factores de riesgo y protectores asociados a la mortalidad

Los factores de riesgo principales para la enfermedad del legionario son bien
conocidos (edad avanzada, tabaquismo o inmunosupresion), sin embargo, los factores
asociados con la mortalidad estan menos documentados®. La edad avanzada, las neoplasias,
una patologia renal subyacente y el alcoholismo cronico son factores conocidos que
aumentan el riesgo de muerte independientemente de la edad de los pacientes con

legionelosis®.

En nuestro analisis multivariante los principales factores de riesgo para la mortalidad
han sido, la edad superior a los 74 afos, neoplasia maligna, neutropenia/ insuficiencia
medular, disfuncion cardiovascular, terapia respiratoria aguda, seguida de patologia hepatica

y disfuncién renal e IRA.

En 2007 M. Poupard et al, analizaron los factores de riesgo para la mortalidad de la
enfermedad del legionario mediante la realizacion de un analisis retrospectivo de los casos
identificados en Francia en el periodo 2002-2004%. Se detectaron un total de 3277 casos, de
los cuales se conocid la evolucion de 2791 (377 fallecieron). El analisis multivariado
encontré como factores ligados a la mortalidad la neoplasia maligna o las enfermedades de

la sangre (OR 6,4;), la patologia renal (OR 3,2;), el alcoholismo crénico (OR 2,2;), la
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patologia cardiaca (OR 2,4) y la inmunosupresion (OR 1,7). Estos resultados concuerdan
con lo que nosotros hemos obtenido en nuestro andlisis, sin embargo, es interesante como el
alcoholismo apenas tiene efecto sobre la mortalidad de nuestra muestra con una OR de 1,05
(IC95% 0,59- 1,88), mientras que en el ya mencionado estudio establece una fuerza de

asociacion minima necesaria con una OR de 2,2 (1C95% 1,1-4,4) *.

Barbara J. Marston et al, analizaron una muestra de 3254 pacientes con diagnéstico
de enfermedad del legionario confirmada, en EE. UU; este estudio concluy6 que el uso de
esteroides u otros inmunosupresores, la presencia de neoplasia, diabetes y la enfermedad
renal fueron factores que se asociaron con un incremento significativo de la mortalidad por

enfermedad del legionario *°.

La enfermedad del legionario se asocié de forma independiente a una menor
mortalidad en los menores de 65 afos, hecho documentado en la literatura, y pacientes con

tabagquismo, dato que nos sorprendio.

En el periodo analizado, entre los afios 1999- 2019, en la poblacion de pacientes
hospitalizados con enfermedad del legionario fallecieron un 2,6% de los diagnosticados de
tabaquismo, mientras que de la poblacion en la que no se diagnostico el tabaquismo

fallecieron un 6,94% de los enfermos.

Diversos estudios han dejado absolutamente claro que el tabaco aumenta la
susceptibilidad a la infeccion pulmonar bacteriana %% y estd bien establecido que los
principales factores de riesgo para la legionelosis son el tabaco ademéas de la
inmunodeficiencia y la edad avanzada??.

Sin embargo, no hemos encontrado analisis sobre la mortalidad de los fumadores comparada

con la de los no fumadores en la legionelosis.

En el andlisis estadistico, hemos obtenido que el tabaquismo se asocia de forma
independiente (OR de 0,53) a una menor mortalidad en comparacién con los que no aparecia
este diagndstico; los pacientes en los que no existia el diagnéstico de tabaquismo tendrian

una probabilidad 1,88 mas de morir que los co-diagnosticados de tabaquismo

En la neumonia neumocdcica dos trabajos han detectado que los fumadores tienen
una menor mortalidad que los fumadores3* 34 En el afio 2015, Beatty J et al, realizaron un

analisis que incluyo a 1636 pacientes, en un periodo de 10 afios en Canada. Del total, un
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49% (809 pacientes) eran fumadores, de los cuales 62 fallecieron, el resto (827 pacientes)
eran no fumadores y 164 fallecieron, condiciond una OR de 0,51, comparable a la nuestra.
Beatty JA y col encontraron los fumadores eran mas propensos a tener aislamientos de
serotipos de menor letalidad en la sangre que los no fumadores®. Quizas, si se confirma una
situacion similar con la legionelosis, los fumadores pudieran infectarse también con cepas
menos patogénicas que las de los no fumadores; ello podria justificar una inferior letalidad

como grupo que la de los fumadores.

