2. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD Y
MICROBIOLOGIA DEL AGENTE CAUSAL

2.1. Descripcion dela enfermedad

La legiondoss es una enfermedad bacteriana de origen ambiental que presenta
fundamentamente dos formas dinicas pefectamente diferenciadas. la infeccion pulmonar o
“Enfermedad del Legionario” (McDade y cols 1977) que se caracteriza por neumonia con fiebre
dta, y la forma no neumonica conocida como “Fiebre de Pontiac” (Fraser y cols 1979) que se
manifiesta como un sindrome febril agudo y autolimitado.

La neumonia es dinicamente indistinguible de otras neumonias aipicas y con frecuencia
los pacientes requieren hospitaizacion. El periodo de incubacion es normamente de 2 a 10 dias,
es mas frecuente en personas de edad comprendida entre 40 y 70 afios, presentandose de dos a
tres veces mas entre varones que entre mujeres, siendo rara en nifios (Memorandum de laOMS
1990). El riesgo de contraer la enfermedad depende del tipo e intensidad de la exposicion y del
estado de salud del sujeto susceptible, aumentando en inmunocomprometidos, en diabéticos, en
pacientes con enfermedad pulmonar crénica, asi como en fumadores o acohdlicos (Martson y
cols 1994). La tasa de atague (n° de enfermos/n® de personas expuestas) en broteses de 0,1 a
5 % en poblacion generd (Memorandum de la OMS 1990); la letalidad, en la comunidad,
supone menos dd 5 %, pero puede llegar a ser dd 15 0 20 % S no se instaura un tratamiento
antibiotico adecuado (Edelstein 1995). En los casos nosocomides la frecuencia oscila entre €
0,4y 14 % (Marriey cols 1991) y laletalidad puede llegar a ser del 40 % (Marston'y cols 1994)
incluso acanzar € 80 % en pacientes inmunocomprometidos sin tratamiento adecuado (Edelstein
1995). El tratamiento antibidtico de eeccion es eritromicina (Eddstein 1993), de gran eficaciay
dd que no se han descrito resstencias. En @ caso de Fiebre de Pontiac € tratamiento es
sintomético (Memorandum de la OMS 1990).

La infeccion por Legionella puede ser adquirida fundamentamente en dos grandes
ambitos, d comunitario y € hospitdario. En ambos casos la enfermedad puede estar asociada a
varios tipos de ingalaciones y de edificios, y puede presentarse en forma de brotes/casos
agrupados, casos relacionados y casos aidados o esporadicos, formas que quedardn definidas
més adelante.

2.2. Biologiay ecologia delabacteria

Legionella es una bacteria con forma de bacilo que es capaz de sobrevivir en un amplio
rango de condiciones fisico-quimicas (Hiermans y cols 1981), multiplicandose entre 20°C y
45°C (Stout y cols 1985, Sanden y cols 1989) y destruyéndose a 70°C (Groothuis y cols 1985).
Su temperatura Optima de crecimiento es 35-37°C. La familia Legionellaceae comprende un
género, Legiondla (Brenner y cols 1979) y 40 especies (Benson y cols 1996), dguna de las
cuaes s divide a su vez en serogrupos, como L. pneumophila, de la que se han descrito 14
serogrupos (Benson y cols 1988). Aungue més de la mitad de las especies descritas han estado
implicadas en infeccion humana (Lo Presti y cols 1997), la causa mas comin de legionelossesL.
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pneumophila serogrupo 1 (Reingold y cols 1984, Marston y cols 1994), asi como € serogrupo
més frecuente en € ambiente (Bartlet y cols 1983).

Legionella es consderada una bacteria ambiental ya que su nicho naturd son las aguas
superficides como lagos, rios, estanques, formando parte de su flora bacteriana (Fliermans 1981,
Tison y cols 1983, Joly y cols 1984, Hierro y cols 1985, Ortiz-Roque y Hazen 1987, Verissmo
y cols 1991). Desde estos reservorios naturaes la bacteria pasa a colonizar los sstemas de
abastecimiento de las ciudades (Voss y cols 1985, Colbourne 1988), y a través de la red de
digtribucion de agua, se incorpora a los sstemas de agua sanitaria (fria o caiente) u otros que
requieran agua para su funcionamiento y puedan generar agrosoles. Edtas ingtalaciones, en
ocasiones, favorecen @ estancamiento dd agua y la acumulacidon de productos que sirven de
nutrientes para la bacteria, como lodos, materia organica, materid de corrosion y amebas,
formando una biocgpa (Barbaree y cols 1986). La presencia de esta biocapa juega un papel
importante, junto con la temperatura de agua, en la multiplicacion de Legionella hasta
concentraciones infectantes para d hombre. A partir de estos lugares, concentraciones
importantes de la bacteria pueden acanzar otros puntos dd sSstema en los que, 9 existe un
mecanismo productor de aerosoles, |a bacteria puede dispersarse en forma de aerosol. Las gotas
de agua conteniendo la bacteria pueden permanecer suspendidas en € aire y pengtrar en lasvias
respiratorias acanzando los pulmones (Fitzgeorge y cols 1983).

