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El tratamiento antibidtico de la legionelosis
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Se cumplen 30 afos desde la descripcién inicial del bro-
te de neumonia por Legionella pneumophila (NLP) en
1976 en la que hubo 221 afectados con una mortalidad
del 15%*.

La perspectiva que nos brinda el tiempo transcurrido
permite afirmar que la NLP es actualmente una impor-
tante causa de neumonia aguda de la comunidad (NAC)
en nuestro pais, sobre todo en su cuenca mediterranea. Es,
en general, una enfermedad esporadica, a pesar de la re-
percusién medidtica y la alarma social que generan los
brotes epidémicos, siendo los casos esporadicos el 65 al
75% de todos los declarados?®.

Hoy NLP constituye aproximadamente entre el 2 y el
15%* de las NAC que requieren hospitalizacién y es la
segunda causa de NAC entre los enfermos graves ingre-
sados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), tras la
neumonia neumocécica. No obstante, no conocemos con
exactitud la incidencia de la NLP en pacientes ambulato-
rios por lo que estas cifras probablemente no reflejan su
incidencia real.

La familia Legionellacea comprende 49 especies distin-
tas, de las cuales 20 son capaces de causar infeccién en
humanos. La gran mayoria de legionelosis se deben a
L. pneumophila serogrupo I, de un total de 16 serogrupos
distintos. Se sabe muy poco de la patogenicidad de las ce-
pas que producen infeccién en la especie humana, aunque
la evidencia que nos brindan brotes recientes indica la
poca virulencia de algunas de estas cepas, con cifras de
mortalidad inferiores al 1%>9.

El reservorio natural de L. pneumophila son los rios, la-
gos y estanques. Desde aqui puede colonizar los sistemas
de abastecimiento de agua de las ciudades pudiendo con-
taminar cualquier estructura que requiera agua para su
funcionamiento (aires acondicionados, torres de refrigera-
cion o sistemas de agua recirculante) y llegar asi al 4&mbi-
to hospitalario, constituyendo una causa potencial bien co-
nocida de neumonia nosocomial.

La NLP afecta con frecuencia, a personas previamente
sanas, mayoritariamente varones’8,

Por otra parte, el huésped de edad avanzada, con comor-
bilidad (enolismo, enfermedad pulmonar obstructiva, ta-
baquismo), o con inmunodepresion, es especialmente sus-
ceptible. Los pacientes con déficit en inmunidad celular,
como los trasplantados, son también especialmente sus-
ceptibles frente a L. pneumophila.
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Existen varias opciones terapéuticas frente a NLP que
vienen condicionadas por la naturaleza intracelular del
patégeno; es preciso pues, que el antibi6tico penetre bien y
sea activo a nivel intracelular. Eritromicina ha sido du-
rante muchos afios el firmaco de primera eleccién, con
una posologia incémoda, frecuente intolerancia gastroin-
testinal y una incidencia de efectos adversos, algunos de
ellos potencialmente graves, no despreciable. La experien-
cia adquirida en estos 30 anos sugiere la eficacia de otros
compuestos como doxiciclina, trimetoprima-sulfametoxa-
zol y més recientemente claritromicina, azitromicina y
las nuevas fluoroquinolonas.

No existen estudios prospectivos aleatorizados que diri-
man la cuestién de cudl es el mejor de los tratamientos po-
sibles. Las dificultades para llevar a término estos estudios
son patentes. Por una parte, a pesar de que el diagnéstico
de NLP se ha simplificado enormemente desde la intro-
duccion de la deteccién de antigeno en orina, sigue exis-
tiendo en determinadas circunstancias, la necesidad de
ofrecer cobertura empirica para esta infeccién, habida
cuenta de la eventual infeccién por otros serogrupos u
otras especies de Legionella, no detectados por dicha prue-
ba. Por otra parte, los rangos de mortalidad tan dispares
entre las diferentes poblaciones infectadas, inferior al 1%
en algunos brotes epidémicos recientes® hasta pudiendo
llegar a 80%, en la infeccién nosocomial del paciente inmu-
nodeprimido, sefialan la importancia capital del huésped y,
probablemente, la distinta virulencia de la cepa infectante.
Todo ello dificulta extraordinariamente la posibilidad de
realizar un estudio comparativo convenientemente aleato-
rizado entre las diferentes opciones terapéuticas disponi-
bles en la actualidad.

Careciendo pues de una evidencia basada en ensayos cli-
nicos comparativos aleatorizados, debemos fundamentar
nuestra eleccién en los datos proporcionados por los estu-
dios in vitro, por los que nos brinda el modelo animal y, fi-
nalmente, por la experiencia clinica observacional acu-
mulada.

En los primeros, eritromicina, claritromicina, doxicicli-
na, trimetoprima-sulfametoxazol han demostrado activi-
dad bacteriostatica, en contraposicién a fluoroquinolonas
y azitromicina que son bactericidas®. Recientemente teli-
tromicina, tygeciclina y algunas estreptograminas han
sido probadas con aparentes buenos resultados'%!!, Sin
embargo, en el modelo experimental celular, son las fluo-
roquinolonas, como clase, las que presentan una mayor ac-
tividad intrinseca, bactericida y un efecto postantibiético
maés prolongado, frente a L. pneumophila'2.

