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Resumen

Objetivo: Resumir los hallazgos mds relevantes obtenidos en diferentes estudios dirigidos a investigar el origen de la legionelosis
esporadica.

Métodos: Se ha realizado una busqueda bibliografica en revistas nacionales e internacionales (1990-junio 2012) y se han
seleccionado los articulos que se ajustan al objetivo del estudio. Los articulos se han clasificado en tres grupos: (i) estudios dirigidos
a identificar factores ambientales de riesgo; (ii) estudios basados en hipétesis de transmisién a partir de fuentes concretas; v (iii)
estudios basados en la variabilidad espacio-temporal de la legionelosis.

Resultados: De los 27 articulos seleccionados, la mitad (13) se han realizado en Reino Unido o EEUU y 2 en Espaia. Los factores de
riesgo ambiental identificados con mas frecuencia han sido el historial de viaje durante el periodo de incubacién y ser conductor
de profesién. Fuentes de infeccion relacionadas histéricamente con brotes, como las torres de refrigeracién y el agua de consumo,
también se han asociado con los casos esporadicos. Diferentes autores sefialan de forma consistente la influencia de los factores
meteoroldgicos en laincidenciay estan adquiriendo importancia los estudios dirigidos a analizar el patrén espacial de presentacion
de casos.

Conclusiones: A pesar de las diferentes hipétesis sobre el origen de lalegionelosis esporadica no existe una evidencia epidemioldgica
clara sobre las fuentes de infeccion. Se pone en cuestion si las medidas de control y vigilancia realizadas actualmente estan siendo
suficientemente eficaces para prevenir la aparicién de casos esporadicos y se destaca la necesidad de seguir investigando.

Palabras Clave: Legionelosis; Reservorios de enfermedades; Transmisién de enfermedad infecciosa; Factores de riesgo
Resumo

Objetivo: Resumir as descobertas mais relevantes obtidas em diversos estudos cujo objetivo é investigar a origem da legionelose
esporadica.

Métodos: Realizou-se uma pesquisa bibliografica em revistas nacionais e internacionais (1990-jun 2012) e foram selecionados
0s artigos que se ajustam ao objetivo do estudo. Os artigos foram classificados em trés grupos: (i) estudos que visam identificar
fatores ambientais de risco; (i) estudos baseados na hipdtese de transmissado a partir de fontes concretas; e (iii) estudos baseados
na variabilidade espaco-tempo da legionelose.

Resultados: Dos 27 artigos selecionados, a metade (13) foi realizada no Reino Unido ou nos EUA, e 2 em Espanha. Os fatores de
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risco ambiental identificados com mais frequéncia foi o historial de viagem durante o periodo de incubacao e ser motorista de
profissdo. Fontes de infecdo relacionadas historicamente com surtos, como as torres de refrigeracdo e a dgua de consumo, também
se associaram com os casos esporadicos. Diversos autores assinalam de forma consistente a influéncia dos fatores meteorolégicos
na incidéncia e estdo a adquiririmportancia os estudos cujo objetivo é a andlise do padrao espacial de apresentagao dos casos.

Conclusdes: Apesar das diversas hipdteses sobre a origem da legionelose esporadica, ndo existe uma evidéncia epidemioldgica
clara sobre as fontes de infecdo. Pée-se em questdo se as medidas de controlo e vigilancia realizadas atualmente estdo a ser
suficientemente eficazes para prevenir o aparecimento de casos esporadicos e destaca-se a necessidade de continuar a investigar.

Palavras-chave: Legionelose; Reservatorios de doencas; Transmissdo de doenca infecto-contagiosa; Fatores de risco
Abstract

Objective: To summarize the major findings obtained in different studies focusing on the origin of sporadic legionellosis.
Methods: A literature search was conducted in national and international journals (1990-June 2012), and those articles that fell
within the scope of the study were selected. The articles have been classified into three groups: (i) studies designed to identify
environmental risk factors, (ii) studies based on the transmission hypothesis from specific sources, and (iii) studies based on the
spatial-temporal pattern of legionellosis.

