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Actuacion del inspector farmacéutico
ante las infecciones por legionela

FERNANDO PAREDES SALIDO y JUAN JOSE ROCA FERNANDEZ

Farmacéuticos.

A raiz de las frecuentes y espectaculares reinfecciones provocadas
por la legionela, el farmacéutico inspector sanitario debe saber detectarlas
y erradicarlas. En el presente trabajo se analiza el diagnéstico diferencial
de la legionela; su espectro clinico y patoldgico; su tratamiento,
epidemiologia y profilaxis. También se aborda la notificacién de los casos
de legionela, sus hdbitat naturales y artificiales, y las acciones
preventivas contra esta enfermedad.

alegionela es un género bacteria-

o relativamente reciente, pues

sus primeros conocimientos aparecie-
ron en julio de 1976, fecha en la que
tuvo lugar en Filadelfia la LVIII
Convencion de la Legién Americana.
A los pocos dias aparecieron 182
casos de neumonia, 29 mortales, casi
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todos relacionados con los asistentes.
Este cuadro clinico se denominé
«enfermedad de los legionarios»,
brote que fue similar a otros ocurri-
dos en 1965 en el distrito de Colum-
bia y al de 1968 acaecido en Pontiac,
en los que no se ha podido averiguar
la causa que los desencadend.

Posteriormente se han descrito
otros agentes similares para los
que se ha creado el género Legione-
lla y la familia Legionellaceae. Entre
ellas se encuentran: L. pneurmophila,
L. bozemanii, L. micdadei, L. longbe-
achae, L. gormanii, L. jordanis y L.
pittsburghensis.
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De todas las especies citadas, L.
pneumophila tiene un poder patége-
no comprobado. Es un bacilo o co-
cobacilo gramnegativo. A veces es
filamentoso, catalasa y oxidasa-po-
sitivo, aerobio estricto e incapaz de
crecer en medios comunes.

Todas las especies poseen varios
antigenos, de los que se diferen-
cian al menos 8 serogrupos. El an-
tigeno del serogrupo 1 parece estar
localizado en la superficie y prote-
ge de la fagocitosis.

L. pneumophila posee una endoto-
xina diferente de las clasicas, ya
que las pruebas in vivo indican que
es pirégena y de toxicidad débil.
Produce, por otro lado, una exoto-
xina que lesiona las membranas ce-
lulares y provoca una rotura del
epitelio alveolar, con posterior for-
macién de membranas hialinas en
el parénquima pulmonar. Se ha
descrito también la existencia de
una hemolisina termoestable, varias
proteasas, betalactamasas, fosfata-
sas, lipasas y desoxirribonucleasas.
Por ser parasito intracelular, esta-
ria protegido frente a los fagocitos
y a ciertos antimicrobianos. No se
conocen otras vias de infeccion dis-
tinta a la respiratoria.

La respuesta a la infeccion es
tanto humoral como celular, sien-
do esta dltima la més importante.

Todas las especies son patégenas
para el hombre. La neumonia pro-
ducida por L. pneumophila se des-
cribe como enfermedad de los le-
gionarios y la neumonia producida
por L. miadadei, como neumonia de
Pittsburg. L. pneumophila puede
también ocasionar cuadros més le-
ves, no neumonicos, que reciben el
nombre de fiebre de Pontiac.

El cuadro clinico més frecuente
producido por L. preumophila es el
descrito. Se trata de una neumo-
nia, aunque en el transcurso de ella
se dan también manifestaciones
extrapulmonares.

El periodo de incubacién es de
2-10 dias, seguido de fiebre alta,
malestar general y debilidad. La
anorexia, tos, dolor pleural y dia-
rrea son también algunos de sus
sintomas. La radiografia de térax
sugiere una neumonia atipica y el
laboratorio demuestra leucocitosis,
hiponatremia, hipofosfatemia y al-
teraciones de las pruebas funciona-
les hepéticas.
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La mayor parte de los enfermos
presentan alteraciones de la serie
blanca y, en el 5% de los casos,
formas en banda, lo que constituye
un signo de mal prondstico. La ve-
locidad de sedimentacién globular
y la cifra de transaminasas estdn
aumentadas.

La enfermedad suele durar unos
10 dias, cuando cura, y si el pro-
néstico empeora, suele aparecer
confusién mental y fracaso respira-
torio y renal.

El prondstico es mas grave en
ancianos y personas con enferme-
dades croénicas, siendo frecuentes la
cavitacién, abcesos y neumotorax.

