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Resumen

Fundamentos: En este trabajo se evalla el impacto que
tiene el nimero de peticiones de anélisis y su porcentaje
de positividad sobre la endemia de legionelosis registra-
da de un area de la provincia de Castellén durante el
periodo de implantacion de la prueba (2001-2003).
Métodos: Se excluyeron las peticiones repetidas y los ca-
sos asociados a brotes. Se estim6 el incremento de casos
esporadicos y del porcentaje de positividad mediante el
riesgo relativo, tomando como referencia el primer ano.
Resultados: Hubo 2.068 peticiones correspondientes a
1.819 enfermos. El porcentaje de enfermos positivos fue
de 2,3%, sin diferencias significativas entre laboratorios
o afios. El nimero de casos esporadicos se incremento
en 9,3 veces (2,8-30,7).

Conclusiones: El incremento de casos esporadicos regis-
trados aparece como un artefacto. EI aumento de peticio-
nes de anélisis incrementan el nimero de casos diagnos-
ticados como efecto de arrastre, de modo que el aspecto
pseudoepidémico del periodo tendria un componente de
endemia descubierta cuya magnitud se podria estimar a
partir de este indicador. Convendria, por otra parte, co-
nocer los criterios de peticién en cada hospital y las ca-
racteristicas de los enfermos con resultados negativos.

Palabras clave: Legionella. Antigeno en orina. Porcenta-
je de positividad. Epidemiologia.

Summary

Purpose: This work aims to ascertain the impact of the
total number of urine antigen tests performed and the
percent of positive results on the endemic level of
legionellosis registered in an area of Castelléon (Spain)
during the period of introduction of this analytic method
(2001-2003).

Methods: Repeated analysis and outbreak associated ca-
ses were excluded from laboratory records. The increment
of sporadic cases and percent of positive results were
calculated by computing the relative risk (RR) with the
first year as reference.

Results: There were 2068 test performed from 1819
patients.. The percent of positive results was 2.3%, without
statistical differences between laboratories and years. The

increment of endemic level registered resulted in a RR =
9.3 (2.8-30.7).

Conclusions: The rise on registered sporadic cases
appears as an artefact. The increment of patients with
analysis reveal an endemic component of this pseudo-
epidemic period whose magnitude can be estimated by
this indicator. However, clinical criteria of analytical
petitions in each setting and characteristics of patients
with negative results should be taken into account.

Key words: Legionella. Urinary antigen. Percent Positive.
Epidemiology.

Introduccion

El primer brote de legionelosis conocido, diagnosti-
cado retrospectivamente, data de 19571, luego hubo
otros identificados del mismo modo. Después de
1976, afo en que fue identificada la bacteria?, los
casos pudieron ser diagnosticados en tiempo real, y
la mayoria lo han sido por infecciones causadas por
Legionella pneumophila serogrupo 1 (Lp SG1). A
partir del uso generalizado de la prueba del antigeno
en orina, a finales de los 90, se incrementaron las
posibilidades diagnésticas de brotes y, sobre todo,
de los casos esporadicos que determinan la endemia
de esta enfermedad. No obstante, el nivel de
endemia sobre el que acaecen los brotes no es bien
conocido todavia y su cuantificacién depende, en parte,
de las practicas de peticién de esta prueba a los
laboratorios.

Con el fin de valorar el impacto de la cantidad de
peticiones de la prueba del antigeno en orina y del
porcentaje de resultados positivos sobre la inciden-
cia anual de casos esporadicos, se estudio la evolu-
cion de estos dos indicadores durante el periodo de
implantacion de esta técnica de anélisis, el trienio
2001-2003, en el Area 2 de la provincia de Castellon,
que cubre casi el 80% de la poblacién provincial.
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Tabla 1.

Incidencia de legionelosis
en la provincia de
Castelldn, segun

el registro de
Enfermedades de
Declaracién Obligatoria

Tabla 2.

Peticiones de
determinacién de
antigeno de Legionella en
orina en dos hospitales
del Area 2 de la provincia
de Castellén

(381.654 habitantes)

Tabla 3.