Mas recientemente, Segura A, analizo la letalidad de la neumonia neumocdcica en
Espafa durante el periodo 1997-2015, con metodologia similar a la que hemos empleado y
encontré que el tabaquismo era un factor protector frente a la mortalidad, obteniendo una
OR ajustada de 0,5 (IC 95% 0,48 — 0,53; p<0,001)%,

Existen variables del grupo de fumadores que no hemos podido estudiar, como el
namero de cigarros al dia, la edad de inicio en cada paciente o pacientes exfumadores que

no han sido codificados como tal.

5.8 Limitaciones del estudio

La principal limitacion que encontramos en nuestro estudio es el caracter retrospectivo
del CMBD, a esto sumamos la variabilidad entre los diferentes hospitales a la hora de recoger
datos y la subjetividad del juicio clinico, que depende del personal médico que atendio al

paciente, asi como a los técnicos de documentacion médica de los hospitales.

Por otro lado, al centrarse en los diagnosticos de pacientes atendidos en atencién
especializada infravalora la incidencia en Espafia de los casos atendidos en atencion

primaria.

No obstante, a pesar de las limitaciones, este estudio constata una elevacion de la
incidencia y aporta que la disfuncion cardiovascular, neutropenia, neoplasia maligna,
necesidad de terapia respiratoria invasiva y CID fueron los principales factores de riesgo
para la mortalidad hospitalaria y que edades inferiores a los 65 afios se asociaron a una menor
mortalidad. Por otro lado, Ilama la atencion para investigaciones futuras, que un factor como
el tabaquismo se haya asociado de forma independiente a una menor letalidad que la de

pacientes no diagnosticados de tabaquism
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6. CONCLUSIONES

En los 20 447 pacientes se ha observado un mayor nimero de hombres (75%) que de
mujeres (25%).

La media y la mediana de edad fue de 62 afios, con un rango intercuartilico de 23 afios y

un rango de 0 a 103 afios.

La estancia media de los ingresos fue de 11 dias, con una mediana de 8, y un rango

intercuartilico de 7 dias.

El coste total de los casos de la enfermedad del legionario en los 21 afios de estudio fue

de 134 387 252€. El coste medio por episodio fue de 6268€, con un rango intercuartilico
de 2071 €.

Pais Vasco, Navarra y Catalufia fueron las comunidades autonomas en las que se
registraron una mayor incidencia media de casos. Por otro lado, la ciudad auténoma de

Melilla fue la que presentd una menor incidencia media.
La incidencia media anual de la enfermedad del legionario en Espafia ha sido de 2 casos

por cada 100 000 habitantes. Se ha observado una tendencia ligeramente ascendente a lo

largo del periodo analizado.

La enfermedad del legionario ha mostrado un claro patrén estacional, aumentando el

namero de casos en los meses de julio a noviembre.

La letalidad de la enfermedad del legionario durante este periodo fue de un de 6,59%,

siguiendo una tendencia ligeramente descendente.

La comorbilidad mas asociada a la mortalidad en la enfermedad del legionario fue la

insuficiencia respiratoria aguda, seguida de la disfuncién renal
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10. En el andlisis multivariante, los factores de riesgo con mas fuerza de asociacion para la
mortalidad fueron: disfuncién cardiovascular (OR 9,68), neutropenia (OR 9,46),
neoplasia maligna (OR 6,60), CID (OR 4,10;), la necesidad de terapia respiratoria
invasiva (OR 5,30), EHC (OR 3,44), disfuncion hepatica (OR 3,14), disfuncién renal
(OR 2,79), insuficiencia respiratoria aguda (OR 2,65), y tener mas de 74 afios (OR 2,40).
La enfermedad del legionario se asocié a una menor mortalidad en los menores de 65

afios y pacientes con tabaquismo.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Solicitud de extraccion de datos. Compromiso de

confidencialidad

-

MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO
- Sy ¥ BIENESTAR SOCIAL
= ==

REGISTRO DE ACTIVIDAD DE ATENCION SANITARIA ESPECIALIZADA
(RAE-CMBD)
SOLICITUD DE EXTRACCION DE DATOS - COMPROMISO DE

CONFIDENCIALIDAD

Este documento consta de dos partes:
A)Solicitud de extraccion

B)Compromiso de confidencialidad.

