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I N T R o D u e e I o N 

A fines del verano de 1976 la atención de los Estados Uni -

dos y de otros muchos países se enfoc6 sobre Philadelphia , Pe~n 

sy 1 van i a, a causa de una enferme dad eón s intomatÓÍogí a i\e~p ira-

¡ \ " 

toria aguda que atac6 a los delegados de la Legióh Amer,A,carla reu 
" .· ' ' '.',' "·'\·~· . ..'.« -

nidos para la Convención Anual del Departamento 'de' p'~hris.yJ:,Vania, 
'v .. , .. 

::·.' 
,/ ·•.: 

''\ 

celebrada en el Hotel Belleuve - Stratford, del 21 a:1·24 'de Ju-

lio del mismo año (57). 

En los días s~guientes ce~canos a la convención; los parti-

cipantes de ésta empezaron a mostrar síntomas de una extraña en 

fermedad ca~acterizada, en todos los· casos, por acceso de tos,-

fiebre y las alteraciones fisicas que integraban una neumonía. 

De los 4,400 participantes ( delegados, familiares y otros), -

200 enfermaron y el 15% de éstos murieron. Este hecho inició 

las investigaciones de la enfermedad en este país, la cual fue-

llamada ent~~med~d,de los Legionarios. 

En estudi6s post~riores s~ logró identificar al agente eti~ 

lógico causal; se trataba de una bacteria Gram-negativa, pleom~r 

fica, hasta entonces desconocida, pero que tiempo después reci-

bió el nombre de ~!i!2~!!!!_E~!~~2E~!!! . Se le atribuyeron; -

udomás de dichn epidemia, dos brotes anteriores: uno en el año-
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de 1965 en el Distrito de Columbia y otro en 1968 en Pontiac 

Michigan , junto con otros casos esporádicos en otras áreas te-

rritoriales. 

Este trabajo se basa en la información recabada 1de los casos 

sucedidos.en Estados Unidos, principalmente en los de Philadel-

phia, ya que hasta. ahora en México no se han present'ado '.o se i[¿ 

nora si ha 'existido. Por lo tanto, el objetivo es desper.tar el 

' ' 

' ' 

interés y. fomentar el estudio de esta. enfer~ed~d( .dando, una vi 
"' 

;>':,· .. 

sión amplia acerca ·ae los signos y síntomas, ·así cqmq··.é'a~á6terís 

t i c as de l a b a c ter i a que 1 a p ro d u e e y e l p o si b i'e. · t r a t ami en to . 



GENERALIDADES 

1.- AGENTE ETIOLOGICO 

1.1 Taxonomía 

' ' 

Cuando se aisla un ~eterminado microorganismo\ independien-

temente de estudiar todas sus propiedades,, sur,ge el problema de 

clasificarlo, segón las reglas de la taxonomía. En un in~ento -

por encontr~r una catal-0gaci6n apropiada para l~ b~cte~ia~de la 

enfermedaa.·,.ae los .• Leg_ión~rios ( BEL)* , ,Brenner y ·co.laboradores 

(19. 57,76J., :su~iri'_e.~ó~ s,u' clasificación basada en las siguien-

tes pruebas : 

" 1~ 'Hibr'idac:l.6n del ADN de la BEL * 
.. .. . 

2~ Tamaño ,dé•l -genoma de 1 a BEL 
-' ~ ' '. '. '' 

3!! Contenido de guanina-citocina en el ADN de la BEL 

4~ Hibripación .. del .ADN de la BEL con otras:bacterias 

Las cepas de la bacteria problema se divi~ieron en dos par-

tes 

a) Tres cepas aisladas de pacientes con enfermedad de los 

Legionarios. 

b) Tres cepas aisladas en el .medio ambiente (ríos, torres-

de enfriarnien to, e te). 

Dentro del cr·iter·io anter.lorrnente mencionados, citan los au 

11 BEL BacLc1·i.r1 de 1.n enf'r:rmerlud de lo::; legionarios. K 

3 
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tares pruebas de hibridación del ADN de la bacteria problema 

con diferentes bacterias; la selección de estas dltimas s~ .hizo 

en base a la similitud del porcentaje de guanina-citocina repo~ 

tado .de las diversas bacterias, de tal manera que se observa una 

semejanza en dicho porcentaje con las sigui~~tes bacterias: 

Familia Enterobacteraceae 

Pasteurella multocida 

Francisella tularensis 

Flavobacterium II B 

Después de varias pruebas se obtuvieron resultados más con-

fiables que reportaron Brenner y colaboradores (19), indicando-

que la bacteria contiene: 

a) 39% de la porción guanina-citocina. 

b) 2.5 x 10 9 daltons corno tamaflo del genoma de la BEL. 

Conforme a estos datos, pusieron parámetros para poder re -
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lacionarlos con otras bacterias, de tal manera que microorgani~ 

mosque sobrepasan al 45% de·1a porción guanina-citocina queda-

ban excluido~ del estudio, 

Cronol6g~camenté se llevaron a cabo diversos aislamientos -

de la BEL', ·de enfermos, perfectamente· bien diagnosticados, de m~ 

nera que <s~ p~anteó·,la interrogante de si se trataba de bacte-

rias total~énte'·i'guales. morfológica y genéticamente. 
' ::-· ,··' .·. . . . 

Paracampro'ba.r· dicha hipótesis se observó .que las cadenas-
, ... · 

del ADN de: la' BEL de la cepa Philadelphiá 1 se reasociaron a -

diversas· ~~~ersas temperaturas en un 100%, lo que da~uestra su 

homología~siendo una prueba que carece de ~alor si ~~ hace ais 

ladamente; por lo tanto, se usó como control positivo para la 

reasociación de cadenas del ADN de diferentes cep~s aisladas -

de la enfermedad de los Legionarios. Por ejemplo, la reasocia-

ció11 de la cepa Philadelphia I con la Albuquerque I. a 60° .e,· -

demuestra un 94% de homología y a 75° e un 77% , lo que demu~s 

tra que el ADN de l~ primera cepa difiere de l~ segunda en un-

pequeño porcentaje, en el ordenamiento de sus base's del ADN.1. 

La tabla siguiente muestra la comparación entre las diferentes 

cepas aisladas de los casos estudiados. 



TABLA Nº 1 Relación del ADN de la cepa Philadelphia I con cepas 

sospechosas de la bacteria de los Legionarios y mi-

croorganismos de contenido similar de guanina-cito~i 

na (19). 

F U E N T E S D E A D N 
Relación con elADN 
Clasificación de -
Philadelphia I 

s I N e L A s I F I e A R 60 °C 
BACTERIAS 
PHILADELPHIA I 100 

ALBUQUERQUE I 94 

FLINT I 93 

BLOOMINGTON I 80 

BLOOMINGTON 2 (a) 85 

BLOOMINGTON 2 (b) 82 

TOGUS I 85 

PASTEURELLA HAEMOLITICA 3 
KC 228 
P.UREAE KC 518 

CYTOPHAGA JOHNSONAE 
ATCC 29586 

C.JOHNSONAE 
ATCC 29588 
FLEXIBACTER CANADENSIS 
UASM 9D 
MICROCYCLUS MAJOR 8859 

FAVOBACTERIUM 118 86829 

7 

o 

o 

o 

3 

4 

75ºC 

100 

77 

71 

71 

85 

76 

4 

2 

o 

o 

o 

1 

DIVERGENCIA 

o 

3.0 

l. 9 

l. 8 

2.2 

l. 8 

Los mdltiples estudios realizados con la BEL se basaron 

fundamentalmente en : 

1.- Reacciones bioquímicas 

2.- Tipo de crecimiento 

3.- Pruebas del ADN (anteriormente mencionadas ) 

6 
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La realización de estas pruebas hace que la bacteria de los 

Legionarios se coloque como un nuevo género que incluye algunas 

especies. En estudios actuales las pruebas obtenidas son de 

tan profundo peso, que han clasificado a este microorganismo -

dentro de una nueva familia que se llama ~~~l~~~!!~~~~~~ 

Dentro de esta familia, la bacteria que tiene mayor impor-

tancia no sólo para nuestro estudio, sino por el interés médi-
. 

co en general, es ~~&~~~~!l~-E~~~~~E~~!~ , nombre que se le 

dió por la enfermedad que causaba. El significado· del nombre 
.·· ·'' 

lo dieron Brenner y sus colaboradores (19). 

Por sus raíces Legionella se divide : 

Legion.- que significa Legion o ejército y ella que se refiere 

a algo. 

pneumophila se divide en dos raíces que soh 

Pneumos.- Pulmón y philos amor~ 

Resumiendo los datos anteriormente expuestos, la clasifica 

ción de esta bacteria se llevó a cabo por pruebas usuales, co-

mo son el crecimiento y pruebas bioquímicas ; aprnvechando los 

avances técnicos de la genética se han podido catalogar perfe~ 

tamente las diferencias de diversos ADNs por medio de las pru~ 

bas de hibridación, que son ampliamente específicas y que deter 

minan con mayor exactitud la clasificación de las bacterias en 

familias, géneros y especies. 



1.2 Morfología de la bacteria 

Los estudios de microscopía óptica y electrónica realiza­

dos sobre ~~~!~~~ll~-E~~~~~E~!l~ , han arrojado los siguientes 

datos; se trata de un bacilo pleomórfico Gram-negativo, que m! 

de de 0.3 a 0.5 m de ancho por 2 a 5 m de largo en promedio, 

aunque estas medidas son un poco variables, pues se han repor-

tado bacilos que miden hasta 8 a 20 m de lóngitud. Estudios-

de microscopía electr&nica han demostrado que dicha bacteria -

presenta un diámetro promedio de 0.25 a 0.9 m (2~, 32,37, 54, 

67, 126 ), 

Membrana·celular. 

