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PRESENTACION

Conseguir un uso correcto de los medicamentos
es uno de los objetivos del Departament de Sanitat
i Seguritat Social, y una herramienta fundamental
para alcanzarlo es poner a disposicion de los
profesionales sanitarios informacion cientifica,
objetiva y actualizada sobre los medicamentos.

Desde que en el afio 1987 se edit6 el primer numero
del Butlleti d’Informacié Terapéutica, ha pasado por
diversas etapas, manteniéndose siempre fiel a la
vocacion de ser un vehiculo de transmision de
informacion independiente.

Durante todo este tiempo, la redaccién de este
Boletin se ha hecho desde la Fundaci6 Institut Catala
de Farmacologia y los contenidos se han
consensuado en el seno de la Comissio d’Informacio
Terapéutica, constituida por profesionales de
reconocido prestigio en diversas disciplinas
relacionadas con la farmacoterapéutica. Con el
rigor de su trabajo el BIT se ha convertido en un
instrumento Util para los profesionales en la toma
de decisiones terapéuticas. Por esto, es necesario
agradecer a todos aquellos que han participado en
su elaboracién el esfuerzo y la dedicacion que han
permitido situar esta publicacién entre las mas
apreciadas por sus lectores.

Es un hecho que actualmente se genera una gran
cantidad de informacién sobre medicamentos en
diversos formatos y que el avance del conocimiento
y de las nuevas tecnologias es imparable. Pero a
la vez, esta gran cantidad de fuentes de informacién
hace mas dificil la actualizacion de los conocimientos
a nivel personal. Por esta razon, desde el
Departament de Sanitat i Seguritat Social se ha
considerado oportuna la puesta en funcionamiento
de un 6rgano que sea capaz de aglutinar los
esfuerzos de los diferentes centros de informacion
de medicamentos existentes y optimizar de esta
forma los recursos para dar cobertura a todos los
profesionales sanitarios de Catalufia.

De esta manera nace el Centre d’Estudis,
Documentacio i Informacié de Medicaments de
Catalunya (CEDIMCAT), érgano del Departament
de Sanitat i Seguritat Social, adscrito a la Direccié
General de Recursos Sanitaris, que ha de actuar
como centro de seguimiento, estudio, debate y
difusion de informacion, dirigido tanto a los
ciudadanos como a los profesionales sanitarios, en
materia de medicamentos.

Como consecuencia de su puesta en
funcionamiento, este Butlleti d’Informacié
Terapéutica del Departament de Sanitat i Seguritat
Social, manteniendo los principios que informaron
Su creacion, se incorpora como un instrumento
mas en la tarea informativa de este Departamento,
a través del CEDIMCAT.

Asi pues, con este nimero se inicia una nueva etapa
del BIT, incorporando algunos cambios que se
reflejan a nivel editorial. Sobretodo, es necesario
mencionar que los articulos pasan a ser elaborados
por profesionales conocedores del tema concreto.
Previa propuesta del coordinador del BIT, en el seno
de la Comissi6 d’Informaci6 Terapéutica se hace la
seleccion de los expertos, de los temas y de los
puntos principales que deben tratarse en su
abordaje, asi como la revision final de los textos.

Finalmente, se incorpora la posibilidad de sus-
cripcion on-line a través de la web del De-
partament de Sanitat i Seguritat Social
www.gencat.es/sanitat, donde también se pueden
encontrar publicados los ultimos nimeros en formato
pdf. Esta opcidn permite a los subscriptores recibir
el BIT por correo electrénico con mucha mas agilidad
que en formato papel, que seria necesario reducir
al minimo de acuerdo con las Ultimas tendencias.

Deseamos que esta nueva orientacion del Boletin
cumpla su objetivo y continle proporcionando
informacién farmacol6gica Util para conseguir el
uso optimo de los medicamentos en la practica
profesional.

Eugeni Sedano i Monasterio
Director General de Recursos Sanitaris



TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR Legionella
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Unidad de Enfermedades Infecciosas
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RESUMEN

Generalidades. La enfermedad del legionario es
una causa frecuente de neumonia en la comunidad.
No hay datos clinicos que permitan diferenciar la
neumonia por Legionella de otras neumonias
bacterianas de la comunidad.