Evolucién anual de casos
esporadicos de neumqn/’a
por Legionella en el Area
2 de la provincia

de Castelldn: Tasas,
porcentaje de analisis
positivos y riesgo relativo
(RR) anual con su
intervalo de confianza
al 95% (IC)

Afo Total Casos Casos
EDO de brotes* esporadicos (%)
2001 4 0 4 (100)
2002 38 18 20 (52,6)
2003 44 8 36 (81,1)
Total 86 26 60 (69,8)

“Cuatro brotes: 2 nosocomiales y 2 comunitarios

Ano Peticiones Peticiones Enfermos Positivos casos

totales  positivas con esporadicos
(%) peticion® (%)
2001 317 7 (2,2) 297 3 (1,0)
2002 576 17 (3,0) 499 11 (2,2)
2003 1175 48 (4,1) 1023 28 (2,7)
Total 2068 72 (3,5) 1819 42 (2,3)

"Sustrayendo los casos de brotes y las peticiones repetidas a un
mismo paciente

Ano Tasa por RR Porcentaje RR
100.000 (Ic) positivos” ([0}
2001 0,79 1 1,01 1
2002 2,88 3,7(1,0-13,1) 2,20 2,2(0,6-7,8)
2003 7,34 9,3(2,8-30,7) 2,74 2,7(0,8-8,9)

“A la prueba de antigeno de Legionella en orina

Métodos

Para contextualizar los resultados de los laborato-
rios, previamente se examinaron los datos recogidos
en el sistema de Enfermedades de Declaracién Obli-
gatoria (EDO) en la provincia. Después, se revisaron
las peticiones de antigeno en orina en los laborato-
rios de los dos hospitales publicos del Area 2 en los
que disponian de la técnica de analisis (Hospital
General y Hospital de la Plana), y se listaron los
nombres de todos los pacientes. Fueron excluidos los
enfermos pertenecientes a los brotes y las peticiones
repetidas, de manera que el total de incluidos fueron
los pacientes con alguna peticion y los resultados
positivos de los casos esporadicos. Se definié como
caso a los pacientes con al menos un resultado posi-
tivo en la prueba. Si un enfermo tenia varios resulta-
dos positivos solo se contabilizé uno. Se calcularon
los porcentajes de enfermos positivos del total de
pacientes en cada afio y se compararon las propor-
ciones en los dos hospitales mediante el Chi cuadra-
do. Para valorar el incremento de casos esporadicos
observado y el del porcentaje de positivos en el siste-

ma cerrado de los laboratorios (es decir, sin tener en
cuenta otras fuentes de identificacion de casos), se
calcularon los riesgos relativos para cada afio to-
mando como afno de referencia 2001. Se ha usado
para todo ello el programa Epi Info v 6.04. Los ané-
lisis de laboratorio, previa concentracion de la orina,
se realizaron con el kit Binax NOW (Binax).

Resultados

Entre los afios 2001 y 2003 en la provincia de
Castellén (485.173 habitantes) la incidencia de ca-
sos de legionelosis se multiplicd por diez, pasando
de 4 casos en 2001 a 44 casos en 2003. Mas del
95% fueron diagnosticados por antigenuria positiva.
Hubo 4 brotes, 2 comunitarios y 2 nosocomiales. El
porcentaje de casos esporadicos fue del 70%, com-
parable al de otros lugares®®, con un incremento
notable en ese periodo (Tabla 1).

Todos los casos fueron pacientes hospitalizados aque-
jados de neumonia por Legionella. El nimero de ané-
lisis pas6 de 317 a 1.175 (Tabla 2). Hubo un total
de 2.068 peticiones (1.174 en un hospital y 894 en
otro). El porcentaje de pruebas positivas sobre el
total de peticiones fue 3,5% (por hospitales: 3,6% y
3,1%; valor p = 0,51). Tras excluir las solicitudes y
resultados repetidos y seleccionar los casos espora-
dicos, quedaron 1.819 enfermos (1.058 en un hos-
pital y 770 en otro) de los que 42 fueron positivos, lo
que supone un 2,3 % (intervalo de confianza 95% =
1,7-3,1), sin diferencia estadisticamente significati-
va entre los dos hospitales (1,9% vy 2,9 %; p =
0,180). Sélo dos de estos casos no constaban en el
registro de las EDO.

La incidencia de casos esporadicos en el area fue
muy superior en 2003 que en 2001, con un RR =
9,3 (2,8-30,7) (Tabla 3). El incremento habido de
enfermos con peticion también fue estadisticamente
significativo, pasando de 297 a 1.023, RR = 3,4
(3,0-3,9). Por el contrario, el incremento en el por-
centaje de enfermos positivos fue inferior y sin signi-
ficacién estadistica, RR = 2,7 (0,8-8,8).