8 

Para las diversas observaciones se han usado métodos de p~e 

fijación con glutaraldehido, el cual tiene la propiedad de in­

movilizar a la bacteria por reacciones de polimerización, téc­

nica que ~ermitió observar alrededor de la bacteria una membra 

na simple que concuerda con la de un bacilo Gram-negativo (54). 

Otra técnica utilizada para determinar la morfología de la 

bacteria consiste en usar un complejo formado por glutaraldeh! 

do, formalina y cresol, el cual posee caracteristicas similares 

a la técnica anterior, observandose también una membrana inteE 

na o citoplasmática perfectamente bien delimitada de la membra 

na externa. Esta técnica es bastante específica, porque se 

puede observar además que la membrana externa y la interna o -

citoplasmática, corren paralelamente alrededor de la célula y­

en determinados puntos se ven frecuentemente invaginaciones so 

bresalientes de la membrana externa. Estudios actuales han 



mostrado que sólo en un 25 % de las cepas estudiadas se prese~ 

tan estas invaginaciones (54). 

Para estudiar la rigidez entre la membrana externa ~ inter 

na se utilizaron técnicas de plasmólisis empleando sacarosa a! 

20 % antes de la prefijación, de man~ra que se obtuvd un ~{to-

plasma contraido dejando un espacio muy grande entre éste y la 

membrana externa, por lo que lés observaciones denotaron un -

mantenimiento en la estructura bacilar y varias adberencias en 

tre la membrana interna o citoplasmática y la e~tructura ~xt! 

rior, datos que sugieren la presencia de una ~~truqt~ra rígida, 

interior a la membrana externa de la bacteria. (s4\f:W7;9o). 
En 1979, F l esher y colaboradores ( 54) tra tar,~ri· >de· derrios trar 

' . '. 

la existencia de ambas membranas en la bacteria, ya:·que se ha-
'. \• 

bían observado con microscopía electrónica, separa~do los ~iv!r 

sos componentes celulares por medio de ultracentrifugacióri di-

ferencial, asociando esta técnica a otra de ultrasonido y ~ti 

lizando esferoplastos para la separación más específica de los 

componentes de la membrana La separación la llevaron a cabo 

9 

por medio de gradiente de densidad usando sacarosa·~ 250,000 Xg. 

Con estas sofisticadas técnicas se obtuvieron dos bandas: una-

de ellas a 1.23 
3 .· ' 3 

g/cm y otra menos densa ·.a 1. 20 g/ cm . Una 

vez separadas ambas bandas se estudiaron i~de~endientemente -

obteniéndose los siguientes resultados: la banda más densa con 

tenia cinco veces más ceto-dioxioctanéto ( KDO ), _que la banda 

manos densa¡ por lo que se concluyó que correspondía u la mem-

brana extorna. Se comprobó que la banda menos densa, indepen-
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dientemente de contener KDO, tenía una elevada cantidad de 

deshidrogenasa succínica, dato que especifica que se trataba 

de la membrana citoplasmática. 

Estudios posteriores de ambas m.embranas. con técnicas de -
-, ... 

ampliación de fotografías de microscopio ~lec.trónico y cálcu­

los computarizados, han hecho posible ~al;ula~ aproximadamente 

el tamaño de cada membrana; los promedios obtenidos son los -

siguientes: para la membrana externa 10 nm y para la membrana 

o 
citoplasmática 50 + 8 A. Se ha comprobado que entre una y 

otra membrana existe un espacio formado por peptidoglucanos-

que separan ambas membranas (25,54,67,90 ). 

Pared celular 

Se han hecho. diversos estudios para profundizar .sobre la-

constitución de lá>pared celular¡ en los pr'iméros. usaron diy~r 
l.'., 

sas enzimás .(. p'apal.~a, tripsi~a; pepsina,.·. etc) .. Jara el re cono 
¡,'.. ~;;',_ .• '·1"',~.;~·. . .. ','. ·:, ·'. ' · .. "';:· ..... ·'•,'·'"" ~.';: -

', :·:· . .','! 

cimiento::·de. la :secuencia de aminoácidos, estas investigaciones 
• j ·;. 

han revel~do :qll'e .·¡a;'pared celular está consti tuída por amino-.. ''• '···. - . 
'·. ,;; ' 

. ''· 

ácidos y azúcares ~nidos en forma de péptidoglucanos, compue~ 

tos que se encuentran en las bacterias Gram-negativas. En los 

primeros intentos se trató de buscar el ácido diaminopimélico -

( ADP ) *, ya que, como sabemos, es uno de los componentes e sen-
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ciales para estas bacterias y sólo en C8tudios posteriores con 