La enfermedad suele
durar unos 10 djias,
cuando cura, y si el
prondstico empeora,
suele aparecer confusién
mental y fracaso
respiratorio y renal

En cuanto a las manifestaciones
extrapulmonares, las méas impor-
tantes son las del sistema nervioso
central junto con nduseas, vomitos,
diarreas, hepatomegalia e ictericia,
proteinuria y hematuria, coagula-
ci6én intravascular y en algunos ca-
sos trombocitopenia y leucopenia.

La mortalidad oscila desde un
16% en el caso de L. prneumophila,
hasta niveles minimos en la fiebre
de Pontiac.

Diagnéstico diferencial

Hay que tener en cuenta que esta
enfermedad puede parecerse en sus
sintomas a otros procesos como
fiebre Q, tularemia, infecciones
por micoplasma, gripe y otras.

Las caracteristicas clinicas y epi-
demiolégicas coinciden con varias
zoonosis, entre ellas la psitacosis.
El estudio de anticuerpos demues-
tra reacciones antigénicas entre

ambos microorganismos. El diag-
noéstico diferencial se basa en que
la tetraciclina es eficaz en psitaco-
sis y casi ineficaz frente a L. pneu-
mophila, mientras que la eritromi-
cina es muy util en la legionelosis,
no sirviendo frente a la psitacosis.

Diagnéstico microbioldgico directo

Son muestras vélidas para la inves-
tigacién del microorganismo los
tejidos del aparato respiratorio, as-
pirado transtraqueal, biopsia pul-
monar, lavado bronquial y sangre.
Para la recogida de las mismas
puede emplearse el medio de
Edelstein, Finegold y el BCYE. La
siembra debe efectuarse antes de
las dos horas de la toma de la
muestra.

Para el diagnéstico de Legionella,
existen una serie de técnicas rapi-
das. El bacilo se comporta de for-
ma irregular frente a la técnica de
Gram, ya que, aunque es gramne-
gativo, es dificil demostrar su pre-
sencia con esta técnica tinctorial.
Por ello, se han empleado otros ti-
pos de tinciones como la de Pérez
Giménez, que es ttil en cortes his-
tolégicos, o la impregnacién ar-
géntica por el método de Dieterle,
aunque son tinciones inespecificas,
y deben ser confirmadas por inmu-
nofluorescencia o cultivo. La mejor
técnica para la observacién de
muestras clinicas es la inmunofluo-
rescencia indirecta. Debe realizarse
sobre tomas de esputo, aspirados,
lavados bronquiales, o tejido pul-
monar. La prueba se considera po-
sitiva cuando se observan mads de
25 bacterias fluorescentes en las ti-
sulares 0 mds de 5 en otros tipos
de especimenes.

La deteccion del antigeno solu-
ble del serogrupo 1 es otro método
que proporciona buenos resulta-
dos. Este antigeno debe buscarse
en orina por RIA, ELISA, agluti-
nacién por latex y contrainmunoe-
lectroforesis. Hay que destacar
también el empleo de sondas de
ADN, ylaPCR.

Aislamientos y cultivos

Warren y Miller han obtenido un
medio liquido que contiene 21
aminodcidos y sales inorgénicas.
En este medio, a 36 °C y con agi-
tacion continua, se produce un
pigmento soluble de color pardo.
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Notificacién de un caso

Andlisis de exposicion
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Fig. 1. Notifiacion de un aso de Legionella. Andlisis de exposicion.

L. pneumophila crece en este medio
con gran filamentacién y numero-
sos granulos lipidicos intracelula-
res. La L-serina, L-tionina y L-cis-
teina son necesarias para un creci-
miento 6ptimo. También hay que
tener en cuenta las diferentes con-
diciones de cultivo: tension de
CO, de 2,5-5% y el pH de 6,9.
Los medios de cultivo recomenda-
bles son charcoal yeast extract agar
(CYE-agar} o el buffered CYE-
agar (BCYE-agar}. L. preumophila
puede obtenerse a partir del espu-
to. Como método de aislamiento
se recurre a la inoculacion experi-
mental en el cobayo, ocasionando a
los 4-6 dias la muerte del animal y
observandose muchos bacilos en el
exudado peritoneal, bazo e higado.

Identificacion

Se basa en sus caracteristicas mor-
folégicas, nulo crecimiento en
agar-sangre, flagelos y propiedades
bioquimicas. Mediante tincién
aparece como bacilo gramnegativo
de 2-3 pm de longitud por 0,5-0,7
pm de anchura. Es catalasa positi-
va y oxidasa positiva débil. No re-
duce los nitratos y, a veces, produce
una fluorescencia amarilla. No fer-
menta ningtin hidrato de carbono
conocido y la utilizacion de éstos se
realiza por la via oxidativa. Es ca-
racteristica la producciéon de un
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pigmento marrén soluble por parte
de las cepas de L. pneumophila.