Bases terapéuticas. En los modelos intracelular
y animal, macrolidos y quinolonas muestran la mejor
actividad frente a Legionella. La inhibicién del
crecimiento intracelular de Legionella es méas
prolongado con fluoroquinolonas o azitromicina que
con eritromicina o claritromicina. Ambos grupos de
antibiéticos han demostrado eficacia en estudios
clinicos no comparativos.

Indicaciones terapéuticas. En los enfermos
inmunocompetentes estan indicados tanto los
macrdlidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina)
como las fluoroquinolonas. En los enfermos
inmunodeprimidos o en aquellos con neumonia
grave, el tratamiento se hara preferentemente con
una fluoroquinolona o la azitromicina.

Precocidad del tratamiento. El tratamiento
antibiético se debe iniciar lo mas precozmente
posible. Aungue la via oral puede ser adecuada en
los casos leves, se aconseja utilizar la via parenteral
hasta obtener una respuesta clinica, que
habitualmente se produce entre los 2 y 5 dias. A
partir de aqui se puede completar el tratamiento
por via oral.

PALABRAS CLAVE:

Enfermedad del Legionario — Legionella -
Tratamiento de la legionelosis — Neumonia —
Fluoroquinolonas — Macrdlidos.

La Legionella pneumophila se dio a conocer en el
afio 1976 con ocasion de un brote de neumonias
que se produjo en una convencién de
excombatientes legionarios alojados en el hotel
Bellevue-Stratford de Filadelfia (1). Previamente, en
el afio 1968 se habia producido en Pontiac
(Michigan) un brote de infeccidn respiratoria no
neumonica causado por una especie diferente de
Legionella (Legionella micdadei) (2).

Incidencia de la enfermedad y

co_nocir_nient_o de la cadena
epidemioldgica

Desde la introduccién de la prueba del antigeno
urinario la neumonia por Legionella ha pasado a
ocupar la segunda o tercera posicion en las series
de neumonia adquirida en la comunidad (3, 4, 5).
No obstante, continlia estando infracomunicada
en los sistemas nacionales de vigilancia
epidemiolégica de todo el mundo. Segun datos del
European Working Group for Legionella Infections
(EWGLY), desde 1993 a 1999 se comunicaron
10.159 casos de enfermedad del legionario en
Europa, representando una tasa de 0,54 casos por
100.000 habitantes (6). En Catalufia, donde la
enfermedad es de declaracion obligatoria desde
1987 y el antigeno soluble de Legionella se utiliza
en los hospitales desde 1995, la incidencia era de
3,5/100.000 en el afio 1999 (7), correspondiendo
el 80% de los casos a la forma esporadica. Es muy
probable que la mayor concienciacién por esta
infeccidn, la puesta en marcha de programas de
vigilancia epidemioldgica eficaces y el mayor uso
del test de la antigenuria en los hospitales justifique
la mayor tasa de incidencia en algunos entornos.
Desgraciadamente el aumento de uso del test
urinario, que sélo detecta Legionella pneumophila
serogrupo 1, ha comportado un descenso muy
notable en el nimero de cultivos de esputos
realizados. En un estudio internacional, 116 (22,6%)
de 508 enfermos con neumonia esporadica de la
comunidad tuvieron una infeccién legionelésica
causada por una cepa de Legionella no pneumophila
ni serogrupo 1 (8). Asi pues Legionella no
pneumophila esti probablemente infrarepresentada
en la mayor parte de estudios realizados v,
consecuentemente, la prevalencia de neumonias
por Legionella.

El gran impacto mediatico de la enfermedad del
legionario se debe a su caracter ambiental y a que
es potencialmente erradicable. Si bien la erradicacion
es hoy en dia imposible, la minimizaciéon de su
incidencia pasa por el conocimiento profundo de
las fuentes, los mecanismos de transmision y el
huésped susceptible.