Results: Of the 27 articles selected, half (13) were conducted in the UK or the USA and 2 in Spain. Having a travel history during
the incubation period and being a professional driver were the two most frequently identified environmental risk factors. Sources
of infection historically related with outbreaks, such as cooling towers and drinking water systems, have also been associated
with sporadic cases. The influence of meteorological factors on incidence of the disease has been indicated in a consistent way by
various authors, while studies based on spatial analysis methods are gaining in importance.

Conclusions: Despite the different hypotheses proposed about the origin of sporadic legionellosis, there is no clear epidemiological
evidence regarding the sources of infection. This calls into question if the current monitoring and surveillance measures are

sufficiently effective to prevent the occurrence of sporadic cases, and also highlights the need for further research.

Keywords: Legionnaires’ disease, Disease reservoirs; Infectious disease transmission; Risk factors

INTRODUCCION

Las bacterias del género Legionella se encuentran
ampliamente distribuidas en el medio acuatico natural.
La legionelosis estd considerada una enfermedad
emergente debido a su relacién con el desarrollo de
nuevas tecnologias que favorecen la proliferacion de
la bacteria. Su prevencién es uno de los objetivos de
Salud Publica y la vigilancia epidemiolégica y el control
ambiental de las instalaciones de riesgo las herramientas
bésicas de actuacién. En Espafa desde 1997 es una
enfermedad de declaracion obligatoria observandose
un incremento en los casos notificados hasta 2002,
fecha en la que se generalizo la prueba de deteccion del
antigeno en orina. En los diez Ultimos afos la tendencia
se mantiene estable con una media anual de 1263
casos declarados. La mayoria de los casos notificados,
aproximadamente el 80 %, son esporadicos no asociados
a ninguna fuente de exposicidn comun'-.

Las fuentes de infecciéon que con mayor frecuencia
se han relacionado con brotes de legionelosis han sido
los sistemas de refrigeracion hidrica, los circuitos de
agua caliente sanitaria y las bafieras de agua agitada por
aire. Sin embargo, en pocas ocasiones se ha conseguido
identificar la fuente de infeccién en los casos esporadicos.
Cuando se ha logrado, la fuente mas frecuente ha sido
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el agua de consumo, mas concretamente la doméstica®>.
Un caso referido recientemente se asocio al agua de
una unidad dental®. Aunque los factores de riesgo
individuales en casos esporadicos y en casos asociados
a brotes sean similares, no esta claro que las fuentes de
infeccion y la forma de transmision sean las mismas en
ambos casos’?.

El objetivo de este trabajo es resumir los hallazgos
mas relevantes obtenidos en los diferentes estudios
dirigidos a investigar el origen de los casos esporadicos
de legionelosis.

MATERIALY METODOS

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica en
PubMed: (legionellosis OR legionnaires'disease) AND
(sporadic OR non-outbreak), con acotacion de idioma
(espanol o inglés) y periodo de publicacion (1990- jun
2012); y en IME e ICYT: (Legionella Y casos esporadicos O
legionelosis esporddica) en campos basicos, sin acotar
por ano de publicacién. Se han seleccionado aquellos
articulos que se ajustaban al objetivo de esta revision.
A continuacion se ha revisado la bibliografia citada en
los articulos seleccionados y se han escogido los que
contaban con informacion relevante. Se ha extraido
informacion relativa al afo de publicacién, pais donde se
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realizé el trabajoy tipo de revista (nacional-internacional).
También se han revisado monografias basicas. Teniendo
en cuenta las hipétesis de partida y los objetivos
perseguidos, los trabajos revisados se han clasificado en:
(i) estudios dirigidos a identificar factores ambientales de
riesgo; (ii) estudios basados en hipotesis de transmision
a partir de fuentes concretas; y (iii) estudios basados en la
variabilidad espacio-temporal de la legionelosis.

RESULTADOS

Se han revisado un total de 27 articulos. De estos,
el 59 % se han publicado después del 2005, el 22 % en
el periodo 2001-2005 y el 19 % antes del 2000. El 30 %
de los estudios se han realizado en Reino Unido, el 19
% en EE.UU.,, y el resto en Holanda, Canadd, Espafa (2
articulos), Francia, Japén, Dinamarca e Italia. 23 articulos
se encuentran publicados en revistas internacionales, 3
en nacionales y 1 en una monografia basica.