Las inga aciones que més frecuentemente se encuentran contaminadas con Legionellay
han sdo identificadas como fuentes de infeccion son sstemas de agua sanitaria, cdiente y fria
(Tobin y cols 1980, Wadowsky y cols 1982, Bartlet y cols 1983, Stout y cols 1992, Joseph y
cols 1996), torres de refrigeracion (Dondero y cols 1980, Mahony y cols 1990, Watson y cols
1994, Kdler y cols 1996, BES 1997, Cadgdlani y cols 1997, Fiore y cols 1997) y
condensadores evaporativos (Cordes y cols 1980; Breiman y cols 1990) tanto en hospitales
como en hoteles u otro tipo de edificios. En laliteratura cientifica también se encuentran descritas
en e &mbito hospitaario, infecciones relacionadas con equipos utilizados en terapia respiratoria
(Arnow y cols 1982, Kaan y cols 1985, Moiraghi y cols 1987, Mastro y cols 1991). Otras
insta aciones relacionadas con infeccion como fuentes ornamentales (Schlech 1990, Hlady y cols
1993), humidificadores (Mahoney y cols 1992), centros de rehabilitacion y recreo (Borngeiny
cols 1989), piscinas en cruceros (Jernigan y cols 1996), etc, se detallan en € gpartado 1.3.

La Figura 1 muestra de forma gréfica la temperatura media de funcionamiento de las
inga aciones mas relevantes y su efecto sobre Legionella.

Una caracterigtica biologica importante de esta bacteria es su capacidad de crecer
intracelularmente, tanto en protozoos (Barbaree y cols 1986) como en macréfagos humanos
(Horwitz y Silverstein 1980). En ambientes acudticos naturales y en ingtdaciones de edificios la
presencia de protozoos juega un pape importante soportando la multiplicacion intracelular de la
bacteria, Srviendo este proceso de mecanismo de supervivencia en condiciones ambientaes
desfavorables (Rowbotham 1980, Fields y cols 1989, Steinert y cols 1997).
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2.3. Transmision delabacteria al hombre

La entrada de Legionella en d organismo humano se produce basicamente por
inhdacion de aerosoles que contengan un nimero suficiente de bacterias (Baskerville y cols
1981, Hoge y Breiman 1991), no habiendo evidencia de su posible transmison de persona a
persona (Yuy cols 1983), ni de laexistencia de reservorios animales conocidos.

Para que se produzca infeccidén en @ hombre se tienen que dar una serie de requisitos
(Colbourney cols 1988, Pelaz y Martin-Bourgon 1993b):

Que & microorganismo tenga una via de entrada a la ingaacion. Esto suele producirse por
goorte de aguas naturdes contaminadas por la bacteria, normamente en pequefias
cantidades.

Que = multiplique en d agua hagta conseguir un nimero de microorganismos suficientes
COMO para que sea un riesgo para personas susceptibles. La multiplicacion es funcion de la
temperatura dd agua, de su estancamiento y de la presencia de otros contaminantes,
incluyendo la suciedad en € interior de lasingadaciones.

Que s disperse en d aire en forma de aerosol a partir de sstema. El agua contaminada
representa un riesgo solamente cuando se dispersa en la aimosfera en forma de aerosol
(dispers6n de un liguido o un Sdlido en d aire 0 en un gas). El riesgo aumenta cuando se
reduce € tamafio de las gotas en sugpension, porgue las gotas quedan en suspension en €
aire més tiempo y s6lo gotas de tamafio inferior a 5mm penetran en [os pulmones.

Que sea virulento para € hombre, ya que no todas las especies 0 serogrupos estan
iguamente implicados en la produccion de enfermedad.

Que individuos susceptibles sean expuestos a aerosoles conteniendo cantidad suficiente de
Legionella vidble.

En d ambito hospitdario, € riesgo de adquirir la enfermedad después de la exposicion a
agua contaminada depende dd tipo e intensdad de la exposicion, asi como ddl estado de salud
de la persona. Presentan un mayor riesgo enfermos inmunocomprometidos y pacientes con
enfermedades crdnicas, taes como insuficiencia rend cronica'y hemopatias malignas. Enfermos
con riesgo moderado son diabéticos, pacientes con enfermedad pulmonar crénica, enfermos con
hemopatias no maignas, fumadores, ancianos (Marstony cols 1994).