El documento completo debera ser firmado y remitido al Area de Informacion y
Estadisticas Asistenciales del Instituto de Informacion Sanitaria por cualquiera de
los medios siguientes:

- Por correo electronico: iembd@msssi.es
- Por Fax: 91596 41 11

-Por correo postal: Instituto de Informacién Sanitaria, Area de Informacion y
Estadisticas Asistenciales, Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Paseo
del Prado 18-20; 28071 Madrid. Espafia

Tras la recepcion de la solicitud se remitira un correo electronico de confirmacion
informando de los plazos previsibles para su resolucion En el caso de que la
informacién sea insuficiente para resolverla, se solicitara al peticionario que la
complete, quedando el procedimiento interrumpido hasta gue las deficiencias sean
subsanadas.

En la solicitud se debera consignar el periodo solicitado, las variables y los criterios de
seleccion de los registros.

En ningun caso se podran efectuar cesiones que supongan la exportacion de la
totalidad de la base de datos ni exportaciones parciales que permitan la generacién
de la misma mediante agregacidn. Tampoco se podran extraer datos que permitan
la identificacion de personas fisicas o unidades informantes.

En aplicacion del articulo 5 de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal - y desde mayo de 2018 del Reglamento Europeo de Proteccidn
de Datos-, le comunicamos que sus datos personales seran incorporados y tratados
en el fichero automatizado “registro de solicitudes de informacion”, con fines
exclusivamente de seguimiento, gestién y divulgacién de las actividades, productos
y servicios del Sistema de Informacion del Sistema Nacional de Salud. En cualquier
caso, podra ejercer su derecho de oposicion, acceso, rectificacion y cancelacion de
sus datos, en los términos descritos en la ciada Ley, a través de los mismos
circuitos establecidos para las solicitudes.
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A .1. 1) IDENTIFICACION DEL PETICIONARIO

Apellidos, Noembre NIF:

Antonio Guerrero Espejo 313667857

Institucion/Organizacion . ) .1 . . .
reREOnAmanizacion Universidad Catdlica de Valencia San Vicente Martir

Lugar de trabaja . . .
Haarde tranaie Grupo de Investigacion de Enfermedades Infecciosas

Cargo que ocupa .
10 ue eeu Coordinador del grupo

e A o & 0 “p- B

Direccion profesional de contacto Guardia Civil 20, esc 1%, puerta agl«:-ripnﬁu V:-:Iu::;:acad.

Telefono de contacto Otro teléfono:
601 378 277 |

Correo electrdnico de contacto P %
guerreroespejo@gmail.com

A1 2) IDENTIF ICACION DE COLABORADORES
Apellidos, Nombre NIF:
2 Marta Serrano Sanchez 160B7209M

Instituclon/Organizacion B . Lo . R L -
reREn/tirganiacon Universidad Catélica de Valencia San Vicente Martir

L de trabajc . . .
Haes g Sbeie Grupo de Investigacién de Enfermedades Infecciosas

Cargo que ocupa Investigadora

o o CP: Localldad:
Calle Jata, n°7 , 2 |ZCI|.13993 Gateo. {Vizcaya).

Teléfono de contacto 688657273 | Otro teléfono:

Correo electrdnico de contacto

Direccion profesional de contacto

m.sersanchez@gmail.com

Apellidos, Nombre NIF:

Institucion/Organizacion

Lugar de trabajo

Cargo que ocupa

Direccidn profesional de contacto | CP: Lacalidad:

Telefono de contacto | Otro teléfona:

Correo electrdnico de contacto
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A, 2) DATOS CMBD y RAE-CMED SOLICITADOS - FINALIDAD Y OBJETIVOS DE LA SOLICITUD

Se especificaran los datos del RAE_CMBD solicitados (periodo, variables, criterios de bldsqueda).
De manera resumida se indicara la finalidad, objetivos, elaboracién y analisis a los que seran sometidos
¥y como v cudndo se divulgaran los resultados abtenidos.

A.2. 1. Datos CMBD/RAE-CMBD Solicitados. Como anexo a este formulario se encuentra la relacién
de variables disponibles en ambas bases de datos

Consignar el periodo y variables solicitadas

NOTAS IMPORTANTES:

1.- Deberdn especificarse los criterios clinicos de extraccién de di. dsticos y/o p dimientos de
acuerdo con la clasificacién en vigor para el afio solicitado ( desde 199? a 2015 .fm:lusfve codigos de
Diagndsticas y Procedimientos en CIESMC/ de 2016 en adelante codigos de diagnésticos y
procedimientos en CIE10ES)

2.- LA RELACION DE CODIGOS CIE DEBERA ENVIARSE EN FORMATO EDITABLE bien en la propia
solicitud (slempre gque no sea una copla escaneada) o en fichero aparte mediante un listado de codigos
separados por comas o en el caso de codigos sucesivos ENTRE A (codigo inicial) y B (codigo final).