El 26 % (7 articulos) se han clasificado como
estudios epidemioldgicos dirigidos a identificar factores
ambientales de riesgo. Son estudios que utilizan disefios
caso-control junto con cuestionarios de actividad para
identificar posibles factores de riesgo.

Che y col., Straus y col. y Den Boer y col., en sus
respectivos estudios realizados en Francia, Ohio vy
Holanda, asociaron la aparicién de la enfermedad con
haber pernoctado fuera de casa durante el periodo
de incubacién. En Francia ademas observaron que los
que se habian alojado en hoteles presentaban mayor
riesgo que los que se habian alojado en otro tipo de
establecimiento. En Ohio se identificaron también
como factores de riesgo el uso de agua procedente de
recursos privados y haber realizado alguna reparacién
en las tuberias del agua doméstica. Ser conductor de
profesion se revel6 también como factor de riesgo en
Holanda®™". Sakamoto y col. comprobaron que en los
casos de legionelosis el porcentaje de trabajadores
de la industria del transporte y de la construccion era
significativamente mayor que en la poblacion general
en Japon. En el primer caso, asociaron el uso esporadico
del aire acondicionado del vehiculo con un mayor riesgo
de infeccion. El aislamiento de Legionella en el agua
del 50 % de los intercambiadores de calor de coches
en desguace reforzaba dicha asociacién'. En Inglaterra
y Gales por el contrario “el uso de sistemas de aire
acondicionado” no se identifico6 como factor de riesgo.
Sin embargo “la conduccién a través de areas industriales”
y “la no utilizacion de liquido limpiador en el agua del
depdsito del limpiaparabrisas” fueron dos factores de
riesgo relacionados con la enfermedad'. En un estudio
posterior se aislé L. pneumophila en el depdsito de un

coche que no utilizaba liquido limpiador y se demostré
experimentalmente la efectividad del mismo para inhibir
el crecimiento de Legionella'. En Catalufia, Alvarez y col.
encontraron asociacién entre la enfermedad y factores
ambientales como: humos o vapores en el trabajo; pasear
en la proximidad de movimientos de tierra; cambios u
obras en las tuberias del domicilio; existencia de filtros
en los grifos; duchas sin cortina ni mampara y ducharse
por la tarde o noche™.

El 35 % (9 articulos) se han clasificado como
estudios basados en hipotesis de transmisidon a partir
de fuentes concretas. Se incluyen en este grupo la
mayoria de trabajos publicados en la década de los 90,
centrados fundamentalmente en dos fuentes concretas
de infeccion, las torres de refrigeracion y el agua de
consumo doméstico.

En relacién con la primera fuente, Bhopal y col.
observaron en Glasgow que los residentes en dareas
préximas a torres de refrigeracion (< 0,5 km) tenian
tres veces mas riesgo de contraer la enfermedad que
los residentes en areas mas lejanas (>1 km). Asumiendo
causalidad calcularon que el 28 % de los casos
esporadicos podrian atribuirse a las torres'. Dunn y
col. utilizando sistemas de informacion geografica
con los datos del estudio de Glasgow corroboraron la
existencia de una relacién entre la distancia a las torres
y el incremento de riesgo'. Ricketts y col. encontraron
mayor incidencia de casos en areas situadas a 3 km de
distancia de torres y consideraron que el 19 % de ellos
podrian deberse a las torres. Observaron ademas que los
casos residian en dreas con mayor indice de privacion
socioecondmica y densamente pobladas'. Al contrario
que los anteriores, Lim y col. no obtuvieron diferencias
entre casos y controles con respecto a la distancia a las
torres en Nottingham, encontrando incluso distancias
mas lejanas para los casos'®.