La Legionella se puede recuperar de todos los
habitat acuaticos naturales, pero son los
reservorios artificiales, especialmente las redes
de distribucion de agua sanitaria, y las torres de
refrigeracion, las mas implicadas en la enfermedad
del legionario. La transmision por aerosoles se ha
descrito tanto en brotes comunitarios como
nosocomiales. No obstante hay suficiente evidencia
como para aceptar que la microaspiracion puede
jugar un papel importante, especialmente en los
hospitales (9).



En la comunidad el factor de riesgo individual mas
importante para desarrollar la infeccion por Legionella
es el habito del tabaquismo. En un estudio reciente
de casos y controles el habito del tabaquismo junto
con el uso de agua no clorada y la reparacion reciente
de tuberias fueron los Unicos factores de riesgo
asociados a la legionelosis (10). La legionelosis
nosocomial puede incidir en cualquier enfermo
ingresado en un hospital con aguas colonizadas por
Legionella pero es especialmente frecuente en los
enfermos inmuno-deprimidos.

Bases del tratamiento de la

infeccion por Legionella

El conocimiento de la eficacia de los distintos antibié-
ticos se basa en estudios retrospectivos, comunica-
ciones anecdoticas y modelos experimentales. No
existen estudios prospectivos y aleatorizados que
tengan poder estadistico suficiente (11, 12).

La sensibilidad de Legionella a los diversos antibioticos
se estudia mediante métodos de sensibilidad in vitro,
en modelos de infeccién celular y en modelos animales.
La sensibilidad in vitro de diferentes antibioticos se
puede ver en la Tabla 1. La concentracion inhibitoria
minima (CIM) de un antibiético frente a la Legionella
no asegura su eficacia in vivo dado el caracter
intracelular de la infeccion legionelésica. Los antibiéticos
que se acumulan preferentemente en los macréfagos
y frente a los cuales la Legionella es sensible in vitro
son los que, tanto en modelos celulares como
animales, han demostrado mayor eficacia. Estos
antibiéticos son los macroélidos, los ketoélidos, las
quinolonas, la rifampicina, el cotrimoxazol y las
tetraciclinas (13).

La eritromicina ha sido considerada histéricamente el
tratamiento de eleccion de la neumonia por Legionella,
sobre la base de estudios retrospectivos y una amplia
experiencia clinica. Aln asi, en los Ultimos afios se ha
cuestionado su indicacion debido a la aparicion de
otros antibiéticos (nuevos macrdlidos y
fluoroquinolonas) més activos en modelos celulares
y animales, con menos efectos secundarios, y de
posologia mas comoda. En el modelo intracelular la
eritromicina tiene un efecto inhibidor reversible, que
permite la replicacion de Legionella en el macréfago
al suprimir la exposicion de estos frente al antibiético
(11, 12). Algunos estudios animales demuestran una
mayor tasa de recidivas en aquéllos tratados con
eritromicina que con azitromicina o quinolonas (14,
15). Por otro lado se han descrito recidivas en enfermos
inmunodeprimidos sometidos inicialmente al
tratamiento inicial con eritromicina (16).

La azitromicina es uno de los macrolidos més activos
frente a Legionella tanto en el modelo intracelular
como en el animal. La inhibicién intracelular causada
por azitromicina es irreversible tal y como sucede con
las fluoroquilonas (11, 12). Estudios no comparativos
demuestran, asi mismo, la eficacia de este antibidtico
en la enfermedad del legionario (17,18). La telitromicina
ha demostrado su eficacia frente a Legionella en
modelos intracelulares y en animales (19). No obstante
Nno conocemos experiencias clinicas en el tratamiento

de la enfermedad del legionario usando este nuevo
ketdlido.

Las fluorogquinolonas son los antibiéticos que muestran
la mejor actividad frente a la Legionella tanto in vitro
como en los estudios experimentales (20, 21). Este
hecho obedece a las elevadas concentraciones
intracelulares que consiguen y a su actividad
bactericida. Diversas fluoroquinolonas como
ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino han sido
usadas con éxito en el tratamiento de la neumonia
por Legionella, tanto en enfermos inmunocompe-
tentes como en pacientes gravemente inmunodepri-
midos (22, 23). El Gnico estudio comparativo entre
macrdlidos y quinolonas demuestra que el tiempo de
apirexia desde el inicio del tratamiento es
significativamente menor en los enfermos tratados
con quinolonas. Incluso se reduce la estancia en el
hospital (24). En pacientes trasplantados a diferencia
de la eritromicina tienen la ventaja de no interaccionar
con la ciclosporina, y el tacrolimus (13).