técnicas de cromatografía gas-liquido y usando varias cepas de 

~~~!~~~!!~-E~~~~~E~!l~ , se ha demostrado que el ADP* y la li~i 

na sí existen en la bacteria, lo que reafirma aón m's que efe~ 

tivamente se trata de urya bacteria Gram-negativa (54,71,126). 

Conociendo la importancia del ADP u ,se anexa la siguiente 

tabla que relaciona loa porcentajes del ADP y la lisina en di-

ferentes cepas de ~~E~~~~~E~!!~ · 

TABLA Nº 2 Contenido de ADP y lisina de células y fracciones -

de pared celular tripsinizadas de BEL (71). 

e E p A s PORCENTA-JE MOLAH DEL TO .. ______ 
e E L u L A s FRACC 

----- -·-·----
ADP LISINA ADI'/ /\DP 

LISINA 

PONTIAC I 2.4 7.1 0.34 ,-
.) . 

KNOXVILLE I 0.84 7.0 o .12 5. 

Pl!ILADEL- l. 5 7.5 0.2 -
PI! IA 2 ,. 

P!ITLADEL- 1, .. 5 T.2 0.22 -
P!IIA 3 

FLINT I l. 4 5,7 ·o,. 21 -
'• 

BELLINGHAM I 1.4 5,7 0.21 -

P!!ILADEL - - - - 4. 

PllIA 4 
Avg l. 5 7.0 o.~! 5. 

a - No determinado 

tt AllP /\e.ido dla111ino pi111·;,lico )( 

......... -------~ 

·--
, /\ L 'I 

I 

D'r ¡" AMINOACIDOS 
-------------· --·-
Ol'l DE PARED CELULAR -- -··-·---------

L I :3I NA ADP/LISINA 

- .......... --·--
'! :J • 4 l. 7 

7 3.6 l. 6 

a - -

- -

- -

- -
o 3.2 l. 3 

l 3.3 l. 5 
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P'lagelos 

Las primeras investigaciones realizadas en esta bacteria-

no describen movilidad o presencia de flagelos, mientras que -

Thomason y colaboradores ( 157), al estudiar 41 cepas de aqué -

llas encontraron a 33 cepas con flagelos y 18 de las 33 con 

11 c in tas c o 1, gantes 11 • E s tas o b se r va c i o ne s s e c o n f ir mar o n con 

tincion~s ~sp~c!ficas para flagelos, detectándose estos, eres-

pos y rectos, en las diferentes cepas. La mayoría de las bac 

terias ¡:>resentan flagelos polares, subpolares y muy pocas, fla 

gelos bipolares. Asi también en algunas bacterias se observan 

ti cintas. colgantes 11 delgadas y largas que parecen. ser flagelos 

peritricos ( Estos delicados apéndices parecen fimbria~ salvo-

por su longitud pocd coman ) • 

Para verificar la presencia de flagelos se incubarón cirico 

cepas de ~~-E~!~~~Eh!!! en cajas de agar semisólido, obser~án­

c!ose aquéllos "en la superficie del agar, extendiéndose más 

allá de la periferia de la colonia. 

Organelos Citoplasmáticos 

Vacuolas. 

En el interior de la bacteria y por técnicas muy actuales, 

e o rn o e l u so de l rn i e ro ~w o p i o e l e e \.; r ó rd r, o , s e han p o d i do di s t i n -
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guir estructuras que corresponden a vacuolas y sólo en cepas -

aisladas de sacos vitelinos de.embriones de pollo, no se pud!e 

ron observar.dichas estructuras ( 25,67, 126 ). 

Ribosomas 

Otros elemeritos observados con las técnicas anteriormente 

.. . 

mencionadas' son;- los .. ribosomas que se encuentran en forma li-

bre y dispuestos a1 azar en la bacteria y que en oca€f iones se 
\' .. ·, .. 

agrupan observandose poli'somas, es decir, conjunto de riboso-

En investigaciones para los estudios de organelos se enc~n 

traron imágenes de madejas filamentosas que se distribuyen a 

lo largo de la bacteria¡ dichas imágenes hacen suponer que se 

trata de nucleoplasma, cuyo, contenido es de ácidos nu~leícós 

( 126) . 

Tipo de reproducción. 

Como en la mayoría de las bacterias, el tipo de reproduc-

ción observado en ~~-E~!~~2E~!!! es la fisión binaria¡:se ha 

v i s to a 1 os b a e i l os to d a v í a un i do s en 1 a fas e f i na 1 de. su di v i 

sión, así como la invaginación de la membrana citoplásmica (25, 

90 ) • 
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1.3 Constitución química de la bacteria. 

En análisis muy detallados de Keel y colaboradores (90) -

sobre la constitución química de ~~E~~~~~E~!!~· se ha visto la 

presencia de un complejo de péptidoglucanos. Estudios de. es-

te material proporcioriaron subunidades monoméricas caracterí! 

ticas de estos péptidoglucanos bacterianos ( ver tabla Nº 3). 

TABLA Nº 3 Composición de péptidoglucanos de la bacteria causan 
te de la enfermedad de los Legionarios( 90), 

AMINOACIDOS O AMINOAZUCARES PHOPORCION MOLAR A 
ALANINA A 2.0 

ALANINA 2.00 
-----·· 

ACIDO GLUTAMICO 1.14 
----- -----·--·--

ACIDO MURAMICO 0.51 
~--- .. ·-·-·---------------------- ----~·--------

GLUCOSAMINA 0.44 
----------------------·-----------
GLICINA l. 34 

----------------------------------
ACIDO ASPARTICO 0.97 ___ .. ___ ,, _____________ ---------·-----
SERINA 0.58 

----------------------------------
LISINA 0.66 

Se observa que el ácido gl~tamico-alanina y el ácido murá-

mico glucosarnina se presentan en una proporción molar de 2:1 

y 1:1, respectiva~ente; se ve tambjén que los aminoácidos y 

azócares presentes, están en concentraciones normales, pero no 

se detectó el ácido diaminopim~lico (ADP ), ácido muy import!n 

te porque puede servir como intermediario en la síntesis de -

llsina y ambos son conocidos p8ra coexistir en las paredes de 



bacterias Gram-negativas. En nuevas investigaciones se encon 

tró el ácido diaminopimélico y todos los aminoácidos detecta-

dos anteriormente •. 

Con respecto a los ácidos grasos celulares se, realizaron 

estudios de cromatografía gas-liquído y espectrometría de. ma­

sas (122) con s~is c~pas de ~~-E~!~~~E~!!! , con los siguien­

tes result~dos: ~l ácido, más ~bundante fue un ácid6 saturado­

de cadena ramificada de 16 carbonos (i-16:0), coh la rama me-

til iso en un rango de concentración de 32 a .43 %. Los sigui!n 

tes más abundantes fueron : un ácido mono insaturado con cade 

na lineal de 16 carbonos (16:1), un ácido de cadena ramificada 

de 15 carbonos (a-1~:0) con la rama metilo en el átomo del car 

bono anteiso, un ácido saturado de cadena ramificada de 14 car 

bonos (1-14:0), uri ácido saturado de cadena ramificada de 17-

carbonos (a-17:0) y un ácido mono insaturado de 16 carbonos de 

cadena ramificada (i-16:1). Con la excepción de 16:1, se pre-

sentaron ~ól,amente en cantidades pequefias a trazas ácidos de­

cadena norm~l ramificada saturada de (15:0,16:0, 17:0 , etc) y 

ácidos insaturados (.14:1) (ver tabla Nº 4). 

Así el porcentaje total de ácidos grasos de cadena ramifi 

cada en cada uno de los seis cultivos, fue del rango de 81 a 

90 % variando un poco, dependiendo de la cepa. 
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TABLA Nº 4 Composición de ácidos grasos de varias cepas de -

A C I D O S % T O T A L O E A C I D O S ---·----·----..------.-----
? H I L A D E L P H l A FLINT PONTIAC 

2b 

2 

-2- r-;=p -..... ~ _ _..__1_._2 _ _._ __ 1__._2 __ 

1 
G R A S O S 1 

i 14:0 11 12 13 11 14 14 10 13 11 11 11 12 

14:1 T T T T T T T T T T 

14:0 T T T T T T T 'f T T T T 

a 15:0 20 20 13 14 14 11 12 13 20 20 11 12 

15:0 T T T T 'l' T T T .T· T T T 

i 16:1 11 11 11 11 13 9 12 10 12 12 10 11 

i 16:0 34 32 39 42 35 43 40 40 36 32 40 40 

16:1 13 14 14 15 16 14 15 14 10 14 14 14 

16:0 T T T T T T T T T T T •r 

a 17:0 11 11 8 5 5 5 7. 6 11 11 9 8 

17A 2 2 3 4 4 4 4 4 

17:0 T T T T T 'l' T . 'l' T T T T 

Br 18:0 T T 'l' 'l' T T T T T T ·r T 

18:0 '.l' T T T T T T T T T T T 

Br 19: O T 'l' '.l' T T ·r T T T T ·r T 

19:0 T T T T 'l' 'l' ·r T T T 1' T 

Br 20:0 T T T T T 'l' T T T T T T 

20:0 ·r T T '.I' T T '.l' '!' T T T T 

TOTAL DE ACl 87 86 84 83 81 82 81 82 90 86 82 82 

DOS DE CADENA 

llAMIFICADA 
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Se ha observado que la concentraci6n de ácidos grasos ten 

la bacteria está influenciada por la composici6n del m~dio de 

crecimiento~ la edad del cultivo, la temperatura de in~~baci6n 

y otros factor~s. Wayne y Dees (170) realizaron•el esiu~io an-

terior utilizándo diferentes medios de cultivo y 36 cepas de -

dicha bacteria, llegando a los siguientes resultados': ,el, ácido 
·. >,.' 

más abundante fué un ácido saturado de cadena ramif{c~da de 16 

carbonos (1-16:0) con la rama rnetil en. el carb.oho iso.;,ld~ - -

otros se presentaron ,de la misma manera que en. el e:stu'dio ante 
'_ . .;:.-

rior. También ,se, corrobor6 que el total de ácidos es de ·E31 ·a 

90%. Además,. en· algunas cepas se encontraron pequeñas cantida 
.· .. ' -

des de un .ácido ciclo propano de 17 carbonos en uria coricentra-

ción de O a 4%. 

Se probó el efecto de la cornposici6n de los medios de ere-

cimiento sobre los ácidos grasos celulares sin p~~senta~"diferen 

cias cualitativas en dichos ácidos. 

Se han encontrado varios fosfolípidos (53) con el siguien 
' . -

. t~ orden decreciente de concentración: fosfatidil colina, fos 

fatidil etanol amina, cerdiolipina, fosfatidil monometil amina, 

fosfatidil glicerol y fosfatidil dimetil etanol amina. Todos 

estos fo s fo 1 í p id os ti en e 11 un papo 1 mu y i m por l: a n te·, e 1 promedio 

total de fosfolípidos fué de 96 micromoles por gramo de peso se-
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co celular (ver tabla Nº 5). 