FILTROS SELECCIONADOS del CMBD H y del CMBD AEE:

+ Afio: desde 1997 a 2019

+ Hospitales y Centros de atencion especializada

+ Diagndstico principal o secundarios codificado como:

-Parael CIE9 MC: 482.84 (Enfermedad del legionario).

- Para el CIE 10 ES (para el 2016 en adelante): A48.1 (Enfermedad de los
legionarios).

CAMPOS PARA EXPORTAR:

+ DEL CMBD H: Afio, Hospital Recodificado, Comunidad Auténoma, Historia
Recodificada, Fecha de nacimiento, Sexo, RESIDE_CP, RESIDE_MUNI, CCAA CCAA
Residencia, Régimen Financiacion, Fecha de ingreso, Tipo Ingreso, Fecha de alta,
Tipo Alta, Estancia, Diagnéstico Principal, Diagnéstico 2-14, Fecha de Intervencion,
Procedimiento 1-5, GDR AP, COM AP, Tipo GDR AP, Valor Peso Espariol AP, GDR
APR, CDM APR, Tipo GDR APR, Valor Peso Americano APR, Nivel Severidad, Nivel
Mortalidad, Servicio, Edad, Reingreso, Coste, Cédigo Postal, GDR IR, Tipo GDR IR,
Tipo PROCESO IR

+ DEL CMBD AAE: Afio, Hospital Recodificado, Comunidad Auténoma, Grupo hospital,
Tipo hospital, Grupo cluster, Historia Recodificada, Fecha de nacimiento, Se
RESIDE_CP, RESIDE_MUNI, CCAA Residencia, Régimen Financiacion, Tipo Ingreso,
Fecha de contacto, Tipo contacto, Tipo Alta, Diagnéstico Principal, Diagnéstico (2-5),
Servicio, GDR AP, CDM AP, Tipo GDR AP, Valor Peso Espanol AP, Edad, Coste, GDR
IR, Tipo GDR IR, Tipo PROCESO IR

+ DEL RAE-CMBD (2016-9): Afio, Centro recodificado, Comunidad Autdnoma, Tipo
Centro N4, SNS/No SNS, Grupo Hospital, Grupo Cluster, Historia Recodificada, CIP
Recodificado, Tipo CIP, Fecha de nacimiento, Edad, Sexo, Pais Nacimiento, Pais
Residencia, CCAA Residencia, Provincia Residencia, Cddigo Postal Residencia,
Municipio Residencia, Fecha de Inicio contacto, Fecha de Ingreso, Fecha de Fin
Contacto, Fecha de Intervencién, Tipo contacto, Tipo Alta, Tipo Visita para Hospital de
Dia, Régimen Financiacion, Procedencia, Circunstancia de Contacto, Servicio,
Continuidad Asistencial, Ingreso en UCI, Dias UCI, Estancia Dias, Diagnostico
Principal, Diagnésticos 2-20, POA Diagnéstico Principal, POA Diagnésticos 2-20,
Procedimientos 1-20, Procedimientos Externos 1-6, Morfologia 1-6, GRD APR, CDM
APR, Tipo GRD APR, Nivel Severidad APR, Riesgo Mortalidad APR, Peso Espariol
APR, Coste APR.
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A.2. 2. Finalidad y objetivos: (no mds de 100 palabras)

Titulo: Epidemiologia de la legionelosis en Espania

La enfermedad de los legionarios, una neumonia producida por Legionella spp., es
la manifestacion de la legionelosis que habitualmente se diagnostica en los
pacientes atendidos en los hospitales.

Los objetivos principales del estudio seran analizar la incidencia, evolucién
epidemioldgica, mortalidad y costes de la legionelosis en Espaiia.

A.2. 3. Elaboracién y analisis

Se analizara la evolucion de la incidencia de |a legionelosis codificadas en el CMBD durante los afios 1997
al 2019.