La rifampicina es muy activa frente a Legionella,
aunque Unicamente produce una inhibicién reversible
de la misma (12). En la practica clinica se ha utilizado
en pacientes con neumonia grave por Legionella en
combinacion con eritromicina o quinolonas, para evitar
la posible aparicion de resistencias durante el
tratamiento. No obstante, no existen estudios clinicos
aleatorizados que demuestren la superioridad de esta
combinacion sobre la monoterapia con eritromicina
0 mas recientemente, con quinolonas (14, 25, 26).

Otros farmacos como el cotrimoxazoal y las tetraciclinas
han resultado activos en estudios in vitro y en modelos
de experimentacién animal (13). Aun asi, solo
disponemos de comunicaciones anecdéticas de su
eficacia clinica.

Tratamiento de la enfermedad del
Legionario. Macrolidos o fluoroquino-

lonas. Grupos especiales de enfermos.
Tratamiento combinado.

Desde un punto de vista practico los dos grupos de
antibiéticos mas usados y de los que se dispone de
mas experiencia clinica son los macrolidos y las
quinolonas. Tanto el American Thoracic Society como
la Infectious Diseases Society of America incluyen los
dos grupos de antibidticos dentro de sus
recomendaciones para el tratamiento de la neumonia
por Legionella (27, 28).

La eleccién de macrélidos o fluoroquinolonas
dependera fundamentalmente del estado inmune del
enfermo y de la gravedad de la neumonia. En los
nifios por las razones conocidas de toxicidad de las
quinolonas sobre el cartilago (29) se preferirdn
inicialmente los macrdlidos. Asi mismo aspectos como
la comodidad de la posologia, los efectos secundarios,
o el coste, deben tenerse en cuenta e individualizarse
en cada caso.

En los enfermos inmunocompetentes estan

indicados tanto los macrolidos como las
fluoroquinolonas. Las fluoroguinolonas seran de primera
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eleccion en los enfermos con intolerancia a los
macrdlidos. Es aconsejable iniciar el tratamiento por
via parenteral, aunque se han dado experiencias
positivas usando exclusivamente la via oral y en
régimen ambulatorio (30). La duracién del
tratamiento sera de 3-5 dias con la azitromicina
y de 14-21 dias con la eritromicina o la
claritromicina. Con levofloxacino se aconseja
prolongar el tratamiento entre 7 y 10 dias (31).

En los enfermos inmunodeprimidos o en
aquellos con neumonia grave, el tratamiento se
hara preferentemente con una fluoroquinolona o
con la azitromicina (13, 31, 32). Se empezara por
via parenteral hasta conseguir la apirexia o0 una
franca mejoria del estado general. La dosis inicial
en caso de usar levofloxacino sera la doble de la
habitual, es decir, 500 mg cada 12 horas (13). La
duracion del tratamiento en estos casos se deberia
prolongar al menos durante 14 dias en el caso
de las fluoroquinolonas o 7-10 dias en el caso de
la azitromicina (31). En el caso de recidivas se
aconseja prolongar el tratamiento 3 semanas o
mas (13).

No hay actualmente ninguna evidencia cientifica
que apoye la utilizacion de tratamiento combina-
do en la neumonia por Legionella. Esta alternativa
se ha usado en casos graves de enfermedad del
legionario, pero su eficacia resulta controvertida
(13, 33). No obstante, se puede recomendar en
aquellos enfermos que presenten una respuesta
subdptima a la monoterapia 0 en casos de
legionelosis extrarespiratoria. Es preciso utilizar
combinaciones de dos farmacos que incluyan
fluoroquinolonas (ofloxacino o levofloxacino) méas
un macrdélido (azitromicina) o la rifampicina (13).

Tratamiento empirico en la

comunidad. ¢{Es necesario
cubrir Legionella?