Otra hipotesis muy discutida en la bibliografia es la
que sefala al agua de consumo doméstico como fuente
de transmision. Stout y col. encontraron una asociacion
causal con el agua utilizada en el domicilio en el 15 %
de casos esporadicos al encontrar el mismo subtipo
en las muestras ambientales y biolégicas®. Del mismo
modo Dufresne y col. aislaron Legionella en el 33 % de los
hogares de casos esporadicos en Québecy en el 14 % los
aislamientos clinicos y ambientales eran coincidentes®.
En Nottingham y Canadd también encontraron
Legionella en el 39 %y 16 % de los hogares de los casos
de legionelosis, aunque no se estudié la coincidencia
entre cepas'@?'. En Pittsburg compararon la prevalencia
de anticuerpos en sangre y de antigeno en orina en
residentes de edificios colonizados con la de residentes
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de edificios libres de bacteria pero no encontraron
diferencias®. En Italia observaron que las personas que
residian en viviendas positivas a Legionella referian haber
padecido sintomas de neumonia el doble de veces que
las residentes en viviendas libres de Legionella aunque
esta diferencia no fue significativa®.

El40 % (11 articulos) se han clasificado como estudios
basados en la variabilidad espacio-temporal de Ia
legionelosis. Estos estudios han adquirido importancia
enlos Ultimos anos habiéndose publicado todos, excepto
uno, con posterioridad al afo 2000.

En relacién con la variabilidad temporal, la hipotesis
de que las condiciones meteoroldgicas podrian jugar
un papel crucial en el patrén estacional de presentacién
de la enfermedad ha inspirado numerosos estudios. En
Espana, Inglaterra y Gales**?, observaron una relacién
entre la incidencia de legionelosis y factores ambientales

como la temperatura y humedad relativa (HR). En EE.UU.

encontraron que la precipitaciéon y la temperatura
ambiente estaban asociadas de forma independiente
con el aumento de casos??. En un estudio realizado en
Holanda la temperatura, la intensidad de precipitacién y
la HR explicaban el 43,3 % de la variabilidad en el patrén
epidemioldgico de la enfermedad?®. En Japon y Holanda
se ha investigado la presencia de Legionella en los charcos
formados en las carreteras tras fuertes lluvias para explicar
la asociacion positiva entre precipitacion e incidencia de

legionelosis. En ambos estudios han conseguido aislar L.

pneumophillaenel 38,9%Yy 33,3 %, respectivamente, de los
charcos muestreados?**°. Victoria Ng y col. estudiaron los
casos de legionelosis esporadica en Toronto. Encontraron
que las variaciones en las cuencas y lagos locales eran
los factores que mas se relacionaban con el riesgo, por
encima de los factores meteoroldgicos. La caida de nivel
en las cuencas y la bajada brusca de la temperatura de
los lagos (termoclina) se relacionaron con un aumento de
la incidencia, debido probablemente a la movilizacién y
acumulacion de sedimentos y, en consecuencia, la mayor
presencia y proliferacion de la Legionella. A diferencia de
otros autores, estos no encontraron asociacién con la
precipitacion®'.

En relacién con la variabilidad geogréfica, Rudbeck y
col. intentaron explicar las diferencias en la incidencia de
legionelosis en Dinamarca. Investigaron la prevalencia
de anticuerpos frente a Legionella en una ciudad
considerada zona endémica y la compararon con la
prevalencia en ciudades con una incidencia equiparable
a la media poblacional. Encontraron inesperadamente
que la prevalencia de anticuerpos en la zona endémica
erainferior a la zona control (20,1 % vs 25,3 %). Postularon
la posibilidad de que las diferencias se debieran a la
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exposicion a cepas mas virulentas en la zona endémica32.
Otro estudio que analizaba la variabilidad geografica de
la incidencia en Escocia descartaba que la misma fuera
atribuible a diferencias en la vigilancia epidemiolégica
entre zonas, apoyaba la hipétesis de las torres de
refrigeracion como fuente de infeccién y sefalaba la
diversidad de cepas como otra posible causa®. Che y
col. realizaron un estudio en distintas zonas con mayor o
menor presencia de fuentes industriales generadoras de
aerosoles y penachos de humo; encontraron que existia
un aumento significativo en la incidencia en las zonas
con fuentes generadoras de penachos de humo y en
zonas con mas de una fuente generadora de aerosoles®.