Se trabajara solo con los ingresos de pacientes no repetidos para los célculos de incidencia y mortalidad.
Se realizard un analisis descriptivo de los casos con tablas de frecuencia de |as variables categdricas
(recuentos y porcentajes). Se describiran las variables cuantitativas con medidas de dispersion y tendencia
central (media, mediana, desviacién tipica o rango, segin tengan o no una distribucion normal). Se
recodificaran en nuevas variables los factores de riesgo, comorbilidades y manifestaciones clinicas. Se
valorara la distribucion de variables categdricas, ademas del intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de
las variables mas importantes. Se calcularan las tasas de incidencias tanto de Espafia como de sus
comunidades autdnomas. Se analizaran asociaciones, relaciones o correlaciones segln el tipo de variables
(categdricas o continuas). La asociacion estadistica univariante de determinadas variables, como la edad,
con la ocurrencia o no de muerte durante el ingreso se investigara utilizando la comparacion de medias a
través de la prueba de Student para variables continuas. Para la comparacion de proporciones se usara la
prueba de Chi cuadrado (prueba exacta de Ficher). Se realizard un estudio binario multivariante de las
variables asociadas a éxitus. El tamano del efecto se medira especialmente con la odds ratio (en las
asociaciones de variables categdricas) y la d de Cohen (en la comparacion de medias).

A.2. 4. Difusién de resultados

A través de publicacion cientifica y presentacion de un trabajo de fin de grado en la
facultad de Medicina de la UCV.
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B) COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

En relacion con la solicitud de extraccién de datos del RAE-CMBD efectuada al Instituto de Informacion
Sanitaria del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Soclal, cuya finalidad, objetivos y alcance han
sido especificado en la misma, me comprometo:

1.- A tratar toda la informacion bajo estrictas condiciones de confidencialidad.

2.- A no utilizar, y a no autarizar a cualquier persona fisica o juridica para que use los datos cedidos que
no sea exclusivamente para los fines del trabajo tal como estan reflejados en la solicitud. Este
compromiso sera extensible a aguellos colaboradores designados por el peticionario, siendo
responsabilidad de éste, el cumplimiento del mismo por parte de aquellos.

3.- A destrulr el fichero o datos facilitados y todas las coplas realizadas del mismo una vez transcurrido
el plazo de tiempo para el gue se precisan los datos.

4.- A publicar, en su caso, los resultados del estudio o trabajo para el que se piden los datos de forma
que quede garantizada la proteccidn de datos de cardcter personal y que en ningdn caso se puede
|dentificar de manera directa o indirecta a las unidades estadisticas informantes individuales. El grado de
desagregacién de la informacion en cualquier producto de difusién que se obtenga a partir de los datos
cedidos no debe permitir la identificacion de unidades Iinformantes concretas (Hospltales, Centros de
Salud, o personas - segln proceda en cada caso - ).

5.- A enviar copia al Instituto de Informacién Sanitaria de todos los informes de difusién pdblica que se
praduzcan a partir de los datos suministrados.

6.- A que en los productos de difusién obtenidos se haga referencia al Instituto de Informacidn Sanitaria
del Ministerio de Sanidad, Consumo vy Bienestar Social como fuente de los datos y a hacer constar que
el grado de exactitud o fiabllidad de la informacién derivada de |a elaboracién propia de los autores sea
de la exclusiva responsabilidad de éstos.

7.- En cualguier caso, al tratamiento vy difusién de la informacidn atendera a lo previsto en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccidn de datos de caracter personal - y desde mayo de
2018 del Reglamento Europeo de Proteccién de Datos -, en la Ley 41/2002 bésica reguladora de la
automomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica,
asi como la Ley 12/1987 de Funcidén Estadistica Plblica.

FECHA:
FIRMA: : Firmado digitalmente
Antonio por Antonio Guerrero
Guerrero Espejo
. echa: .03.
Fecha: 2021.03.21
Espejo 08:23:42 +01'00'
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Anexo 2: Cddigos del CIE-9-MC y CIE-10-ES para las variables del

estudio

Variables

Cddigo CIE9- MC

Cddigo CIE10- ES

Infeccion por VIH 042, 079.53, V08 B20, Z21
Diabetes mellitus 250.0 E08-E13
Trasplante 41.0, V42, 996.8 794

Neoplasia maligna

196- 199.1, 200- 208

C00-C96, C81-C96

Enfermedad hepaética cronica

456.0-456.21, 571.2,
571.4-571.6, 572.2-572.8

185.XX, K70.X.
K73.X K74.X

Enfermedad renal crénica

582.X, 583-583.7, 585.X,
586.X, 588. X.