En el contexto de un brote de neumonias en la
comunidad y aunque el agente etioldgico no sea
conocido, debe cubrirse siempre esta posibilidad.
La Legionella es la causa mas frecuente de brotes
de neumonia comunitaria y el retraso en su
tratamiento comporta una mortalidad mas elevada.

Tabla 1. Antibioticos y dosis utilizadas en el tratamiento de la enfermedad del legionario, las
concentraciones inhibitorias minimas (frente a L. pneumophila sg 1), modificaciones con la
insuficinecia renal, efectos secundarios més frecuentes y consideraciones adicionales

ANTIBIOTICO DOSIS* CIM margen

(mcg/ml) (16)

INSUFICIENCIA
RENAL

EFECTOS SECUNDARIOS Y
CONSIDERACIONES ADICIONALES

(modificacion)

Eritromicina 500 mg -1g/ 6 h e.v. 0,016-1,0

500 mg /6 h v.o.

Claritromicina 500mg/12h e.v.. 0,0004-2,0

0 V.0

Azitromicina 500mg /24 h e.v. 0,016-7,80

0 Vv.0.

Ofloxacino 400mg/12he.v.ov.0. 0,01-0,25

Levofloxacino 500 mg / 24 h e.v. o v.0.** <0,003-0,5

Ciprofloxacino 400 mg /8 h e.v. <0,001-0,25

750 mg /12 h v.o.

Rifampicina 300-600 mg /12 h e.v. <0,001-0,062

0 Vv.0.

Cotrimoxazol 160/800 mg /8 h e.v.

160/800 mg / 12 h v.o.

Doxiciclina 100mg/12he.v. 0

V.O.***

0,24-31,25

NO

Sl

NO

S|

Sl

Si

NO

Sl

NO

Intolerancia gastrica; flebitis con la infusion iv,
hipoacusia a dosis altas; interacciones
medicamentosas frecuentes; mal cumplimiento

Intolerancia gastrica (menor que con eritromicina),
flebitis con la infusion iv; interacciones
medicamentosas frecuentes; mejor cumplimiento
que con eritromicina

Intolerancia géstrica (menor que con eritromicina)
flebitis con la infusién.
Extraordinaria concentracion intracelular;
buen cumplimiento

Menor biodisponibilidad que levofloxacino
Contraindicado en nifios y embarazadas.

Trastornos gastrointestinales (5%) y
ocasionalmente toxicidad sobre el SNC
Buena biodisponibilidad; buen cumplimiento
Contraindicado en nifios y embarazadas.

Trastornos gastrointestinales (5%) y
ocasionalmente toxicidatd sobre el SNC
Buena biodisponibilidad; buen cumplimiento
Contraindicado en nifios y embarazadas

Sindrome pseudogripal y hepatotoxicidad
Interacciones medicamentosas frecuentes
(inductor enzimatico)
Administrar en ayunas

Toxicidad hematolégica
Aumento de los enzimas hepaticos
Administrar en ayunas

Trastornos gastrointestinales frecuentes;
fotosensibilidad; bajo coste.
Interacciones con medicamentos y alimentos
(leche)

* Dosis basadas en experiencias clinicas y no en estudios controlados.

** Se recomienda administrar 500mg cada 12 horas hasta la apirexia. Posteriormente se puede continuar con 500 mg cada 24 horas por via parenteral u oral segtn el caso y la

respuesta clinica.
** Utilizar sélo asociada a otro antibiético.



Los casos esporadicos de Legionella son cada Tratamiento empirico de la
vez mas frecuentes. El tratamiento con penicilina neumonia nosocomial ¢Es
(amoxicilina) de la neumonia en la comunidad
forma parte de la mayoria de protocolos
comunitarios y hospitalarios. Las penicilinas no La neumonia por Legionella en el enfermo
;0” eficaces frent% Ial infeccion por Legionella. ventilado es una eventualidad rara. La exposicién
recisamente uno de los rasgos mas sugestivos a los aerosoles de duchas y grifos en este grupo
de la enfermedad del legionario es la falta de de enfermos es infrecuente. Ademas el agua
respuesta al tratamiento con betalactamicos. Dado utilizada para la terapia ventilatoria suele ser
que el retraso en el tratamiento de esta infeccion bidestilada (al igual que la utilizada para el lavado
comporta complicaciones y una mortalidad méas de las sondas nasogastricas)
elevada, es necesario plantearse muy seriamente '
esta etiologia en el diagndstico diferencial de las
neumonias comunitarias.

necesario cubrir Legionella?