TABLA Nº 5 Composici6n de fosfolípidos en la bacteria causante 

de la enfermedad de los Legionarios (53}. 

F o s F o L I p I D o s BACTERIA DE LA ENFERMEDAD DE LOS LEGIO -NARIOS. 

1 2 3 4 '. 5 6 7 8 9 10 

% Fosfatidil Etanol 

Amina. 24 31 28 31 30 31 35 31 28 31 

% Fosfatidil monome-
til amina 10, 12 12 13 15 12 14 12 11 9 

% Fosfatidil dimetil 
etanol amina 2 2 2 1 2 1 2 2 1 1 

% Fosfatidil Colina 34 33 36 32 29 3.2 28 34 36 35 

% Cardiolipina 21 14 13 12 .14 15 12 13 14 15 

% Fosfatidil glicerol 9 8 9 11 10 9 9 8 10 8 

Total de fosfolipidos 
por gramo de peso seco 96 82 97 114 71 92 93 91 117 108 
celular f- mol/g 

Los lípidos neutros que se encontraron fueron: ubiquinona, 

triglicéridos, diglicéridos, monoglic&ridos y ésteres grasos. 

En estudios de .fr~cciones celulares de dicha bacteria, rea 

lizados por Wong y colaboradores (100}, con técnica de cromato-

grafía gas-liquido, no se detectaron ácidos grasos hidroxilados 

do importancia por au relación con las endotoxinas clasicas; 
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., pero posteriormente• Marberry (109) encontró la~ 

presencia de dichos ácidos, que fueron analizados por .crcimat~ 

grafía de capa fina, de gas-líquido, por espe~trometría infra-

roja y espectrometría de masas. 

Todas las cepas probadas produjeron aproxima~amente 5 mo­

les% (0.4 a lj)'mol) de ácidos hidroxilados, incluyendo·1 mol% 

(0.1 a 0.3f mol) de ácidos dihidroxilados. 

Los principales ácidos mono hidroxi de ~~E~~~~~E~!!~ se 

identifica tentativamente como: ácido¡ 3-Hidroxi-12 m~til tri 

decanoico (ácido '{?J hidroxi isa mirística) y ácido 3-'hidrox:i,.n-

eicosanoioo (ácido p hidroxi arechidico). Los ác.idos meno 

res mono .hidroxi parecen ser de la familia 3 hidroxi; los d! 

hidroxi se identifi'caron como ácido 2, 3-dihidroxi-1> 2 metil 

tridecanoico (ácido ,,,A,
1 
~ dihidroxi isornirístico), mientras que 

el menor componente pareció ser el isómero de cadena line~l. 

Así, se observ6 que ~~E~~~~2E~!!~ produce nuevos ácidos 

grasos 2; 3-dihidroxi, los cuales parecen ser únicos entre -

procariotes. Esto deberá ser estudiado con más detalle para 

ver si son una propieda~ del género ~~i!~~!!!! o exclusivamen 

te de ~~-E~~~~~E~il~· 

En cuanto a la cuntidad total de ácidos hidroxi producidos, 
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permanecieron relativamente sin cambio con respecto a la cepa 

y al medio de crecimiento. 
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1.4 Requerimientos nutricionales 

Como la bacteria causante de la enfermedad de los Legion! 

. . " 

rios, ~!S!~~!!!!_E~!~~2E~!!! , es muy exigente en sus re~ue-

rimientos nutricionales, J.C. Feeley y sus colaboradore's (51) 

en un estudio realizado, probaron 17 medios bact'er.iológi9os .-
, ' . . . : . ~ ~ . . . 

·.1·;':1';;/,> 
····.·.:····;. 

di fe rentes para ver en cuál o cuál es se desarrolláha/'.El :cini­
.. : .. '.:. ~: · .. · •. ·,'.' . 

co medio favorable· fue el agar Hinton-Mueller. sÚp.lenrent~'do·con 
' . ·,. .. '·.· :. ·.··. 

1% de hemoglobina y 1% de Isovitalex (MH/IH)¡ éste. fue.;.análi-.. 

za do ·por J.C. Fe e ley y G. Gorman , para·. determinar los , .. c?mpo-

' · .. 

nentes requeridos que permiten el crecimiento del micrtiorga -

nismo. 

Se empezó con los componentes químicos del Isovitalex, P! 
i 
i 

ra ver cuál o cuáles de los doce productos qué le cons~ituían 

se necesitaban para .su crecimiento. Para hacer el estudio ... se 

colocaron doce cajas cada una con un componente del.Iso~italex 

por separado¡ y otras con todas las posibles combinaciones en 

la base de agar l-linton-Mueller con 1% de hemoglobina. Se 

observó que cuandti se retiraban todos los componentes del ~s~ 

vltalex, o bien cuando el clorhidrato de L-cisteína se supri-

mí.a del medio, la bacteria no se desar1~0.tlaba y que el aumen-

l.o de Isovitalcx o del c.lorhtdrato de L-cisteína, al doble de 

1 11 e o ne en true i 6 n o r- i. g J na 1 , a u 111 e n t il b a el ere e i rn i o n to de ~.:..E!!~~ 
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TABLA Nº 6 Crecimiento de ~~E~!~~~E~!!! en agar Hinton-Mueller 

suplementado con 1% de hemoglobina y varios co~sti 

tuyentes de Isovitalex (51). 

CRECIMIENTW DE CEPAS BELb 

Compuestos del Iso_ 

vitalex suprimidos -

o adicionados. 

ADENINA 

ACIDO p-AMINOBENZOICO 

COCARBOXILASA 

CLORHIDRATO DE L-CIS 
TEINA 
L-CISTINA 

DEXTROSA 

NUCLEOTIDO DIFOSFO­
PIRIDINA (oxidada) 
NITRATO FERRICO 

CLORHIDRATO deGLUTA 
MINA 
CLORHIDRATO de GUA­
NINA 
CLORHIDRATO de TIA­
MTNA 
Vl'l'AMlNA B 

12 

TODOS LOS COMPUESTOS 

-

a concentra 
ción g/1-

0.01 

0.00013 

0.001 

0.0259 

0.001 

l. 000 

0.0025 

0.0002 

0.100 

0.0003 

0.00003 

0.0001 

i 
. c qu micos 

suprimidos 

Pl P2 Fl Pol 

4 4 3 4 

3 4 4 3 

4 4 3 4 

o o o o 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

.4 4 4 4 

4 4 4 4 

4 4 3 4 

4 4 . 4 4 

4 4 3 4 

3 4 4 4 

o o o o 

a Concentración normal presente en el medio 

quimicos d 
adicionados 

Pl P2 Fl Pol 

o o o o 

o o o o 

o o o o 

4 4 4 4 

o o o o 

o o o o 

o ' o o o 

o o o o 

o o o o 

o o o o 

o o o o 

o o o o 

4 4 4 4 

b Crecimiento en un rango de 6 días en una escala de O a 4. Pl­

Philadelphia; f12 Philudelphia 2; l"l,l"lint 1; Pol , Pontiac 1. 

e El medio contiene todos los compuestos de Isovitalex excepto 

el compuesto indicado. 

el El medio eBt:á Bt1pJc111entado nóJ.amente con el compuesto del Iso 

vltalex indicado. 
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Para ver si la hemoglobina podía ser remplazada por un com 

puesto simple, se prosiguió colocando en el medio concentracio-

nes del 1% de soluciones de nitrato férrico, sulfato ferroso, -

cloruro férrico, sulfato de amonio férrico, fosfato férrico so-

luble, hematina; hemina y sangre de carnero, agregándole a to 

dos 1 % de iso~ltalex~ ver tabla Nº 7). Además de usar base 

agar Hintón-Muell~r.con concentraciones de 0.026 y 0.04 % de -

clorhidrato de L-cisteína, se incorporó nitrato férri~o y piro-

fosfato férrico solúble, por separado, en concentraciorúis de O. 
t. . ' ' 

001 a 1 % para deter'minar su utilidad como fuente metabólica de 

fierro. Se e~c~:ntrÓ que con el .nitrato férrico y pirofosfato -

férrico so 1 u ble·, se in ten si f i ca e l c re cimiento de · 1 a b a et e ria , 

más que con la hemoglobina y las otras sustancias que contenían 

fierro. De esta manera se llegó a la nueva formulación de un -

medio, el cual lleva el nombre de agar Felley-Gorman, que se pre 

paró substituyendo el Isovitalex y la hemoglobina por el clorh! 

drato de L-cisteína y pirofosfato férrico .soluble respectivame~ 

te, más la base de agar Hinton-Mueller. 

TABLA Nº 7 Crecimiento de ~~E~!~~~E~!!! en agar Hinton-Mueller 

suplementado con varios compuestos de hierro sustitu 

yendo a la hemoglobina (51). 
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CRECIMIENTO DE CEPAS DE BEL a 

% de compuestos nitrato b fosfato b 
pirot;osfato b pirofosfato c 

férrico f(érr ico f:érrico f,érrico 

Pl P2 Fl Pol Pl P2 Fl Pol Pl P2 Fl Pol Pl P2 Fl Pol 

o o o o o o o o o o o o o o o o o 

0.001 .. 1 1 1 2 2 1 2 1 2 + 1 ... 1 o o 

0.002 + 1 1 1 3 3 2 3, 4 4 .1 3 2 2 1 2 -

0.005 2 2 2 2 ' 4 4 3 4 4 4 2 4 4 4 4 4 

0.010 3 :~ 3 · .. 2 3 4 4 4 4 3 4 3 4 4 4 3 4 

0.020 4 4· 3 4 4 .4 3 4 3 4 4 3 4 4 4 4 

0.050 4 4 4 4 4· 4 4 4 .· 3 4 4 3 4 4 4 4 
''.! ·, 

o. 10 4 4 4 4 4 4 3' 4 4 4 3 4 4 4 4 4 

0,20 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3 3 4 4 4 4 

0.50 o + + + 3 3 2 1 1 2 • + 3 4 3 3 - - - -

1.00 o o o o o o o o o + o + 1 2 + 3 - -

a Crecimiento en un rango de 6 días en una escala de 0.4 , + == 1 

de crecimiento 

b El medio contiene 0.026% de clorhidrato de L-cisteína 

e El medio contiene 0.04% de clorhidrato de L-cisteína 

d Pl Philadelphial ; P2, Philadelphia 2; Fl, Flint 1; Pol, 

Pontiac l. 

\ 
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Con el fin de optimizar el desarrollo de la bacteria so 

bre el agar F/G, se probó una serie de peptonas para obser-

' var frente a cual de ellas presentaba mayor crecimiento dicha 

bacteria; las peptonas empleadas fueron: biosate, gelisate, -

miosate, ~i.tona¡ tripticase, casamino-ácidos, bactona-peptona, 

b acto-peptona· N ° 2, bac to-peptona N ° 3, ne opep tona,. b,a9tdna-
.J ·,¡ 

triptona y b.acto-triptosa, en una concentración del 1%. 

Se observ~ que ~~-E~!~~~E~!!! se desarrollaba ani~am~nte 

en dos peptonas: biosate, compuestn de tripticase y extracto 

de levadura.Y la otra acidicase, m6s extracto de carne. En -

las otras peptonas mostró poco ó ningón crecimiento (51, 52). 

A este mismo agar se le agreguron compuestos de se1enio 

a diferentes concentraciones (l )L-g/rnl a 100.0 )tg/mi) con el 

fin de observar c uá 1 de ~s tos in e 1•emen tan rnás e 1 cree i mi ~nto',s e 

utilizaron los siguientes compuestos: selenato de sodio, sel~ 

nito de sodio y dióxido de selenio. Se observó claramente c6 

