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Legionella pneumophila: un patogeno

emergente en Argentina
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RESUMEN

La enfermedad del Legionario es causada por bacterias
pertenecientes al género Legionella, siendo la especie
pneumophila el principal agente etiolégico de esta
patologia. Esta bacteria se describié por primera vez
en 1977 como causa de un brote de neumonia grave
registrado en 1976 en un centro de convenciones en los
Estados Unidos de América. La enfermedad se presenta
como una neumonia atipica, responsable del 1 al 15 %
de los casos de neumonias adquiridas en la comunidad
(NAC), del 5 al 10% de neumonias del adulto y del 1%
en menores de 15 afios. Los miembros de la familia
Legionellaceae son bacilos aerdbicos gramnegativos
que crecen lentamente y se encuentran ampliamente
distribuidos en cuerpos de agua. La forma mdas comun
de transmision de Legionella spp es la inhalacién de
aerosoles contaminados generados a partir de fuentes
de agua artificiales. Se asocian con la aparicién de
brotes esporadicos y epidémicos en la comunidad y en
infecciones nosocomiales. Las especies pertenecientes
al género Legionella se consideran patdgenos emergentes
transmitidos por el agua.

El objetivo de este trabajo es realizar una revisién sobre
las manifestaciones y presentaciones clinicas de la
infeccién causada por L. pneumophila, en virtud de que
es considerado mundialmente un patégeno emergente
y por existir evidencias de su presencia en sistemas de
almacenamiento de agua tratada en la region nordeste
de la Republica Argentina, razén primordial para alertar y
actualizar conocimientos al respecto.
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ambientales, patégeno emergente transmitido por agua.
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Introduccion

La bacteria Legionella pneumophila se describié por
primera vez en 1977 como causa de un brote de
neumonia grave registrado en 1976 en los Estados
Unidos (7). Desde entonces, se la ha asociado a brotes
relacionados con sistemas hidricos artificiales de
conduccién y almacenamiento de agua deficientemente
mantenidos, como las torres de refrigeracién, los
condensadores de evaporacion utilizados para sistemas
de acondicionamiento de aire, los sistemas de agua fria
y caliente en edificios publicos, privados, nosocomiales
y las instalaciones de hidromasajes. El caso particular
de neumonias causadas por L. longbeachae se relaciona
a la exposiciéon a compost y tierras para macetas (2-4).

Lalegionelosispuedetenerpresentacionesclinicasleves
o graves que incluyen fiebre hasta algunas neumonias
potencialmente mortales; su causa es la exposicion a
especies del género Legionella presentes en el agua a
través de la inhalacién de aerosoles contaminados con
esta bacteria. La especie pneumophila es la principal
causadeinfeccion e incluso de brotes epidémicos. Esta
yotrasespeciesde Legionella se encuentrandistribuidas
mundialmente en lagos, rios, arroyos, aguas termales
y otros sistemas hidricos. Otras especies, incluida
L. longbeachae, se pueden hallar en mezclas de tierra
para macetas y compost, desde donde también pueden
ser causa de infeccion. A menudo la enfermedad se
clasifica como neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), en viajes o en hospitales, dependiendo del tipo
de exposicion (2, 5-7).

La dosis infectante de este patdgeno se desconoce dado
gue su concentracién en la fuente ambiental difiere de la
alcanzada en el aire (8, 9). La probabilidad de desarrollar
la enfermedad depende de una triada conformada por el
medio ambiente (concentracion de Legionella en la fuente
de agua, de la produccién y dispersion de aerosoles),
el huésped (edad y enfermedades preexistentes) y la
virulencia de la cepa particular de Legionella que se trate.
La mayoria de las infecciones no causan enfermedad (7-9).

Desarrollo
Agente causal de legionelosis
Legionella es el Gnico género de la familia Legionellaceae,

conformado por 58 especies y aproximadamente 70
serotipos diferentes, todas ellas recuperadas de ambientes

acudticos y de las cuales 30 pueden causar enfermedad
humana. No obstante, la legionelosis es causada
principalmente por Legionella pneumophila, conformada por
al menos 14 serogrupos diferentes, siendo los grupos 1, 4
y 7 los que estan implicados con mayor frecuencia en las
infecciones en humanos. Sin embargo, en Australiay Nueva
Zelanda la especie mas frecuente asociada a neumonias
es L. longbeachae. Las otras especies comunmente
identificadas en la enfermedad humana son Legionella
micdadei, L. bozemanae, L. feeleiiy L. dumofii (2, 8, 10).