La identificacién se completa por
inmunofluorescencia directa, ELI-
SA, hibridaciéon del ADN vy cro-
matografia gaseosa. Los andlisis cro-
matogréaficos demuestran que las
legionelas tienen un perfil caracte-
ristico de 4cidos grasos de cadena
ramificada.

Diagnéstico microbiolégico indirecto
La inmunofluorescencia y hema-
glutinacién indirectas proporcio-
nan buenos resultados. La primera
es la mas empleada. Existen reac-
ciones cruzadas con peste, tulare-
mia y leptospirosis.

Espectro clinico y patolégico

Los serogrupos 1 y 6 de L. pneu-
mophila han sido los responsables
de hasta un 75% de las infecciones
en el ser humano. Ademds de esta
especie, se han aislado muchas
otras a partir de muestras clinicas
recogidas. De entre ellas, L. miada-
dei ha sido la mas frecuentemente
implicada en casos de neumonia,
seguido con menor frecuencia por
L. bozemanii.

Durante el primer dia de la en-
fermedad los pacientes experimen-
tan la instauracién de una tos seca

y fiebre elevada seguida de escalo-
frios. Muchos de éstos presentan
dolores abdominales y sintomas
gastrointestinales, generalmente
nduseas, vomitos y diarrea.

La radiografia de térax revela in-
filtrados sectoriales en una fase ini-
cial que pueden evolucionar hacia
la consolidacién en los 16bulos
pulmonares. Pueden observarse ca-
vidades de abcesos, fundamental-
mente en pacientes inmunocom-
prometidos. Los hallazgos de labo-
ratorio consisten en combinaciones
variables de leucocitosis moderada
con desvio hacia la izquierda, pro-
teinuria, hiponatremia, azoemia, y
una aceleracion en la velocidad de
sedimentacion de los eritrocitos.
La legionela puede adoptar, como
se menciond anteriormente, la for-
ma de una enfermedad leve y auto-
limitada, conocida con el nombre
de fiebre de Pontiac, que se carac-
teriza por temperatura elevada,
mialgias, malestar general y cefa-
lea con pocos sintomas respirato-
rios y ausencia de neumonia.

En los tltimos afios el espectro cli-
nico de la legionelosis se ha expandi-
do. Puede afectar a cualquier érgano
del cuerpo, con neumonia o sin ella.
Asi, algunos pacientes con enferme-
dad de los legionarios presentan ma-
nifestaciones asociadas con el sistema
nervioso central, tales como cefalea,
letargo, confusién y otros.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién es la eri-
tromicina.

La bacteria produce una beta-
lactamasa que es mds selectiva so-
bre cefalosporinas que sobre peni-
cilina.

La rifampicina es un antibiético
valido, aunque es menos eficaz que
la eritromicina.

Epidemiologia y profilaxis

Meainismo de transmision

— Transmision por via digestiva.
No existe relacion entre la enfer-
medad y el consumo de alimentos,
aunque se ha podido aislar del
agua potable.

— Transmisién de persona a persona.
Es poco probable.
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L. pneumophila se ha aislado de
sistemas de aire acondicionado,
duchas, grifos y conducciones de
agua potable.

Factores epidemiol gicos secundarios

— Edad. La mayor parte de los
afectados se encuentran en el rango
de edad entre los 40 y 69 afios.

— Sexo. La enfermedad afecta més
al varén que a la hembra.

— Enfermedades intercurrentes. Los
mas propensos a adquirir la enfer-
medad son las personas con distress
respiratorio, los inmunodeprimi-
dos, diabéticos y trasplantados re-
nales.

— Hibitos de vida. El tabaquismo
guarda relacién con la enfermedad.
El consumo de alcohol es un im-
portante riesgo de adquisiciéon de
legionelosis.

— Turismo. Es un factor impor-
tante y va ligado al cambio de cli-
ma o la excesiva exposicion al sol.

Esta bacteria tiene principal-
mente un habitat acuético, por lo
que las medidas de control consis-
ten en la eliminacién de este tipo de
reservorios. Se recomienda la hiper-
cloracién de los sistemas de agua,
mantenerla a temperatura de 60 °C
y tratar los aparatos de aire acondi-
cionado y humidificadores con de-
sinfectantes apropiados.