mo el selenato d~ sodio aumentaba el crecimiento a las concen 

traciones de 5 a 10 )Lg/ml, mientras que las cajas con seleni 

t.o de sodio y dlóxj,do de selenio, ten.í.an el mismo desarrollo 

que las cajas control de agar F-G; asl mismo, esta adición del 

Gelenato de 1:Joc.lio, d.inminuía e] l:i.nrnpo Pn que aparecían las co 

Jonias nobrn dicho medio (J41J), 
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Por modificaciones hechas al agar F-G, surge otro medio 

con el nombre de ~gar extracto de levadura carbón, .al cual, -

en lugar de acidicase, se le agregó extracto de levadura que 

va a servir como fuente de proteína, No se le adicionó extrae 

to de carne ni almidón, pero en cambio contenía carbon activa-

do • · 

Para ver cómo. influía la concentración de carbón en. el -

medio, se cólocar~n diferentes concentraciones, a difere~tes 

condicion.es de aereación llegando así a las que dan' mayc{r 
' . ,•' 

crecimiento d.e !!.!.-E!!~~~~E.!!.2:.!.~ y que son 0.15% de Norit' A· y O.-

20% de Norit SG. Las primeras colonias que aparecieron en las 

cajas, fue~6n l~s incubadas en presencia de aire: sin embargo, 

se observó que aumentaba_!!ligeramente si además se le adicionaba 

2.5% de co
2

. 

Así ~ismo se observó que el carbón funciona como un .desto 

xi ficante, igual que el almidón, además de que puede funcionar 

como un ~elector de co
2 

y modificar la tensión superficial, pe-

ro no se ha logrado saber por qué el contenido de carbón aumen-

ta el crecimiento de la bacteria en este medio,y sólo se c6nfir 

m~ que sirve para absorber sustancias t6xicas (52, 134). 

S e h é.l n d e s a r c o l l a d o o t r o s m e d i o ::i q u :í_ rn i e a m e n t e d e f i n i d o s , 
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los cuales sustituyen al hidrolizado do caseína por aminoácidos 

y sales inorgánicas ( 66, 130, 134, 169 ) . Los requerimientos de -

~~E~!~~~E~!!! para ciertos aminoácidos en estos medios, incluyen: 

arginina, metionina, cisteína, valina, isoleucina, treonina, f! 

nil alanina o tirosina , serina ' histidina. Si cualquiera de -

estos aminoácidos se elimina del medio, no hay crecimiento; fe-

nil alanina y tirosina pueden emplearse indistintamente, uno e~ 

lugar del .. otro'.(.ver tabla Nº 8 ). 

Aminoácidos requeridos para el crecimierito de 10 

r----------------------·-·--·--·-·-·-------------....., 
CRECIMIENTO DE J.J\S CEPAS""' 

AMINOACIDOS 

Pl P2 T Bl ílell Vl 01. MB Olda Al 
!------------------------·-·--#·---------------------, 

Arginina + + + + + ·t· + + + 
·---------·-·--······-----·-------------1 

Cisteína + + + + + + + + + 
---.. ----------- ----.. ----·-·----·----·--- -------------------, 

Isoleucina + + + + + + + + 
-·--··-------------------------·--·-----···--···""""""--·---------------1 

Leucina + + + + + + + + ___________ .. ________ ·----· .. 

Treonina + + + + ; + + + 

Valina + + + -i· + + + + 
··--·------------·- ·-·--·-·-···------·. ···------- ..... ----------------------.. 

Metionina + ·1·b + + ·I + t + + 
---·-·--------------··-----·-----·--·---·----· ....... - .. -··--···----·---------------¡ 

Fenil. alanina e 
-·--·-· ..... ----·---·-··-·-·------... ·-----·.1·_ .. __ ~------··-·-'"------··-·--:': ............. 1.-____ _. __ ........ f._. __ + ___ + ____ + ____ , 

Ti t'oti i na 

-----·-·--··------------------------------·---··---·---------·--· ..... -----· ._ ...... ----··-------------------¡ 
Set' in a + 1 1 + + 

·-·-- ----····--- ·---------------------~---·--·------------ -·-------·------·------- .. ,.._ ----- -· . ······---- ---------·----·-----·---·-
P1·nJ ina + 

Al<111ina 
'------------------------·-·-----·- _, ............. , ______________ _ 
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' AMINOACIDDS Pl P2 T Bl Be11 F l D 1 MB Olda Al 
Acido aspartico 
---------------------~-----------------------------! 

Acido glut~rnico 
---------·---------------·--------------~-··---------------------! 

Glutamina 

Glicina 
1---------------------------------------------------t 

Histidina 
1------------------------·------------------·-----------------i 

Lisina 
1--------------------·--------------------------------1 

Triptofano 

Asparagina 

a +, no hubo crecimiento en la ausencia de los aminoácidos pr~ 

bados¡ -, hubo crecimiento igual al observado en las cajas de 

control en la ausencia de los amino ácidos 1 probados¡ ~ hubo 

crecimierito en la ausencia de los amino ácidos pero menor que 

en las cajas control. 

b Hubo crecimiento en uno o dos tubos despüés de 72 hrs, 

e Fenil- alanina o tirosina presenta crecimientp¡ uno puede 

sustitüirse por el otro. 

d Pl, Philadelphia 1; P2 Philadelphia 2; T. Togus¡ Bl, Bloomin-

ton 2¡ BELL, Bellingharn¡ Fl, F'lint l¡ 01., Detróit; MB, Miami -

Beach; Olda, A~ Angeles l. 

Según J, Richard George y colaboradores (66) las cepas de 

!'..:.._E~!'..~~~E~.!.!~ usan serina y en mayor grado treonina como la úni 

ca fuente de carbón y energía. 
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La cisteína puede ser sustituida por L-cistina o glutationa 

pero no por D-cisteína. Se ha visto que para el crecimi~nto de 

la bacteria se necesita piruvato y ácido ceto-glutáric~. 

' . Se realizo un experimento en un medio mínimo de aminoácidos, 

para ver si las cepas de ~~-E~!~~2Eh!!! se desarrollaban después 

. . " de varios pases y se encentro que, en el primer pase, hubo el 

mismo desarrollo en todas las cepas, al igual que en el medio que 

contenía 20 amirioácidos. (66); pero a medida que los pases seguían, 

s e fu e notando t a . d i fer en e i a entre e l. de f.:ia r ro 11 o d e 1 as c e p as ( v e r 

tabla Nº 9), lo que indicó que el requerimiento puede ser parcial 

para uno de los aminoácidos omitidos. Después se fue agregando 

cada uno de los aminoácidos que faltaban en este medio mínimo, y 

se vió que cada uno contribuía en caila cepa para alcanzar el -

máximo de crecimiento. 

TABLA Nº 9 Crecimiento de ~~-E~~~~~E~!!~ en un medio mínimo defi 

nido (66).ª 

A B S O R B A N C I A b 

CEPAS PASE 1 
COMPLETO 

Philadelphia 1 0.660 

Phi l.aclelphia 2 l.OB5 

Toguu 1. 0110 

Bloorn.i.ngLon ;~ 0.570 

IJe l l j ncham J.ll'-i 

Fl.i nL l 

PASE 
,.., 
"' 

M IN T MO COMPJ.E:TO _,, _____ 
O.~)C)O 1 • ? '..JO 

O. r/BS O. ~l!J!, 

o.c9o o.n~, 

o . p, '.) o l . ;,· () (J 

u . 7 ~J '.. l .. l) e¡ ! " 

MIN IMO 

1.125 

0.7'/0 

l.ººº 
O.S40 

l. 066 

1.100 

PASE 3 
COMPLETO MINlMO 

1. 215 

l. 010 

0.940 

o. '/55 

1.230 

l.l.GO 

O.D50 

(J.<J05 

(; . 71 5 

l . l 90 

r1. '.L>O 
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CEPAS PASE 1 PASE 2 PASE 3 
COMPLE'l'O M INIMO COMPLETO MINIMO COMPLETO MINIMO 

Detroit 1 0.850 0.620 0.680 0.574 0.695 DNGc 
-

Mi ami Beach 1.090 0.835 l • .1.JO 1. 040 0.590 0.620 
H--· 

Olda l. 005 0.710 0.725 o. 565 0.535 O. l.10 

Los Angeles 1 0.670 0.640 DNG DNG 

a.- M f . in1mo con respecto a los aminoácidos nec·esarios para el ere-

cimiento. 

b.- Absorbancia medida a 660 nm. 

c.- DNG, no hubo crecimiento. 

Según William J. Warren y R. Miller (169), las vitaminas, -

cofactores, purinas y pirimidinas, no tienen efecto sobre el ere 

cimiento de esta bacteria ya que posee la capacidad para sintet! 

zar todas las vitaminas, coenzimas y nucleótidos requeridos¡ pe-

ro Leo Pine y colaboradores (130) observaron que la co~pie~a su-

presión de todas las vitaminas, ácidos oleico y almidó~, da un -

retraso de 90 ho~as en el crecimiento. 

~~-E~!~~2E~!!! no usa glucosa, polisacáridos, ni ácidos org~ 

nicos como fuente de energía evidente para su crecimiento. Sin 

embargo, éste se ve inhibido totalmente por compuestos quelantes 

como citrato, malato, acetato, ácido etilendiaminotetraacético y 

moderadamente con mercaptoctanol, l:ioglicolato, y 'l'ween 80. 
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crece en un medio de sales inorgánicas si se cultiva con cierta 

cianobacteria (alga azul-verde) con actividad fotosistetizadora. 

El crecimiénto en el cultivo con la cianobacteria Fischerella ocu 

rre en proporción similar que la obtenida en el medio completo. 

Es to sugiere· qu~ a~gunos metaboli tos producidos por !!~~~!!!!!! 

son utilizados por ~~-E~!~~2E~!!!• y que sus requerimiéntcis¡ nutri-

ciales no son tan estrictos como lo reporto' Feeley y colaboradores 

(51). Estos resultados, más el hecho de que ~~-E~!~~~Eh!!! se -

establece con frecuencia en e·l mismo medio ambiente que los mi-

croorganismos fotosintéticos, da una posible explicación de la -

amplia distribución de Legionella. Bottach G. y colaboradores -
. . ----------

(17) confirman el crecimiento exponencial, además de que las fra~ 

cienes específicas del sobrena<lante del cultivo cianob~cteriano -

( r i e o en pro te í na s y c ar b oh i d r a tos ) e s t i m u 1 an l a f i j a e i ó n de o x í -

geno por ~!&!~~!!!!· 

Posteriormente estudiaron la adherencia de ~~-E~!~~2E~!!! -