DISCUSION

Desde el primer brote de legionelosis ocurrido en
Filadelfia en 1976 se ha avanzado en el conocimiento de
la enfermedad y del agente causal. Sin embargo, el modo
de transmision y las fuentes de infeccion siguen estando
sujetos a cierta discusion. Diez afos después, Muder y col.
denunciaban la arbitrariedad con la que se designaba
la fuente de infeccién en caso de brote. Estos autores
indicaban que inicialmente las torres de refrigeracién
fueron sefaladas sistematicamente como el origen de
los brotes, mientras que a partir de 1982, tras identificar
los sistemas de agua caliente sanitaria como importantes
reservorios de Legionella, fueron estas las que adquirieron
mas relevancia y se consideraban responsables sin
mas evidencia que la existente anteriormente para las
torres®. Ya en 1995, Bhopal en su articulo de revisidon
sobre el origen de los casos esporadicos, destacaba
la importancia de conocer dicho origen para poder
desarrollar una estrategia preventiva eficaz®.

A pesar de que determinados factores de riesgo
ambiental se han asociado con una mayor probabilidad
de aparicion de casos esporadicos, no se tiene una
evidencia epidemioldgica clara sobre la fuente de
infeccion. El factor de riesgo ambiental asociado mas
frecuentemente con los casos esporadicos ha sido el
historial de viaje durante el periodo de incubacién. Sin
embargo, la pregunta es: ;Debemos asumir siempre que
la exposicién de riesgo se ha producido en el alojamiento
de destino? No se puede descartar que esta ocurra al
volver al domicilio debido al estancamiento del agua en
la red doméstica. En un estudio caso-control realizado en
Holanda encontraron una mayor presencia de Legionella
en los hogares de los enfermos con historial de viaje
respecto a los hogares de enfermos que no habian
viajado®’. En cuanto al origen de la infeccién en el caso de
trabajadores del transporte se han barajado diferentes
hipotesis pero tampoco se ha llegado a identificar de
forma clara la fuente de infeccion'>,
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Con respecto al patron estacional de presentaciéon de
la enfermedad, mayor incidencia en verano y otofio, los
motivos hoy por hoy no estén claros. En este sentido los
estudios recogidos en esta revision muestran de forma
consistente la influencia de los factores meteoroldgicos.
Sin embargo, no existe un consenso en el modo en el
que dichos factores influyen en la incidencia. Asi Ricketts
y col. proponen que aumentos en la HR y la temperatura
favorecerian la persistencia y propagacion de la bacteria
en el aire, aumentando asi la probabilidad de infeccién por
inhalacion®. Esta hipdtesis se sustenta en estudios que
demuestran el efecto de la HR en la supervivencia de la
bacteria L. pneumophila en los aerosoles®**, Sin embargo
otros autores, al encontrar asociacion positiva entre la
incidencia y la precipitacion, sugieren que las fuertes
lluvias podrian influir en la calidad del agua potable
por medio de inundaciones, contaminacion de aguas
subterraneas, e ineficiencia del sistema de tratamiento
del agua debido al aumento de la turbidez?®*#. Frente a
los postulados anteriores, una hipétesis novedosa que
propone una fuente de infeccién desconocida hasta ahora
es la propuesta por Sakamoto y col. al sugerir que en
épocas de gran precipitacién la circulacion de vehiculos
dispersaria en el aire la Legionella presente en elagua de los
charcos originando un riesgo de infeccién por inhalacion®.