Notificacion de casos
de legionelosis

Hay que tener en cuenta una serie
de factores como posibles fuentes de
infeccién, a saber:

— Ntumero y forma de presenta-
cién de los casos.

— Tipo de edificio o instalacién
implicada.

— Estado de salud de las personas
expuestas.

— Especies de legionelas encontra-
das y concentracion de las mismas.

Se llevara a cabo una acciéon maés
o menos intensa, dependiendo de
la combinacién de estos factores.

Desde el punto de vista epide-
miolégico, consideraremos:

— Casos agrupados/brotes. Dos o
mas casos ocurridos en un interva-
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lo de tiempo inferior a 6 meses en
personas que hayan frecuentado el
mismo lugar en los 2-10 dias ante-
riores a la fecha de los primeros
sintomas.

— Casos relacionados. Dos o més
casos ocurridos en un intervalo de
tiempo superior a 6 meses en per-
sonas que hayan frecuentado el
mismo lugar en los 2-10 dias ante-
riores a la fecha de los primeros
sintomas.

— Caso aislado. Cuando se identi-
fica un caso sin relacién epidemio-
légica con ningtin otro.

La enfermedad

de los legionarios

nosocomial ha sido
vinculada al uso de agua
de red para la limpieza

de los nebulizadores

y otros equipos de
terapia respiratoria

Tras la aparicién de un solo caso
de legionelosis se debera realizar
un estudio para identificar los lu-
gares donde pudo contraerse la en-
fermedad, investigar la aparicion
de otros casos relacionados con él
en los 6 meses anteriores, confir-
mar el diagndstico y, en caso de
que estuviera implicado un edifi-
cio de uso publico, se llevara a ca-
bo una inspeccién de las instala-
ciones implicadas. Se establecera
también un sistema de alerta para
la detecciéon temprana de nuevos
casos (fig. 1).

Una vez identificado el caso, se
recogerd informacién sobre éste
mediante encuesta individualiza-
da, realizandose la declaraciéon se-
manal.

En el ambito hospitalario, ante la
aparicién de un caso de legionelosis
nosocomial se procederd a un andlisis
exhaustivo, incluyendo un estudio
epidemiolégico, una alerta mayor
ante la aparicién de nuevos casos y
la toma de muestras para la detec-
cién de legionela.

Hébitat naturales y artificiales

Las especies de Legionella han sido
halladas en cursos de aguas natura-
les de todo el mundo, diseminan-
dose en lagos, lagunas y arroyos.
Estos microorganismos han sido
aislados de habitat acuaticos a tem-
peraturas variables, incluso de
aguas termales utilizadas para hi-
droterapia. Aparentemente su con-
centracién es mayor en las aguas
més calientes que en las mas frias.
Son microorganismos ubicuos en
los sistemas acudticos creados por
el hombre. Las distintas especies se
encuentran presentes en las torres
de agua refrigerada y han sido ais-
ladas en agua corriente, agua de
duchas, tanques de agua caliente,
el interior de la flor de la ducha,

juntas de goma y superficies meta-

licas dentro de las cafierias.

Los sistemas de hidromasajes
también han sido implicados en
casos de legionelosis debido a que
la cloracién insuficiente de estos
sistemas favorece el desarrollo de
la bacteria y el paso de los micro-
organismos a la atmdsfera, como
aerosoles, siendo inhalados.

La enfermedad de los legionarios
nosocomial ha sido vinculada al
uso de agua de red para la limpie-
za de los nebulizadores y otros
equipos de terapia respiratoria.

Algunos casos de esta enferme-
dad han sido vinculados con la mi-
croaspiracién de agua contaminada
en pacientes con sondas nasogés-
tricas, lo que justifica el lavado de
las mismas con agua estéril. Los
microorganismos sobreviven a los
procedimientos de cloracién habi-
tuales para el tratamiento del agua
potable y, por tanto, podrian estar
presentes en el agua de la red, de
hoteles, de hospitales y de vivien-
das. El agua caliente potable, sobre
todo a temperatura de 55 °C o me-
nos, puede contener altas concen-
traciones de esta bacteria. Son mi-
croorganismos exigentes que nece-
sitan un medio enriquecido para
su crecimiento en el laboratorio, y
no es probable que el agua potable
se lo suministre. Por otro lado, se
ha observado que se multiplican
en estrecha asociacion con las ame-
bas de vida libre, de los géneros
Aainthamoeba y Naegleria, presen-
tes en el agua contaminada. Estas
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amebas fagocitan a las Legionellae,
sobreviviendo y multiplicindose
en el interior de estos protozoos, lo
que explica su permanencia en el
agua.