En el modelo animal, fluoroquinolonas, azitromicina y
algunos keté6lidos son mucho mas activos que eritromici-
na, claritromicina o tetraciclinas. Su superioridad podria
atribuirse a las propiedades previamente descritas: capa-
cidad bactericida, efecto postantibiético e incluso a su acti-
vidad antiinflamatoria, ademés de su excelente penetra-
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cién intracelular. Debe destacarse la gran actividad de azi-
tromicina en estos modelos, consiguiéndose con 2 dias de
administracién supervivencias y aclaramientos pulmona-
res de L. pneumophila 6ptimos comparados con 5 dias de
levofloxacino!314,

En cuanto a la informacion clinica se refiere, proviene
de estudios observacionales. En el tltimo afio, con el estu-
dio de Falc6 et al'® en el presente nimero de EIMC, son
cuatro los estudios de NLP, que comparan el tratamiento
con macrélidos frente a quinolonas, todos ellos de autores
espafioles®1517 y con mas de 100 pacientes en cada serie.
A diferencia del trabajo de Falcé et al'® los tres estudios
restantes demuestran algun tipo de superioridad de fluo-
roquinolonas (mayoritariamente levofloxacino) frente a
macroélidos (aqui mas disperso entre eritromicina, claritro-
micina y azitromicina) en las variables clinicas analiza-
das, ya sea estancia media, defervescencia, existencia de
complicaciones o estabilidad clinica. Ninguno de ellos, ni
por disefio ni por sus resultados, ayuda a reconocer el an-
timicrobiano asociado a una menor mortalidad. De hecho,
el mensaje mds importante que se extrae de los estudios
citados, es la baja mortalidad actual de NLP adecuada-
mente tratada.

La aparente falta de diferencias entre ambos tratamien-
tos en el estudio de Falc6 et al'® puede ser explicada por una
parte, por el pequeiio nimero de pacientes tratados con le-
vofloxacino, 18 (16%) frente a los 95 (84%) tratados con ma-
crélidos, asi como a la presencia de caracteristicas clinicas
generalmente asociadas a una peor respuesta (ingreso en
UCI, categorias IV y V del indice pronéstico de gravedad,
inmunosupresion, diagnéstico mas tardio, dia del diagnés-
tico respecto al ingreso) entre los pacientes tratados con
levofloxacino, comparado con los pacientes tratados con azi-
tromicina, si bien la mayoria de estas diferencias, conside-
radas aisladamente, no fueron significativas.

Como ya se ha dicho, en los cuatro estudios citados la
mortalidad es llamativamente baja, alrededor del 5%. El
estudio de Bldzquez et al® corresponde a la descripcién
de un brote epidémico, en la serie de Sabria et al'® y en
la de Falcé et al'® el 52 y el 19% de los casos respectiva-
mente son epidémicos y en el estudio de Mykietiuk et
all” se describen casos esporddicos recogidos en un in-
tervalo de 8 anos. La virulencia de la cepa infectante, el
diagnéstico precoz debido a la alta sospecha clinica y al
uso de la deteccién del antigeno en orina en el contexto
epidemiolégico de un brote, asi como la relativamente
reciente incorporacién de fluoroquinolonas y azitromici-
na al arsenal terapéutico explican probablemente estos
resultados. Aunque escapa al objetivo del estudio de Fal-
¢6 et al'®, hubiese sido interesante disponer de més da-
tos sobre la categoria del indice pronéstico de gravedad,
el tiempo del diagnéstico respecto a la fecha de admi-
sién y tiempo hasta el inicio del tratamiento asi como so-
bre la presencia de factores de riesgo en el grupo de pa-
cientes que murieron.

La otra gran cuestién que hay que resolver, una vez de-
cidido el farmaco, es la duracién del tratamiento. Las re-
comendaciones no se pueden fundamentar més que en el
perfil farmacocinético de los antibiéticos y en datos clini-
cos escasos disponibles. Existen experiencias recientes de
tratamientos cortos ademads de las que nos proporciona el
modelo animal. Yu et al'8 realiz6 un andlisis de 75 casos
de NLP tratados con levofloxacino, extraidos de 6 ensayos
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clinicos de NAC mostrando una tasa de curacién clinica
superior al 90% tanto en las NLP moderadas como en las
graves, sin documentar ningin episodio de recaida ni
muerte. A destacar que en este estudio 13 pacientes, cin-
co de ellos con NAC grave, recibieron tan sélo 5 dias en do-
sis altas (750 mg/dia) de levofloxacino con curacién clinica
en 12 de los 13 casos. Respecto a azitromicina, Plouffe et
all® describieron 25 casos de NLP tratados con 500 mg/dia
de azitromicina durante un promedio de 8 dias, con cura-
cién de 22 de 23 casos.

Las guias actualmente vigentes recomiendan de 10 a
21 dias?%?!, La decisién final debe sustentarse no sélo en
el perfil farmacocinético del antibiético sino también en
caracteristicas del huésped y del proceso, como son el es-
tado inmunitario, la presencia de complicaciones supura-
tivas extrapulmonares, el retraso en la instauracién del
tratamiento inicial y en la respuesta inicial al antibiético
elegido.

En la era de la evidencia cientifica es dificil responder a
la pregunta de cudl es el mejor de los antibiéticos posibles
para el tratamiento de NLP en términos de supervivencia.
Sabemos que el tratamiento discordante es pocas veces
causa de fracaso terapéutico en pacientes con NAC?? y que
la mortalidad en esta patologia persiste practicamente in-
modificada a pesar de disponer de antibiéticos mas activos
y con mejor perfil farmacocinético. En el umbral del si-
glo xx1, el diagnéstico etiolégico precoz, la hospitalizacién
de pacientes de riesgo, la instauracién precoz del trata-
miento antibiético??, y el adecuado tratamiento de las com-
plicaciones seran, en tltima instancia, los factores que re-
duciran la mortalidad en la NAC. Resta a determinar el
papel de los agentes inmunomoduladores, corticoides y
otros, en este contexto.
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