Enrelaciénconlasenfermedadesconcomportamiento
estacional es importante sefalar que a veces es dificil
separar el efecto que los factores meteoroldgicos tienen
en la incidencia, del efecto provocado por cambios en
los habitos durante el verano (uso de aire acondicionado,
mayor contacto con agua, incremento de viajes, etc.), lo
que podria dar lugar a una confusién en las asociaciones.
En este sentido, los cambios en los habitos durante la
primavera y verano (mas labores de jardineria) se han
identificado en Nueva Zelanda como los causantes de
la variabilidad estacional de la legionelosis debida a
Legionella longbeachae, especie aislada con frecuencia
en la tierra y el compost*“2. Del mismo modo, Bentham
y col. intentaron explicar el motivo por el que los
brotes de legionelosis debidos a las torres ocurrian
preferentemente en otono. Estos brotes presentaban
en comun la implicacién de torres de pequeno tamafio
que se ponian en funcionamiento tras un periodo
de inactividad. Encontraron que tras este periodo de
inactividad, la concentracién de Legionella en el agua de
las balsas sufria un rdpido aumento que no era explicable
por un proceso de multiplicaciéon de la bacteria, sino
por la movilizacién de sedimento y el desprendimiento
del biofilm provocado por el movimiento del agua tras
la puesta en marcha. El hecho de que normalmente las
torres de pequefo tamano se asocien con sistemas con
funcionamiento estacional (aire acondicionado) podria
explicar parte de la variabilidad atribuible a esta fuente®.

Actualmente, con el desarrollo de los sistemas de
informacion geogréfica, estan adquiriendo importancia
los estudios dirigidos a analizar las diferencias geogréficas
de la incidencia de legionelosis'#*4>, Un reciente estudio
realizado por Gémez-Barroso y col. analiza el patrén
espacial de la legionelosis comunitaria en Espafa,
describiendo de manera consistente zonas de mayor
riesgo en un eje norte-este de la Peninsula. Tal y como
sefalan los autores, estos modelos representan una
importante herramienta a la hora de estudiar diferencias
relacionadas con la exposicion a fuentes de riesgo,
variables socio-culturales o factores ambientales*. A este
respecto, hay que tener en cuenta que las diferencias que
pueden existir entre zonas o regiones en relaciéon con el
tipoyvirulenciadelas cepascirculantes determinardn que
el patrén espacial de presentacion de la enfermedad y la
contribucién de las diferentes fuentes de infeccién varie
ampliamente. Por ello la caracterizacion de la distribucién
de serogrupos en diferentes zonas geograficas, como la
realizada en varios paises**, supondria una informacién
de gran interés a la hora de encaminar cualquier estudio
de base geografica.

La legionelosis es considerada una enfermedad
prevenible. Desde la publicacion en Espaia de la primera
normativa reguladora en 2001 se han realizado infinidad
de actuaciones dirigidas a prevenir la apariciéon de casos
de legionelosis. La normativa actual establece programas
de control y vigilancia en las instalaciones consideradas
de riesgo de proliferaciéon de Legionella (torres, agua
caliente sanitaria, bafos con movimiento, etc.)®.
Este procedimiento es primordial para evitar brotes
relacionados con una fuente comun de exposicion, sin
embargo, el desconocimiento en relacion al origen de
la legionelosis esporadica suscita necesariamente cierta
incertidumbre en cuanto a si estd siendo suficientemente
eficaz para prevenir la aparicién de casos esporadicos. No
hay que olvidar que la legionelosis esporadica supone
aproximadamente el 80 % de los casos notificados y
que, tal y como se ha demostrado en otros paises®'* la
incidencia podria estar subestimada.

Esta revision no analiza la calidad de los estudios ni
de sus resultados lo que supone una limitacién a la hora
de comparar los hallazgos y determinar su relevancia. No
obstante el objetivo ha sido dar a conocer los estudios
que investigan el origen de los casos esporadicos y
crear el escenario de discusién que propicie futuras
investigaciones. Se evidencia la necesidad de realizar
estudios dirigidos a explicar el origen de los casos
esporadicos en Espaia teniendo en cuenta que es uno de
los paises europeos con mayor incidencia de legionelosis.
Es preciso estudiar en profundidad los factores de riesgo
asociados a la enfermedad y la contribucion de cada una
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de las fuentes de infeccidon, asi como identificar fuentes
distintas a las conocidas. Esto permitira, en un futuro,
poder evaluar la eficacia de las acciones de vigilancia y
control realizadas, priorizar intervenciones y establecer
otras estrategias de prevencion como por ejemplo la
elaboraciéon de recomendaciones sanitarias dirigidas a
grupos de riesgo.
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