para especies de Fischerella, c<rncluyf;ndo que esta bacteria no 

tiene adherencia específica ya que gran variedad de bacterias -

Gram-negativas, Gram-pouitivas y ácJdo resistentes también li-

mitan a Fiacherella (16). 
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1.5 Condiciones de crecimiento de la bacteria 

Una vez que se determinaron los requerimientos nutriciona 

les apropiados para ~~E~!~!~Eh!!! , se establecieron l~~~con-

diciones físicas más favorables para su crecimiento óptimo. 

Temperatura 

Varia.a cepas dé la bacteria de la enfermedad de los Legi9_ 

narios se inocularon sobre agar MH-IH y se incubaron aeróbica 

mente a las siguientes temperaturas 25° 1 29° ,35° y 42° e du 

rante seia·dias; se observó que a 35° C se presentaba el máxi 
·_\. 

rno crecimien'to de la bacteria, a 29º e era muy ligero y a 25° 

o 45º C n'o. se presentó desarrollo alguno en ninguna cepa ( 51, 

85). Por lo tanto; la temperatura óptima de crecimi~nto es de 

35 a 37° C. 

Aereación 

Se inocularon varias cepas de ~~E~!~~~E~!!! sobre agar MH-

IH y se incubaron durante 6 días a 35° C en atmósfera con el 

20, 10, 5 y 2. 5 % de o
2 

y anaerob icamente. Los resultados del 

experimento indican que las bacterias crecen mejor ae~obicam!n 

te con 2.5 % de co
2

; se observa también que el crecimiento 

disminuye con cada reducción de oxígeno, mientras que las con 

di e i o ne s a na ero b i as anularon la p 1· o l i fer· a e i ó n ( 51 , 8 5 ) . 
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Según Pine y colaboradores ( 130 ) la bacteria es aerobio 

estricto, requiere de dióxido de carbono y una entrada constan 

te de oxígeno y es potencialmcinte sensible a la aereación 

excesiva. 

pH 

Se prepararon cajas de agar MH-IH con pH desde 5.0 ~ 11.0 

con incrementos de 0~5, las que se inoctllaron con cepas de 

~~E~!~~~E~!!! . El crecimiento se observó en el rango de pH 

de 6.5 a 7.5 resultand~ el óptim6, a pH 6.9 y 7.0 ( ver tabla 

Nº 10) (51). 

TABLA Nº 10 Crecimiento de cultivos de ~~E~!~~~E~!!! a varios 

niveles de pH, sobre agar Hinton-Mueller, con 1%­

de hemoglobina suplementado con Isovitalex o clor 

hidrato de L-cisteína (41). 

pH Crecimiento de cepas de la BEL en un medio con:ª 

0.026% de clorhidrato de 

1% de Isovitalex L-citeína 
>--· -------

b Pl P2 F1 Pol Pl P2 Fl Pol -e.o o o o o o o o o ----·-----------~--· --
6. 5 3 4 3 4 J 3 4 3 

·- -----!----·- ---
6. 6 3 3 3 4 3 3 3 3 

·---· ----------- ~---

f>. 7 3 4 3 3 3 3 4 3 
f-- -- ..._ ___ 

6.8 3 3 3 3 3 3 4 3 
-------------· ---,___ - ··--·- -·---- ---

6. g 4 4 4 4 4 4 4 4 
-·-·-··-·--··--- ---· --- ------· -------··----· ----- -·--·-· ---

'l . () 4 4 4 4 4 4 4 4 

'7 • 1 3 4 4 3 3 4 3 
------·-·--------·------------ ····-·-- ----- --·-··--·-·- --··--·······-·--------···--- ---·- -----~ --- -- ·-- ·----t"---·-------------. 

3 3 4 :J 3 3 3 
···- ···- .-~·- .. ··- _ .. ____ ·-----·- ·----·--------··---- ··--

'/ . ] 1) t\ 4 o J 3 3 o 
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1% de Isivitalex L- cisteína 

7.4 ~1 ~2 ~1 gol ~1 ~2 ~1 oº1 
7.5 3 3 3 o 3 3 3 o 
8.0 o o o o o o o o 

a El crecimiento se midió después de 6 días de incubación con 

una escala de ºª 4. 

b Pl Philadelphia l;P2 Philadelphia 2· 1 Fl Flint 1 · 1 Pol Pontiac l. 
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1.6 Producción de toxinas 

Los mecanismos por los cuales ~.=.E~~~~~!?.~!!~ causa la enfer 

medad no se conocen. Los disturbios pulmonares y extrapulmo-

nares como en el Sistema Nervioso Central, que acompaftan a·1a 

enfermedad, hacen pensar en que dicha bacteria puede causar el 

padecimiento por la producción de toxinas (4, sf.; 69, ·, 80, 124). 

Se ha e.ncontrado que .!!.=.E.!!~~!!!~E.!!!l~ origina . ma.tériales s~ 

mejantes a endotoxinis, hemolisinas y proteasas; sin embargo, 

hasta ahora el papel que desempeñan en la enfermedad no se 

conoce. 

R.Friedam y colaboradores (61) describen una citotoxina -

p ro d u c i da en 1 o s f i 1 t r ad os de cu 1 ti vos de ~.=.!?.!!~~~.!?.E.E!!!~ . Par a 

demostrar la citotoxicidad se usaron tres cepas de la bacteria 

que se inocularon sobre un cultivo de células de ovario de hams 

ter chino (CHO). Con el empleo del colorímetro se obtuvieron 

los siguientes resultados. 

Se observó el cultivo al microscopio 24 horas después de 

la inoculación con la cepa Knoville; el primer cambio morfoló 

gico fue el redondeamiento de las células y el desarrollo pobre 

de una monocapa,a las 48 horas las células se volvieron redan-

daH y muchas se degeneraron y se lisaron, liberando desechos cu 

1 ll 1 ;ir· es den t ro del medio de e u l l: í. v o ¡ a 1 as 7 2 horas Be en e o n traro n 
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todas las células degeneradas,al mismo tiempo que las células-

control formaban una monocapa densa; las otras cepas Togus y -

Bloomington mostraron ·efectos similares de ci totoxlci,~ad . 

. ·;, ' 

Se realizaron algunas pruebas sobre la actividad de la c.i 

totoxina : 

-Al calentar muestras de un filtrado de cultivo de .!:!..:..E.!.!!:~!!!~E.~l 

la 

no 

a 37° y 56° C durante. una hora o a 100°C durante 30 minutos, 

se en~ontró p'é~dida de actividad, siendo muy estable a 34º-
. . . ' . 

y -:70° é, lo,·.~ue, dem~~stra q~e la citotoxina es resistente al-
., ,,:-· ' 

cal en ta mi e~to·y··· ·~· ··. 1 a 'con ge lac ión. 

-Acerca del efecto del pH sobre la actividad de la cit~toxina, 

se vio que fué estable sobre el rango de pH 5 a s,obser,vándose 

. •·' 

una leve pérdida de la actividad después de la incubación ~a -

pH 1 a 3 y a. pH 9, siendo considerable la pérdida a~riba de pH 

9. 

- La citotoxina no pierdw su actividad al realizarse una extrae 

ción co~ metanol (100 % rectiperable ), siendo solubl~ en éste. 

- La citotoxina es dializable. 

' - Se probó como influían algunas enzimas proteoliti~as en la -

actividad citotóxica de la fracción soluble en metanol, obser-

vándose que el tratamiento con tripsina no afecta la activi -



37 

dad¡ en cambio, papaína y pronasa aumentaron la dosis citotóxi 

ca mínima (MCD). Estas propiedades sugieren que la citotoxina 

es un polipéptido de bajo peso molecular. 

Anteriorm~nte, Baine y colaboradores (4) reportaron que -

' ·,. . . .· 
los filtrados de cultivos de !:..:.E.!!!:~!!!~E.!!!.!.~ no. presentaban ci~o 

toxicidad frente a las células de ovario de Hamst.er chino, 

aunque se debe tomar ehcuenta que no se usó el .mism.o .~edio bac 

teriológico,. ya que la producción de muchas toxinas bacteria-

nas conocidas son dep~ridientes del medio. 

Wong y :colaborad~res ( 180) estudiaron ·tamb.ién las propie-

dades eridotóxicias de la bacteria de la ~nfermedad de los Leg!o 

narios triEL) por medio de pruebas biológicas !~_!!!~~ e !!!_!! 

vo . Observaron algunas discrepancias en los re~ultados de la 

prueba i~_!!~~~ , c6n lisado limulus, pués ée vi6 q~~ el ~8% 

del peso seco de la bacteria contenía substancias pareciidas a 

endotoxinas, mientras que con pruebas de pir6geno en conejos, 

sólo dió el 0.76%; no lograron encontrar la clásica endotoxici 

dad generalmente asociada a las bacterias Gram-negativas, co~ 

cluyendo dnicamente que la principal endotoxina de la bacteria, 

puede ser un ti~o de lipopolisácarido bacteriano. 

Baine y colaboradores (4,5) trabajaron con varias cepas -



38 

de BEL para observar la hemólisis sobre agar Hinton-Mueller s~ -

plementado con sangre de cinco especies de mamíferos ( cobayo, -
' .. 

caballo, conejo, humano y 6arnero). La hemólisis iué visible d&~ 

pué s de 2 d í as· de .1 a i n·o cu 1 a e i ón de 1 as ca j as , s i en do 1 a más 

intensa' la del medio de agar con sangre de conejo o con sangre -

de cobayo, menos intensa sobre agar con sangre de caballo o ~ar 

nero y todavía menos aparénte sobre agar con sangre humana. 

La actividad hemolítica es una propiedad que poseen diver -

sas bacterias productoras de toxinas que atacan las membranas -

celulares. Esta actividad se probó en filtrados de líquido al~n 

toideo de huevos infectados y se observó que resiste el calenta 

miento s 60° e durante 30 minutos y se presenta todavía después 

del calentamiento a 100° e durante 15 minutos. 

Se ha visto que fitrados de líquido alantoideo estéril, de-

huevos de gallina embrionados e inoculados con dicha bacteria, 

muestran actividad hemolítica; la que no se presenta en huevos-

incubados no infectados paralelamente. 

Se realizaron pruebas de actividad hemolítica en plasma y -

orina de conejos, a partir de animales inoculados por diferentes 

vías,confirmándose dicha actividad en fluido alantoideo. 

Las vías de inoculación que se emplean en conejos fueron: 



39 

1.- Inoculación intravenosa con fluido alantoideo infectado con 

2.- Inoculación intranasal con células que desarrollaron en agar. 

3.- Inoculación i.ntranasal con tejido esplénico de coba~o infec 

.J. 
ta do con BEL •. 

Los res~ltad6s de la primera inoculación fueron : los. cene-