Para la prevencion y control de Legionella se puede incidir en los aspectos sguientes

evitar la entrada de Legionéella a laingtdacion, evitar su multiplicacion y evitar su aerosolizacion
(Colbourney cols 1988, Pelaz y Martin-Bourgon 1993b).

2.4. Diagnostico dela enfermedad

El diagndstico de las infecciones humanas causadas por Legionella puede redlizarse por
los méodos microbiol dgicos sguientes:

Cultivo de la bacteria a partir de muestras respiratorias (esputo, muestras obtenidas mediante
broncoscopia 0 tgido pulmonar) utilizando los medios de cultivo adecuados, BCYEa
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(Pasculley cols 1980) y BMPA (Edelstein 1981). En € caso de muestras contaminadas como
el esputo, la muestra debe descontaminarse antes de sembrarlaen € medio de cultivo (Bopp y
cols 1981, Edelstein y cols 1982).

Serologia mediante inmunofluorescencia indirecta (Wilkinson y cols 1979, Wilkinson y cols
1981) demostrando la presencia de anticuerpos especificos en € suero del enfermo tras la
infeccion por la bacteria. Los criterios para lainterpretacion de los resultados se detdlan en €
apartado 2.5 de este documento (CNE 1996).

Deteccion de antigeno especifico de L. pneumophila serogrupo 1 en orina (Birtles y cols
1990, Plouffe'y cols 1995). Es unatécnica rgpida que en los Ultimos afios se esta gplicando de
forma creciente en nuestro pais (Dominguez y cols 1996, Dominguez y cols 1997).

Visudizacion dd microorganismo  en liquidos o tgidos patolégicos mediante
inmunofluorescencia directa (Cherry y cols 1978, Winn 'y cols 1980). Esta técnica gporta un
diagndstico presuntivo con rapidez, pero presenta cierta dificultad en la interpretacion de los
resultados obtenidos, siendo importante descartar resultados falsamente positivos debidos a
reacciones cruzadas con otros microorganismos (Tenover y cols 1986), asi como considerar
gue un resultado negativo no excluye la presencia de enfermedad.

La utilizacion de sondas especificas de ADN (Edestein 'y cols 1986, Wilkinson y cols 1986) y
la gplicacion de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Mahbubani y cols 1990, Lisby
y Dessau 1994, Matsiota-Bernard y cols 1994) son adgunas de las vias de desarrollo que
presentan mayores expectativas parad diagndstico futuro.

Una evauacion de edtas técnicas diagndsticas atendiendo a sus vaores de sensibilidad y
especificidad (Stout y Yu 1997) se detdla a continuacion:

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Cultivo esputo 80 100

|FD esputo 33-70 96-99
Antigeno urinario 70 100
Serologia 40-60 96-99

2.5. Definicion de caso

Definicion clinica de caso (Memorandum OMS 1990):
Enfermedad del Legionario es una enfermedad respiratoria aguda con sgnos focales de
neumonia, fiebre, cefdeay midgias. Alrededor de un tercio de los casos desarrollan diarreay

vomitos y lamitad de ellos pueden presentar confusion mentd y ddlirio.

La Fiebre de Pontiac es un sindrome febril agudo y autolimitado.
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A €efectos de natificacion ala Red Naciond de Vigilancia Epidemiolégica (CNE 1996), los
casos se condderaran confirmados 0 sospechosos segin los resultados de diagnéstico
microbioldgico dd laboratorio:

Caso confirmado: Es aquél compatible con la definicidn clinica de caso y cudquiera de
los diagndsticos microbiol égicos consideradas de confirmacion:

Aidamiento de cudquier especie 0 serogrupo de Legionella a partir de secreciones
respiratorias, tegido pulmonar o sangre.

Seroconverson (aumento del titulo de anticuerpos en cuatro veces 0 més hasta un segundo
titulo minimo de 128) frente a L. pneumophila serogrupo 1, por inmunofluorescencia
indirecta, en sueros tomados en lafase aguday convaeciente de la enfermedad.
Inmunofluorescencia directa especifica para L. pneumophila serogrupo 1 en secreciones
bronquiaes o tgido pulmonar.

Demostracion de antigenos de L. pneumophila serogrupo 1 en orinapor ELISA o RIA.

Caso sospechoso/probable: Es aguél compatible con la definicion clinica de caso y/o
resultado positivo en aguna de las siguientes pruebas de |aboratorio consideradas presuntivas:

Titulo dto (3 256) de anticuerpos frente a L. pneumophila serogrupo 1.

Seroconverson (aumento del titulo de anticuerpos en cuatro veces 0 mas hasta un segundo
titulo minimo de 128) frente a cuaquier especie 0 serogrupo de Legionella digtinto de L.
pneumophila serogrupo 1, en sueros tomados en la fase aguda y convaeciente de la
enfermedad.
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