112, NO3.X, N05.X,

N11.X, N12, N18.X
(N18.1- N18.9), N19
N25.9

Enfermedad reumética

710.0- 710.4, 714.0-714.2,

M30-M35, M05-M08,

785.50/.51/.59, 796.3

714.81, 725 M12 (M12.0y
M12.3). M35.3

Trastorno inmunitario 279 D80-D84
Insuficiencia medular/ Neutropenia 284 D60-D61, D70.X
Alcoholismo 303.9,571.2,571.3 F10, K70
Esteroides sistémicos V58.65, V87.45 Z79.5,292.24
Malnutricion 263.9 E46
Coagulacion intravascular diseminada | 286.2 D65
Insuficiencia respiratoria aguda 518.8X J8o
Disfuncion cardiovascular 427.5, 458.0/8/9, 146.9, 195.0, 195.1,

195.89, 195.9, R03.1,
R57.X

Disfuncion hepética

570, 572.2/3, 573.4

K72.00/90/91, K71.6,
K75.9, K76.2, K76.3
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Disfuncion renal

580.X, 584.X, 586, 39.95

N0O0.X, N17.x, N19,
N28.9, 5A1D70Z,
5A1D80Z, 5A1D90Z.

EPOC 490, 491, 492, 493, 494, J40- J47
495, 496

Tabaquismo 305.1, 989.84, v15.82, Z72.0, Z71.6,
649.0 Z87.891.

Terapia respiratoria invasiva

96.7

Z.99.11, J95.850,
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INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LA
ENFERMEDAD DEL LEGIONARIO EN
ESPANA ENTRE LOS ANOS 1999 Y 2019

Introduccion y metodologia.

La enfermedad del legionario, es una infeccidon respiratoria grave
con una elevada incidencia en todo el mundo, aungue es mas
propia de paises industrializados.

Se realizd un estudio retrospectivo de 20 447 pacientes
hospitalizados con legionelosis en Espana entre los anos 1999 y
2019, con datos del CMBD proporcionados por el Ministerio de
Sanidad.

Resultados

« Se detectaron 20 447 pacientes con enfermedad del legionario.
« La legionelosis mostro un claro patron estacional.

 La Incidencia media anual fue de 2 casos por cada 100 000

nabitantes con un claro predominio del sexo masculino (RR: 3).

 Pais Vasco, Navarra y Cataluia alcanzaron
Incidencia.

« La letalidad fue de un de 6,59%.

 La mortalidad fue de 0,13 por cada 100 000 habitantes

* Los factores de riesgo con mas fuerza de asociacion para la
(OR 9,72),
neutropenia (OR 9,42), neoplasia maligna (OR 6,35), la
necesidad de terapia respiratoria invasiva (5,30), CID (OR
Insuficiencia respiratoria

mortalidad fueron: disfuncion cardiovascular

4,17), EHC (OR 3,43), dis2,79),
aguda (OR 2,66), y ser del grupo de edad >74 anos (OR 2,38).

» El tabagquismo y edades inferiores a los 65 anos se asociaron a
una menor mortalidad. La presencia del tabaquismo como
factor protector fue sin duda el resultado funcion hepatica
(OR 3,14), disfuncidn renal (OR mas llamativo encontrado en

nuestro analisis.

Porcentaje de casos de cada mes con respecto a la media
mensual anual

1590, 164%

141% 137%
115%
99%
|| 88%

69% 11%
I 55% 53% 50 I
@ @ O “0 AN O
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Conclusiones

La incidencia presentd una tendencia ascendente.
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Hipotesis y Objetivos

Los datos epidemioldgicos y de los factores de riesgo para la
mortalidad hospitalaria de la enfermedad del legionario pueden
diferir de lo descrito en series sin una base poblacional tan
amplia como la proporcionada por el CMBD estatal espanol.

El objetivo principal fue analizar |la incidencia y mortalidad de la
legionelosis en Espana y estudiar posibles factores de riesgo y
protectores asociados a la mortalidad.

Pirdmide poblacional de la Enfermedad del
legionario
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La disfuncidn cardiovascular, neutropenia, neoplasia maligna, necesidad de terapia respiratoria invasiva y la edad avanzada
fueron los principales factores de riesgo para la mortalidad hospitalaria.

El tabaquismo y edades inferiores a 65 anos se asociaron a una menor mortalidad.

Grupo de Investigacion de Enfermedades Infecciosas de la Universidad Catolica de Valencia
(GIEIUCV)