. - . ' 

jos inoculados ~resentaron la enfermedad febril despué~~de·2 

días, muriendo alguno.s; los conejos control no presenta;r:on nin -
, .>,;'·;·:.· 

gún tipo de enferm.éda,d. En autopsias de 1 os con e jos ·ae .Brueba -
,!.,'' -;, .. 
·.·,;·, 

se presentó un agranc(amiento· del bazo y áreas esparc:i.pas' de· con 
; ' " ·. ,;··:·--,:~'.\-//' : ... 

,'.-,:·::·:,: -:··.::.. :··, .. , 
sol idación púf~3riar, s.i'gnos no observados en conejos cArí.tr.oL 

- .. -· .•, '. 
' ,; -' 

Se examina.fd~ los ba~os y pulmones de loa animales de prueb~ 
,. 

por inmunofl~ores.cencia directa Y. fueron positivos para !!.!.E.!!~~ 

El plasma de los conejos infectados calentado a 56 ºC duran 

te 30 minutos mostró actividad hemolítica en dos días de ensayo. 

El plasma de conejos control y de una muestra obtenida antes de 

la inoculación de un conejo de prueba, no mostraron hernólisis,-

mientras que en dos muestras de orina filtrada de conejos de 

prueba se observó hem6lisis franca y en Ja orina filtrada de un 

conejo control sólo una zonu débil de hem6lisis. 
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En. la segunda inoculación se obtuvo lo siguiente: lo§ bazos 

y pulmones de.los animales de prueba fueron negativos por inmu 

no fluorescencia ~irecta; sin embargo, los pulmones de estos ani 

males moit~~~dn consolidación. Los resultados de. la prueba ELI 

SA fueron positivos en la orina de uno de los animales de.'prueba, 

en el control f~6 negativa; la hemólisis en orina caleritada de 

ambos tipos de animales fue neg~tiva. Así también el plasma ca 

lentado d~ animale~ 9?~trol no presentó hemólisis y ~¡de los co 

nejas de.prueba no mostró actividad hemolítica durante una serna 

na de observación, .sin& hasta después de 15 días. 

En la tercera inoculación los bazos y pulmones de todos lo! 

conejos de prueba fµ~ron~~egativos para ~~E~!~~Eh!!! por inmun~ 

fluoresce~ci~ ~irec.ta~ Los pülmones de los animales mostraron -
·' ' . ' 

focos de in fl amac·ión d'i spers os' 1 a orina de 1 os anima 1 es control 

fue negativo para ELisA; cuando se calentó el plasma y la orina 

de los animales de pru~ba y control no mostraron actividad hemo 

lítica. 

Para confirmar la actividad hemolítica del fluido alantoideo 

de huevos infectados, se incubaron a 37° e durante 6 días, mo! 

trando resistencia al calor y corroborando J:J ya mencionado. 

F i l t r a d o u el t! f 1 u i el o a 1 a n t o i el e o r1 i n j n fu e t a r y d e e rn b r i o n e s -
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muertos por frío e incubados a 37° C durante un día , no prese~ 

taran actividad hemolítica., pero el fluido de dichos huevos in 

cubados. durante 6. días sí mostró actividad hemolítica . .}' res is -

tencia al calor¡ también. se observó actividad en el f.lúido· alan 
' . . . 

toideo de un embrió'~.sin:iilfectar que fué conservado· e~ un tubo 
';:.:·. ;: .. ·-·\·: 

de centrífúga a';·\·:l;;~: te.mp~·~/t;\tra ambiente. ¡Sor 7 dí as.' 
. ' 

'··.:; '. 

Los· rf~f·tj~'cie:{~.·a·e:}J.;:u'.(~k alantoideo de huevos infec{ados. pa-
._..,, . 

. ',.' 

recen tener acti\l:iaaa' h~~bi:Ítica atribuible a la p"rese?lcia .de -

~.!.E.~!~~~E~!!.~ (4) ;. sin ernbi:irgo ,,los datos presentádoi:{.~n.teriorm~.n 
. ''. ,'..,1_,:1. 

te sugiereil que ei fluido alantoideo de huevos emb~i"on'~do~, <es_ 

pontáneamenfe de~a~rollan actividad hemolítica en ausen~ia del-

contacto con el embrión sano. La presencia de dicha actividad-

en fluido alantoideo de embriones infectados con BEL puede sól! 

mente i~dica~ que la bacteria es patógena para los e~6riones y-

puede no reflej~r la presencia de hemólisis bactetiana en el 

fluido. 

Así también los conejos infectados e .;>erimentalmente con 

~.!.-E~!~~~Eh!!! tienen circulando sustancias que lisan eritroci-

tos de cuyos. Una actividad hemolítica similar, puede también -

presentarse en la orina de los conejos, aunque se deben hacer -

más observaciones concernientes al plasma de animales inoculados 
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intravenosamente con fluido alantoideo de huevos infectados,ya 

que éste puede tener actividad hemolítica intrínseca. 

\ . 
Consecuentemente, los resultados de e~perimentos con ~stos 

modelos deben s~r interpretados con precaución pues parece 

arriesgado afir~~r qu~~la actividad hemolítica re~idual del flu 

ido alantoideo pueda sef detectable varios días después de la 

dilución en el volu~en .intravascular de los animales (5). 

H. Mueller (124)'. e.studió la acción proteolítica de cuatro 

cepas de .!:.:.E.!~!!!2E~!'!~ por e 1 método de i nmunoe 1 ectro foresi s, 

colocando 23 protefoas de suero humano como substratos'~ Los re 

sul tados o):)tenidos indicaron que esta bacteria degradó cinco 

de las 23 prote!nas del suero que son: ac. -glicopr6teína; 

antiquimiot~ip~ina, -lipoproteina, -globulina y 2-glicoprot! 

' . : 

Í na- I ( V Efr tabla N º. 
0

1 l). Esta degrada c i Ó n s U g i ere que di eh a -

bacteria tiene al menos, dos sistemas de diferentes enzl~as¡la 

- lipoproteína se degradó con una desviación anódtca del pr! 

cipitado remariente, la -glicoproteina-1 lo hizo iin uri detec 

table desvío y la ac. glicoproteína, la -antiquimotripsina y 

la -globulina se degradaron con más o menos des~iós catódicos. 

Se sos p e eh a que e 1 rn e c a n is m o m o l e e u 1 ar de .!:.:..E.~!'..~~2E~·!.!.~ 

puede implicar enzimas proteolíLicas, como sugirieron Bayne y 

e o Ja b ora el o r· e )J ( ti ) • 
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TABLA Nº 11 Acción proteolítica de ~~-E~!~~2E~!!! demostrada-

en proteínas de suero humano por inmunoelectrofore 

sis ( 124). 

Proteínas probadas Resultados 

1.- Prealbumina 

2.- Albumina 

3. -~1 -Lipoproteína 

4. - ~ 1 -Acido gl icoproteína + 

5.- ~t-Antitripsina 

6.- ~1- Antiquimiotripsina + 

7.- ol-1 - -glicoproteína 
----------------

8. - Inhibidor de la inter - tripsina 

9.- Haptoglobina 
----------·-----------------------------! 
10.- Celuloplasmina 

11.- Gc-globulina 
---·-----------------~--··----------! 

12. - p( 
9
-Macroglobulina 

e------· ,. -------·-------------1 
---~~-:__= d. 2 - H S-g 1 i e o pro t_e í n_~-------------------------1 
14.- o1.

2
.-Zn-glicoproteína 

-ls~=--13-= L i p ~µ;;-t~-;, í n ~--------------- + ,___ _______________________________________ ...¡ 

-··------___________ _...¡ 
16.- Transferrina 

>--1--7-.----'f: / 1 A - -G l ~ bu 1 i na 
--·----------·------·-·----------' 

18.- ~E- Globulina 
·-----·--------------·-·---·--------------! 

·f· 

19.- Hemopepxina 

21. - Inmunoglobul ina A 
--------···---------·-·---·------··--·---·-·---··------------~ 

22.- Inmunoglobulina M 
--------··------·---~~---~--···--------·-----~---------------! 

23.- lnmunoglobulina G 
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1.7 Susceptibilidad a agentes fisicoqufmi~o~~ 

Viabilidad 

Cultivos originales de la bacteria de la· enfermedad, de los 

Legionarios· recibidos del Center for Disease· c6Titrol JCDC) pe!: 

manecieron viables dur~nte 112 días conservados a 25 ºC y 147 -

días conservados a 4ºC~ 

Se han realizado estudi6s usando.las siguientes gen~raciónes 

' . .. . . 

de los microorganismos con~~rv~dos ~bservándose una disminuci6n 
' ." l . . ' -

en la duración de la vi~bi·l~Cl~d. ·N°inguna .diferencia significa-
• • : i ' 1 . ~' • ' • ' ' 

ti va se notó entre 4 y"25 °.' C (167), así como 'también se ha vis 

to que a temperaturas mayores de 42ºC no hay desarrollo de la -

bacteria .(51). 

Wang y colabotador~~ (167) investigaron la susceptibilidad de -

la bact~j~a a los ~ntisépticos y desinfectan~~~.~~mdnm~nte em _ 

,' 

pleados en .los hospitales y laboratorios,. para· descontaminación 

del ambiente y l.os si temas d.e agua comercial. 

Se escogieron ios siguientes desinfectantes usados frecuente 

mente en los hospit~les en donde ~~E~!~~~E~!!! puede estar pre-

sente, la forrnalina se usa corno un fijador y para descontamina~ 

muestras de Lcjído; iodoformo y cloruro de benzalconio se emplí;r.tn 

corno df~sinl'ectanteB quirúrgicos y de piel¡ el glutaraldehido Be 
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utiliza como un desinfectante para terapia respiratoria·y .equipo 

endosc6pico¡ el alcohol, compuestos fenólicos e hipoclorito, se 

' . 

usan en todas partes del hospital, incluyendo los laboratoriós. 

Existe un amplio rango de concentraciones probad~s.ysólo -

los resultados de las concent~aciones alrededor de los ~untos -
._:: .>i\ .. 

de susceptibilidad se inclüyen en la siguiente tabla; 

TABLAN? 12 Inh~bición de·la bacteria de la enferme~~d de los Le 

gionarios frente a los desinfectantes comunes (167) 

AGENTES CONCENTRACION CRECIMIENTO 

Compuesto fen6lico 

2% a 0.001% 

Iodoformo, 10 ppm 
a 1 ppm 

1 min 15 mio 30·min mO min 

5x10
6 

10
4 

5x10
6 

10
4 

5x10
6 

10
4 

5x10
6 

10
4 

0.10% 
0.05 
0.01 + + + + + 
~~~~~~~~~~~~ 