Legionella spp posee una distribucién mundial. Se
encuentra en ambientes naturales de agua dulce e incluso

en aguas marinas bajo ciertas condiciones de salinidad

y temperatura (11, 12). No obstante, el riesgo mayor se
encuentra en los sistemas de ingenieria construidos por

el hombre, como lo son los sistemas de refrigeracién,
distribucion y almacenamiento de agua. Las bacterias

viven y crecen en medios acuaticos a temperaturas

comprendidas entre los 20 °C y los 50 °C (temperatura
optima: 35 °C) y pueden sobrevivir y proliferar parasitando
protozoos libres o dentro de los biofilms que se forman en
los sistemas de agua (4,13, 14). En los ambientes con bajo
contenido de nutrientes, Legionella spp puede encontrarse
bajo la forma de viable no cultivable (VNC). La infeccién de
células humanas, principalmente macréfagos, se realiza

por medio de un mecanismo similar al que utilizan para
infectar protozoos (9, 15, 16).

Transmision

La forma de transmisién mas frecuente de Legionella
es la inhalaciéon de aerosoles generados a partir de
fuentes contaminadas, como torres de enfriamiento
para aire acondicionado, sistemas de agua fria y caliente,
humidificadores e instalaciones de hidromasajes.
También, aunque mucho menos frecuente, por
microaspiracion de agua contaminada o por aplicacién
directa (7). En los ultimos anos también se identificé
a las plantas de tratamiento de efluentes domésticos
como causales de brotes. El tamafio de las particulas del
aerosol debe ser inferior alas 10 ym para que se deposite
a nivel alveolar (9, 17, 18).

Alafecha, solo se reporta un caso de probable transmision
de persona a persona de Legionella spp (10, 19). En
pacientes inmunocomprometidos se pueden presentar
formas de trasmision poco frecuentes de esta bacteria,
como lo son a través de la piel o por exposicién durante
intervenciones quirurgicas (9, 20).
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Incidencia

La legionelosis es un importante problema de salud
publica, pero en la actualidad la incidencia global de
esta enfermedad es desconocida principalmente por la
falta de diagnodstico y los subrregistros. A pesar de ello,
lainformacion disponible mejor6 en los Ultimos afios con
el aumento del diagndstico y la notificaciéon de casos.
Legionelosis es de declaracion obligatoria en los Estados
Unidos, Canada, Singapur, Unién Europea, Israel, Japén,
Australia y Nueva Zelanda. En la Argentina, Legionella
pneumophila forma parte de los agentes que deben ser
notificados como causales de infecciones respiratorias
bacterianas a través del Sistema de Vigilancia de
Laboratorio (SIVILA) (10, 21).

Las infecciones por este microorganismo registran un
aumento de casos en los Ultimos afios y han originado

brotestanto enlacomunidad como asociados a hospitales
y hoteles, principalmente en Estados Unidos y Europa. El

Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDC) reporta aproximadamente 5000
casos de enfermedad del legionario por afio. En 2016 y
2017 se reportaron 6141y 7458 casos respectivamente.
Asimismo, en el periodo comprendido entre 2000y 2014
el incremento de casos de legionelosis fue del 286% (10,
22,23). El Centro Europeo para la Prevencion y el Control
de las Enfermedades (ECDC) reporté un incremento de
casos confirmados del 65%, de 6882 a 10.672 durante
el periodo 2014-2018. En 2018, Italia, Francia, Espafia,
Alemania, Paises Bajos y Reino Unido tuvieron mas

de 9100 reportes (24). Las posibles razones de este
aumento de casos se atribuyen a: 1) un aumento continuo

en el desarrollo de los sistemas de ingenieria de agua
adecuados para el desarrollo de Legionella, como las
instalaciones de refrigeracion; 2) el envejecimiento de

la sociedad en los paises desarrollados; y 3) un mejor
diagndstico y reporte (8).