En el enfermo no ventilado la neumonia por
Legionella no es infrecuente aunque suele estar
D iad . d Iini infravalorada en la mayoria de centros. Es raro

esgraciadamente, no existen datos clinicos que frente a una neumonia nosocomial en el

diferenciales absollytos para conofcer a g”gr('jsi enfermo no ventilado se pidan cultivos en BCYE
|”°$ encontramos lrente a uga en ermﬁ aE e o la antigenuria, fuera de situaciones epidemiol6-
egionario, pero si elementos de sospecha. Estos gicas concretas (36). Por otro lado es practicamen-
vienen dados por un contexto epidemiologico te imposible diferenciarla clinicamente de otras
adecuado, historial de tabaquismo, ausencia de neumonias nosocomiales (9). Este es el motivo
respuesta a los betalactamicos, esputo inflamatorio por el que se obliga a efectuar cultivos ambientales
sin microorganismos, y presencia de datos clinico- por Legionella en todos los centros sanitarios de
E]ologlcoslcomo dolor de cabeza, confusion, Catalufia (37). Los cultivos positivos de la red de

iponatremia o CK elevadas (34). En este contexto agua sanitaria alertan a clinicos y microbiélogos
es obligado pedir una prueba diagnostica rapida que piensan mucho més en esta posibilidad frente
y/o iniciar tratamiento antibitico que cubra esta a una neumonia nosocomial. En este contexto el

posibilidad. No obstante, una neumonia grave tratamiento empirico de una neumonia nosocomial
siempre debe tratarse con antibiéticos que cubran tendria que incluir antibiéticos que cubran

Legionella. Este microorganismo es el segundo Legionella. Dadas las caracteristicas del enfermo

mas frecuente entre los causantes de las hospitalizado se recomienda la utilizacién de
neumonias de la comunidad que requieren ingreso fluoroquinolonas

en las unidades de medicina intensiva (34, 35).

Coste de los antibidticos en el tratamiento de la legionelosis en enfermos inmunocompetentes

CIPROFLOXACINO 73
750mg/12h

OFLOXACINO 59
400mg/12h

LEVOFLOXACINO 31
500mg/24h

CLARITROMICINA 5g
500mg/12h

AZITROMICINA 16 Se ha considerado el trata-
500mg/24h miento por via oral, con una
duracion del tratamiento de

ERITROMICINA 17 3 dias para azitromicina, 7
500mg/6h para levofloxacino, y 14 para

T 7 T T T T T T 1 eritromicina, claritromicina,

0 10 20 30 40 50 60 70 80 ciprofloxacino y ofloxacino

Coste de los antibiéticos en el tratamiento de la legionelosis en enfermos inmunodeprimidos o en
neumonia grave

COTRIMOXAZOL
960mg/8h (IV), 960mg/12h(OR)

DOXICICLINA
100mg/12h

ERITROMICINA + RIFAMPICINA
1g-0,5g/6h (IV-OR) + 600mg/12h

Se ha calculado para 14
dias de tratamiento, 7 dias
por via parenteral y 7 por via
oral, excepto 7 dias para
azitromicina, 3 dias por via

OFéIl-(g)O)E’r?é;lZLNZOh parenteral y 4 por via oral.
CIPROFLOXACINO Para el calculo de los costes
400mg/8h (v}, 750mg/12h (OR) O b e myeciabiesd prac
LEVOFLOXACINO del envase clinico, si hay, y
en el de las formas orales,
500mg/12-24h el PVP, y las de menor
AZITROMICINA 146 precio.
500mg/24h Nota: M Tratamientos

T T T T T T 1 Py . N
0 100 200 300 400 500 600 700 d’eficacia controvertida
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