Discusion

Se observd un incremento en mas de nueve veces
del el nimero de casos esporadicos diagnosticados
en los laboratorios. Ese incremento relativo tiene dos
factores principales: uno, el correspondiente al nu-
mero de enfermos a los que se les pide el analisis, y
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otro, el correspondiente al porcentaje de resultados
positivos. El primero aumenté méas y de forma
estadisticamente significativa y el segundo no lo hizo
asi. Cabe subrayar que este Gltimo es presumible-
mente un indicador de la endemia y por lo tanto el
ascenso de los casos fue atribuible fundamentalmen-
te al aumento de las peticiones y no al de la inciden-
cia real. En una situacion como la nuestra en la que
el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica (SVE) tiene
una buena sensibilidad y cuyos casos son diagnosti-
cados en su inmensa mayoria mediante el test del
antigeno en orina, los resultados del sistema de la-
boratorios seran muy semejante a los del SVE en
conjunto.

Es verdad que serogrupos distintos Lp SG1 no son
diagnosticados mediante la prueba de orina y excep-
cionalmente puede haber reacciones con otros
serogrupos®, pero este serogrupo es el mas frecuen-
te en casos humanos. También es cierto que modifi-
caciones en la técnica de analisis que mejoren la
sensibilidad, o en los criterios de peticion del test de
la orina u otros factores tendran impacto en la
endemia registrada. Convendria profundizar en el
conocimiento de los criterios de peticion de analisis
en cada lugar, sus fluctuaciones temporales y las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del grupo
de enfermos con resultados negativos en la prueba
de antigeno en orina; pero no disponemos de datos
para ello. En nuestra area y en el periodo de estudio
el porcentaje de positivos fue algo superior al 2% y
bastante estable entre hospitales, con pequenas fluc-
tuaciones atribuibles al azar. Es un dato que otorga
consistencia a estos resultados a pesar de que no se
investigaron formalmente los criterios de peticién en
cada hospital. El periodo del estudio es corto, pero
recae en un momento importante en el que se da
comienzo a una nueva etapa en el uso de métodos
diagndsticos en el area. Fue en el afio 2000 cuando
uno de los hospitales introdujo la prueba de orina
(85 peticiones, 2 positivas), pero no lo hizo el otro
hospital hasta 2001. Entre 1997 y 2000 solo se
notific al SVE, en total, un caso en la provincia.

Otros estudios se han centrado en los cambios relati-
vos en los métodos diagndsticos a lo largo de los Ulti-
mos afios, mostrando como la serologia y el cultivo
cayeron en desuso mientras aumentaba el uso del test
de la orina y, a su compas, el nimero de casos decla-
rados al SVE’®. Nuestros resultados complementan
este enfoque afadiendo un pardmetro hasta ahora
menos descrito, el porcentaje de resultados positivos.

En un hospital italiano, durante el mismo trienio de
nuestro trabajo, encontraron un 6% de resultados po-
sitivos entre 612 pacientes, pero sin distinguir entre
casos esporadicos y otros®. Seglin un estudio sobre

rentabilidad de pruebas diagndsticas realizado en los
anos 1999 y 2000 en Alcoy, donde ha habido reitera-
dos brotes de Legionella, la proporcién incluyendo meses
epidémicos fue de un 23% (201/865), y en los meses
de menor incidencia, entre enero y junio de 2000, el
porcentaje de positivos se redujo al 13%!1°. A pesar de
gue las comparaciones deben ser tomadas con caute-
la por el posible efecto de los distintos criterios de
peticion, la inclusién o no de casos epidémicos y otros
factores, las cifras podrian indicar que existen diferen-
cias acusadas y variaciones en los niveles endémicos
regionales, diferencias atribuibles a condiciones reales
(ambientales, del microorganismo o de la poblacién)
que vale la pena conocer.

Hay guias para conducir la investigacién de un solo
paciente de la enfermedad del legionario ante la even-
tualidad de que forme parte de alguna agrupacion de
casos!!. También se ha aconsejado centrar los esfuer-
zos en el estudio de brotes!?, que requieren participa-
cion multidisciplinar'3. Pero a pesar de que la presen-
taciéon en forma de brotes, a veces de inusual genio
epidémico, es la mas temida, los casos esporadicos
merecen atencion epidemioldgica. En areas de eleva-
da endemia, la identificacién de algunos casos asocia-
dos o pequefios brotes podria inducir a aumentar el
nimero de peticiones y con ello el nimero de casos
diagnosticados, como efecto de arrastre, de modo que
el incremento epidémico absoluto tendria un compo-
nente de endemia descubierta cuya magnitud se po-
dria estimar a partir de este indicador.

Nosotros hemos valorado el impacto de las peticio-
nes de la prueba en orina en la incidencia basal de
casos esporadicos en nuestra area durante un perio-
do caracterizado por un ascenso evidente del nime-
ro de casos registrados. No ha aumentado de mane-
ra clara el porcentaje de positividad y, por tanto, el
incremento absoluto de casos esporadicos aparece
como un artefacto, consecuencia del mayor uso de
la técnica diagnostica.
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