En Latinoamérica en general y en la Argentina en
particular existe poca informacién de la incidencia de
Legionella spp, situacién posiblemente atribuible a la
presentacion en forma de casos esporadicos y no de
brotes. En la Argentina se reporta una incidencia del 2%
de todas las neumonias (25, 26). Los reportes publicados
en nuestro pais provienen de lo presentado por Lopardo
y col. (2002), correspondiente a un estudio prospectivo
realizado en la Clinica y Maternidad Suizo-Argentinay en
la Clinica Finochietto, y por Luna y col. (2004) sobre un
estudio retrospectivo realizado el Hospital de Clinicas

José de San Martin de la Universidad de Buenos Aires, y
el correspondiente al Ministerio de Salud de la Provincia
de Buenos Aires en relacién al brote por Legionella spp
en el Hospital Nuestra Sra. del Carmen de la localidad de
Carmen de Areco en 2013 (27-29). En 2015, Mykietiuk y
col. exponen los resultados de un estudio multicéntrico
nacional donde se evalu6 la prevalencia de Legionella
spp como agente causal de NAC y donde la especie
pneumophila se presenta como la tercera causa de esta
enfermedad, al mismo tiempo que se informa el primer
aislamiento por cultivo de esta bacteria en el pais. En 2019,
Giordano y col. muestran que en un estudio realizado en
Cérdoba el 4,4% de los casos de NAC fueron causados
por este patégeno, utilizando antigeno urinario como
metodologia diagnéstica (30, 31). Todos los trabajos
citados confirman a Legionella pneumophila como causa
de NAC en nuestro medio. En los pacientes con NAC
grave se deben maximizar los esfuerzos por descartar a
Legionella spp como causal de esta enfermedad.

Los factores de riesgo del huésped para la enfermedad
del legionario incluyen sexo masculino, edad mayor
de 50 afios, tabaquismo, abuso de alcohol, diabetes,
enfermedades respiratorias o renales crénicas, neoplasias
hematoldgicas e inmunosupresion (10, 32). Los factores
de riesgo para la neumonia nosocomial incluyen:
intervencion quirdrgica reciente, intubacion, ventilacién
mecanica, aspiracion, presencia de sondas nasogastricas
y utilizacién de equipo de terapia respiratoria. Los
huéspedes mds susceptibles a esta bacteria son los
pacientes inmunocomprometidos. Entre los factores que
aumentan la mortalidad por legionelosis se encuentran
retraso en el diagndstico y en la administracién de un
tratamiento antibiético adecuado y la presencia de otras
enfermedades (7, 10, 33). Finalmente, en pacientes
inmunodeprimidos y mayores de 50 afios la enfermedad
del legionario es una causa frecuente de neumonia,
puede provocar cavitacién y empiema como asi también
manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad (34).

Clinica

La infeccidon por Legionella, legionelosis, posee dos
presentaciones clinicas: una forma no neumoénica y la
forma neumoénica.

La forma no neumonica (fiebre de Pontiac) es una
enfermedad aguda, autolimitada, de resolucién
espontanea, que se manifiesta con sintomas similares a
los de la gripe y remite generalmente al cabo de 2 a 5 dias.
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El periodo de incubacion oscila entre unas pocas horas

y un maximo de 48 horas. Los principales sintomas son

fiebre, escalofrios, cefalea, malestar general y mialgia. No
necesita intervencion médica ni tratamiento antibiéticoy

no se conocen casos de muerte asociados a este tipo de
infeccién (7, 10, 32, 33).

La forma neuménica de la enfermedad del legionario tiene,
en general, un periodo de incubacién de 2 a 10 dias. Los
sintomas iniciales son fiebre de hasta 40 °C, pérdida de
apetito, cefalea, malestar general, dolor osteo-muscular,
dolor de espalda, disnea, dolor toracico, adenopatias,
dolor en punta de costado, letargo y presencia de tos seca
leve inicial, aunque un 50% de los pacientes presentan

tos productiva y un tercio de ellos tiene hemoptisis.

Algunos pacientes también refieren diarrea y confusién.
La enfermedad del legionario generalmente se agrava
en la primera semana si no se trata. Las complicaciones
mas frecuentes son insuficiencia respiratoria, conmocion,
falla renal aguda y multiorganica. Sin embargo, se pueden

presentar otras formas clinicas menos frecuentes, como
neumonia de Pittsburg, sinusitis,celulitis, pancreatitis,

pericarditis y endocarditis, entre otras (7, 10, 32, 33). La
gravedad de la enfermedad va desde una tos leve hasta una
neumonia con rapido desenlace fatal. La muerte sobreviene
por neumonia progresiva acompafada de insuficiencia
respiratoria y/o conmocién y falla multiorganica (10, 33).