Acciones preventivas

La actuacién profesional del farma-
céutico inspector pasa por deter-
minar las medidas de prevencién
que van encaminadas a evitar las
condiciones que favorecen la colo-
nizacién, multiplicacién y disper-
sién de la bacteria, como son:

— Temperaturas adecuadas.

— Estancamiento del agua.

- La acumulacién de materiales
que forman la biocapa.

Estas medidas deben aplicarse en
instalaciones y edificios no asocia-
dos previamente con casos de le-
gionelosis. Se basan en la aplica-
cién de dos principios fundamen-
tales:

— Buen disefio y mantenimiento
de estas instalaciones.

— Control de la temperatura del
agua.

Las medidas preventivas se apli-
cardn tanto en la fase de disefio co-
mo de mantenimiento.

Fase de disefio

En la red de agua sanitaria se de-
berd garantizar el aislamiento y la
correcta circulacién del agua, evi-
tando su estancamiento. Las condi-
ciones que debe cumplir la red de
agua sanitaria son las siguientes:

— La temperatura del agua en el
circuito de agua fria ha de ser infe-
rior a 20 °C, con lo que las tuberias
han de estar alejadas de las del
agua caliente.

— La temperatura del agua, en el
circuito de agua caliente, no ha de
ser inferior a 50 °C en el punto
mas alejado del circuito. La insta-
lacién permitird que el agua alcan-
ce una temperatura de 70 °C.

— Se facilitard la accesibilidad de
los equipos para su limpieza, de-
sinfeccién y toma de muestras.

— Se utilizaran materiales sus-
ceptibles de ser desinfectados.
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Con relacién a la torre de refri-
geracion y condensadores evapora-
tivos, hay que tener en cuenta lo
siguiente:

— Estardn ubicados de manera
que se reduzca al minimo el riesgo
de exposicién de las personas a los
aerosoles. Se deberan situar en lu-
gares alejados de las personas, pro-
tegiendo ventanas y tomas de aire
acondicionado.

— Los materiales han de resistir
la accién agresiva del agua y del
cloro, con el fin de evitar los fené-
menos de corrosion. Se evitaran los
materiales que favorecen el desa-
rrollo de bacterias y hongos.

La actuacién profesional
del farmacéutico
inspector pasa por
determinar las medidas
de prevencién que van
encaminadas a evitar
las condiciones que
favorecen la colonizacion,
multiplicacién y
dispersién de la bacteria

— El disefio del sistema debera
hacerse de forma que todos los
equipos y aparatos sean facilmente
accesibles para su inspeccién, lim-
pieza, desinfeccién y para la toma
de muestras.

Por su parte, los programas de
mantenimiento incluirdn:

— Elaboracién de un plano de la
instalacion.

— Revisién y examen de todas las
partes de la misma, para asegurar
su correcto funcionamiento.

— Programa de tratamiento del
agua que asegure su calidad. Este
programa incluird productos, dosis
y procedimientos.

— Programa de limpieza y desin-
feccién de toda la instalacion.

- Existencia de un registro de
mantenimiento que recoja todas
las incidencias, actividades realiza-
das y resultados obtenidos.

En cuanto a las medidas preven-
tivas en centros sanitarios, ademaés
de las citadas, se reducirdn al méxi-
mo los riesgos de diseminacién por
equipos utilizados en terapia respi-
ratoria: respiradores, nebulizadores,
humidificadores y otros que entren
en contacto con las vias.

Los equipos de terapia respirato-
ria reutilizables se deberan limpiar
y desinfectar o esterilizar antes de
cada uso, mediante vapor de agua
u 6xido de etileno. Posteriormente
se realizard un aclarado con agua
estéril.

En salas con pacientes de alto
riesgo, los humidificadores debe-
ran ser esterilizados diariamente y
hacerlos funcionar sélo con agua
estéril. En este tipo de pacientes se
recomienda que las partes de los
equipos que entren en contacto
con ellos sean de un solo uso.

Conclusiones

La legionelosis es una enfermedad
de alta incidencia que afecta a un
elevado nimero de individuos. Al
estar vehiculizada por el agua, se
hace necesario su control, asi como
el de las instalaciones y los conduc-
tos. La labor preventiva del farma-
céutico de atencién primaria es,
pues, de gran importancia al ser el
responsable de la adecuada clora-
cién de las aguas de la red munici-
pal, asi como del asesoramiento téc-
nico a empresas de mantenimiento,
comunidades de vecinos, hoteles y
otro tipo de entidades, por su fun-
cién sanitaria y administrativa. [ ]
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