La mayoria de los casos de la enfermedad del legionario
es causada por la especie de L. pneumophila serogrupo 1,
aunque también pueden aislarse otras como L. bozemanii,
L. longbeachae y L. micdadei. La curacion depende del
diagnéstico temprano e implantacién del tratamiento
antibiotico y suele ser completa, aunque puede requerir
varias semanas o meses. En casos raros, la neumonia
grave no tratada puede causar dafio cerebral (2, 5, 35).

La incidencia de legionelosis en pacientes VIH positivo
es similar a la poblacién VIH negativa, sin embargo, en el
primer grupo la enfermedad suele ser mas grave (7). En
el caso de los pacientes VIH positivo con neumonia, el
estudio realizado por Head y col. demostré la coinfeccidn
de Mycobacterium tuberculosis o Pneumocystis jirovecii
con diferentes especies de Legionella, lograndose el
diagnéstico a partir de técnicas moleculares. En los
pacientes coinfectados por Legionella spp la presentacion
clinica fue mas severa (36).

La eritromicina fue el antibiético de eleccién para el
tratamiento de neumonia por Legionella desde 1976.

Sin embargo, los nuevos antimicrobianos como las

fluoroquinolonas y macrélidos, entre ellos levofloxacina,
claritromicina y azitromicina, han demostrado una mayor

eficacia al disminuir los tiempos de estadia en los centros
de salud y la mortalidad (37). La terapia con antibiéticos

para la enfermedad del legionario requiere de la actividad

del compuesto contra esta bacteria y al mismo tiempo

alcanzar altas concentraciones del farmaco en los

macréfagos alveolares. Entre los antibidticos utilizados

para la enfermedad del legionario se incluye doxiciclina,

quinolonas y azitromicina. Alternativamente, también

son eficaces tigeciclina, trimetoprima sulfametoxazol y
rifamipicinas. La duracién del tratamiento antimicrobiano

no debe ser inferior alos 14 dias. Cuando se desconoce el
patdgeno, la terapia empirica para la neumonia adquirida

en la comunidad debe incluir un B-lactdmico mas un

antibiotico anti- Legionella (37, 38).

La tasa de mortalidad por la forma neumoénica de la
legionelosis depende de la gravedad de la enfermedad,
la implementacion de un tratamiento antibiético precoz
y eficaz, sumado a diversos factores relacionados con
el huésped. Por lo tanto, la tasa de mortalidad oscila
alrededor del 10%y se incrementa a mas del 25% en el caso
de pacientes hospitalizados e inmunocomprometidos.
Actualmente, no hay ninguna vacuna disponible contra
la legionelosis (7, 10, 33).

El cultivo de muestras del tracto respiratorio inferior es la
técnica de referencia para el diagndéstico de legionelosis,
el cual se debe realizar en la fase aguda de la infeccién
y previo a la instauracion de tratamiento antibidtico. El
medio de cultivo utilizado es el al agar BCYE (Buffered
Charcoal Yeast Extract), suplementado con antibiticos
y cisteina. Las muestras deben ser tratadas previamente
con solucién acida o calor para minimizar la microbiota
comensal respiratoria (5, 10). A partir del cultivo se pueden
practicar estudios epidemiolégicos, de sensibilidad
antimicrobiana vy tipificacion molecular. Sin embargo,
tanto en Estados Unidos como en Europa solo el 5% y
12% de los casos de legionelosis fueron confirmados por
estatécnica. Esta baja sensibilidad del cultivo también es
reportada en Argentina por el grupo de Aguerre y col. (10,
22, 39). La deteccion del antigeno urinario es una técnica
de diagndstico rapido muy utilizada en la clinica para los
casos de legionelosis, sobre todo en los pacientes que no
producen esputo suficiente para el cultivo; es igualmente
especifico pero menos sensible (70%). Sin embargo, solo
estd disponible para los casos donde el agente etiologico
es L. pneumophila serotipo 1. Las infecciones causadas
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por la especie no pneumophila no son diagnosticadas
regularmente por las limitaciones de los actuales métodos
diagndsticos. Las técnicas moleculares pueden mejorar
el diagnédstico de la enfermedad del legionario, dado que
detectan cualquier especie y serogrupo (34, 36, 40-42).

Medidas de prevencién

La prevencion de la enfermedad del legionario requiere
de la aplicacion de medidas de control que minimicen
la colonizacidn y proliferacion de Legionella spp en los
sistemas de distribucién, almacenamiento de agua, en
los de refrigeracion y la generacion de aerosoles a partir
de esas fuentes. Las autoridades o responsables de los
edificios y de los sistemas de abastecimiento de agua son
los encargados de garantizar la calidad del agua, para lo
cual se requiere seguimiento periddico de las medidas de
control de los riesgos identificados, incluida la presencia
de Legionella (35). En reservorios domiciliarios de agua de
la ciudad de Resistencia, Chaco, se determiné un 34,9% de
muestras positivas para L. pneumophila (43). Si bien no
siempre resulta posible erradicar la fuente de infeccion,
si se pueden reducir sustancialmente los riesgos (44).

Algunas medidas a aplicar son el mantenimiento de
las instalaciones y aparatos, en particular mediante su
limpieza y desinfeccién sistematicas y la aplicacién de
métodos fisicos y/o quimicos para limitar al maximo la
proliferacion de esta bacteria. Para ello, la Organizacion
Mundial de la Salud recomienda (32, 35):

* Mantener, limpiar y desinfectar periédicamente las
torres de enfriamiento, utilizando de manera frecuente
o sistematica agentes biocidas.

+ Instalar separadores de gotas para reducir la difusién
de aerosoles de las torres de enfriamiento.

* Mantener una concentraciéon idénea de agentes
biocidas, por ejemplo, cloro en las instalaciones de
hidromasaje, asegurando el vaciado y la limpieza
completos de todo el sistema por lo menos una vez
a la semana.

+ Mantener limpios los sistemas de agua fria y caliente,
asegurando al mismo tiempo que el agua caliente se
mantenga por encima de 50 °C (lo que significa que
debe salir de la unidad de calentamiento a 60 °C o mas)
y el agua fria por debajo de 25 °C o, mejor aun, de 20 °C,
o bien tratar las instalaciones con un biocida adecuado

para limitar el crecimiento bacteriano, sobre todo en
hospitales y otros centros sanitarios y geriatricos.

+ Reducir el estancamiento abriendo semanalmente los
grifos no utilizados de los edificios.

Todas estas medidas reduciran el riesgo de contaminacion
e infeccién (40, 41).

Conclusiones

Es indiscutible que la exposicién a aguas contaminadas
e inhalacién de aerosoles generados a partir de las
mismas sea la forma mas comun de infeccién por
Legionella. Su incidencia en Argentina es baja, con
tendencia al aumento, quizas debido a que no se piensa
en este microorganismo —o porque se lo considera
una causa poco frecuente o inexistente de neumonia
adquirida en la comunidad en esta area del mundo-y por
falta del uso sistematico de los métodos diagndsticos
y/o a la aplicacion de tratamientos empiricos para NAC
que cubren L. pneumophila y que podrian impedir su
aislamiento e identificacién precisa en cultivos. Por lo
antes expuesto, esta revisién pretende llamar la atencion
alos profesionales de la salud en la necesidad de realizar
estudios epidemioldgicos con pruebas confirmatorias
para obtener datos confiables sobre la emergencia
real de esta bacteria, cuya presencia en sistemas de
agua en la region NEA de Argentina fue confirmada, y
que representa un problema grave de salud publica en
diferentes partes del mundo.
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Legionella pneumophila: an emerging pathogen in

Argentina

Legionnaires' disease is caused by bacteria belonging to

the genus Legionella, being the pneumophila specie the
main etiological agent of this pathology. This bacterium

was first described in 1977 as the cause of a severe
pneumonia outbreak in 1976 at a convention center in

the United States of America. The disease presents as

an atypical pneumonia, responsible for 1% to 15% of
cases of community-acquired pneumonia (CAP), 5% to
10% of pneumonia in adults and 1% in children under 15
years of age. Members of the Legionellaceae family are
aerobic, gram-negative rods that grow slowly and are
widely distributed in water bodies. The most common

way of transmission of Legionella spp is the inhalation
of contaminated aerosols generated from artificial water
sources. They are associated with the appearance of
sporadic and epidemic outbreaks in the community

and in nosocomial infections. Species belonging to the

genus Legionella are considered emerging waterborne
pathogens.

The aim of this work is to carry out a review on the
manifestations and clinical presentations of the infection

caused by L. pneumophila, due to that it is considered
an emerging pathogen worldwide and because there is
evidence of its presence in storage systems of treated
water in the Northeast region of the Argentine Republic,

primary reason to alert and update knowledge in this regard.

Keywords: Legionella pneumophila, environmental
sources, emerging waterborne pathogen.
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