0.001 + + + + + + 

lOppm 
5 ~- + + + + + 

>--~~~~~~~~~~~~~~~~- -~--~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Compuestos de amoni6 
cuaternario 1:1000 -
a 1:64000 1:8000 

~~--~~~-~----

!: 16000 + + + + + 
Glutaraldheido,2% 
a 0.008% 0.031 -------

0.016 + --------------
0,008 + 

+ 
+ ------------------------------------------------llipoclorito,5pprn a 

0.65ppm ~-ºtl~º--------------·------------------------
2. [) + -----·---------------------····---------------------
1.25 t a·-. -6-5-----~;---·---·--;-··· --·-+·----;·---~-----~---------

··-·-·-----~··~------·---------------------·--·-·--------·-------·---

Formalina 2% a 
0.05% 2.0 

--·------···-··-··----··--··-·-······------~-- ---·--------------------------·-----
l. o 
n. ~) + 

...... ···--·-·-····----·----·-·-···-· -- . --··- - -... ···- - ··-----------------·--------
(). ? ~) + 
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AGENTES CONCENTRACION 
5x10 6 104 C~ECI~IENT0 6 104 5x10 10 5x10 5x10 6 

10
4 

o .10 - + - + - + 
0.05 + + + + + + 
0.01 + + + + + + 

Alcohol,70% 70% - - - - - -
Acido c lorh! dr i co 
pH 4.0 a l. 4 pH 2.0 + + + + + + 

l. 9 + + + + - -
l. 8 + + + - - -
l. 7 - - - - - -

En esta tabla se observa que la exposición de ~~E~~~~~E~~~~ 

a una mezcla fenólica al 0.015% durante 1 minuto, mostró una 

completa inhibición¡ igualmente 10 .ppm de iodoformo y la dilu_ 

ción 1 :8000 de ün compues.to· d,e amonio cuaternario, fueron efe e-
'·' ,·· < ' •• - ' 

tivos simultáneamerite; pru~bas a concentraciones más bajas de -

estos agentes no': fueron' e·f.icaóes .a pesar de. haber. sido expuestos 

más de 30 minutos. El.· glutaraldehido a una concentrac1ón de 

0.031% fu~ efectivo después de 1 min de exposición y po~·15 min 

a una concentración de 0.008% fué completamente inhib'Ltbr.io¡ el 

hipoclorito a una contentración de 5 ppm requiri:ó~ ~6ia~~nte 1-

rnin, pero a 0.65 ppm necesitó 60 min. de exposición;, la 'r'orrilali 

na al 2% tuvo una completa inhibición después de 1 min; sin em-

bargo1 al 1% requirió 15 min y al 0.5 % necesitó 30 min para ser 

completamente efectivo. 

El alcohol etílico al 70% inhibió completamente a ~~E~~~~~= 

E~~~~ en 1 minuto; el ácido clorhídrico a pH 2.0 durante 30 rninu 
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tos de exposición no logró inhibirla, pero a pH 1.7 la inhi-

bió completamente. 

Los resultados anteriores sugieren que este microorganismo 

se encuentr'a en'tre las bacterias con bajo nivel de resistencia, 

' ' 

puesto que .las· º°.~~entraciones para otros mi~roorganismos pat~ 

genos están muy por encima de las.inhibito~ias para,esta bac-

teria; como estos agentes pueden introducirse a sist~mas acuo 

sos como tanques de agua; torres de enfriamiento y sistemas -

de aire acondicionad6, se pueden eliminar los reservorios po-

tenciales de ~~E~!~~~E~!!!· 

Skaly y c~laboradores (143) han probado una serie de desin 

fectantes recomendados para inhibir el crecimiento biológico-

en torres de enfriamiento y condensadores de evaporación de -

sistemas de aire frcyndicionado. Los desinfectantes que proba-

ron son los; siguientes: cloro, 2,2dibromo-3nitrilo propionamida, 

cloruro de dodecil dimetil amino e isopropanol, 5 cloro-2rnetil-

4iso tinazolin-3-1 y 2metil-4 isotiazolin-3-1, etileno disódico 

bis (tiocarbamato)' m~s dimetil diw,0carbamato s6dico y un pen~a 

clorofenato más sales de sodio de otros cloro fenoles. La ac -

ción bactericida más efectiva se observó con Hbnc~nt~acioneé de 

hipoclorito de calcio que proporciona 3~3 y 6.6 g de cloro li-

bre por ml; un total de l.3xlü6 células viables por ml fueron-



48 

rápidamente inactivadas, ya que ninguna célula se recuperó del 

medio de cuitivo o en embriones de pollo después de la exposi-

'. - . ·'. ·:, 

ción durant~ tres,seis y ve~nticuatro horas. 

' . ' 

La combinación de cloruro de dodecil dimetil amonio .e iso -

propanol fué también altamente efectiva a las conc~ntra6~~nes -

de 72.0~g/ml y 144.0.,}(,¡g/ml. 

La acción letal del 2,2 dibromo-3-nitrilo propionamida no -

fué tan rápida como se observó con el hipoclorito de calcio o -

con la combinación del alcohol cuaternario, ya que al tiempo ce 

ro se recuperaron células viables tanto del medio artificial co 

mo de em,briories de p0 i;i6; :después de la exposición de 3 y 6 h, -
••••• -, 1 ' ... -

relativa~~n~e pqc~s c~lu~~s sobrevivieron a las concentraciones 

de 6. O y 12 )"t/ml y ningún a se recuperó a la concentración de -

La inhibición con el ~esinfectante compuesto por 5-clo~o-2 

metil-4-isotiazdlin-3-1 y 2 metil-~-isotiazolin-3-1 a las con -

centraciones de 60.0 y 120,}"'g/rnl 1k:'.irn16r:1 de 1G8 h de exposición, 

resultó efectivo, ya que no se encontró ninguna célula viable -

en medio artificial y embriones de pollo. Con el desinfectante 

compuesto por etileno disódico bis(tiocurbamnto) y dimetil diti~ 

carbamato sódJco dcHtpu6s de 168 hoc<1r; do oxporJJción, se recuper::: 



49 

ron células viables en embriones de pollo a las siguientes con-

e en t l' a c iones de 2 o ' 4 o y, 1 o o rg / m 1 • El desinfectante compues-

to por penta clorofenato y sales de sodio de otros clorofenoles, 

\ - . 

a las 168 horas de. exposición a la concentración de 71. OJ'g/ml-

no propord. ().hó cé1 uias viables sobre medios de cultiva ni en 

embriones de'.pollo'~ 

De, i·~s .. de~in':f·ectantes probados, las formulacion.~s que-
:·.«,., 

;· - ·, '.1/;' : .. ·~· 
1;. 

contenían hfp~ciop:Íto de sodio o cloruro de dodecil amonio e 
' .. ~ ,~ ·'.". " .. ; .;·: ,\ . 

:;.:·-·,· 
. ' - ,~-: . 

isopropanbl\~re~~~f~ron uri~·acción bactericida satisfa~tdri~ 

con t r a !!..:..E~:~,!:!~~E~.!l~ en agua , aunque e 1 2 , 2 d i bromo - n i tri 1 o 
'.:~ .. ~\t.', . . 

. ·,·_::· .. :-:', 

propionamida' 'no actuó tan rápido como los anteriores; pero el -

hecho de que después de 6 horas de exposición no se recuperaron 

células 'viables, sugiere que este compue~3to puede tambié'n des -

truir al microorg~ni~ma·~n agua dentro de un período razonable-

de tratamiento. Los dos óltimos desinfectantes parecen ser de -

uso limitado .a. epidemias asociada:; con agua contaminada en sis 

temas de aire acondi~ionado. 

Con los resultados obtenidos de este estudio,se observa la 

relativa toxicidad de los desinfectu11tes disponibles que se re 

comiendan comercialmente para el control de hongos, bacterias y 

algas en agua de torres de unJ'riarniunto y condensadores de eva 
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poración. Es conveniente tomar en cuenta diversas condiciónes 

físicas, químicas y biológicas que pueden existir en el funcio 

namiento de los sistemas ~e aire acondicionado que afecten mar 

cadamente la acción.bactericida de ellos, condiciones que no -

se incluyeron en este.estudio. 
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Producción de ~~actamasa. 

Se ha establecido la actividad de lactamasa en todos l~s -

serogrupos de ~~E~!~~~Eh!!! . Esta enzima fué detectada en célu 

las intactas lisadas por tratamiento del ácido etil~ndiamino te 

traacético, indicando que se. localiza en el espacio peri¡:ílásmi-

co (96). 

Se utilizaron varios antibióticos lactámicos y se llegó a 

la conclusión de que la enzima actúa principalmente como una ce 

falosporinasa hidrolizando el cefamandol, la cefalotina, la cefa 

loridina ytambién la penicilina G y la ampicilina; el cefoxitin 

y cefuroxina no son hidrqlizado~. Se usaron dos·inhibidores de 

lactamasa sobre la actividad hidrolítica de extractos de L. -

E~!~~~Eh!!! ; ellos son ~l áci~o clavulánico .y CP45,899, un áci 

do penicilínico sulfónico, que han sido efectivos inhibidores -

de ciertos tipos de lactamasa. 

El CP45,899 inhibió la hidrólisis de la ampicilina por la -

ba~teria, en un 35 a 40 % y en un 60 % en la penicilina¡ con el 

cefamandol se produce casi una completa inhibición. El ácido -

clavulánico inhibió parcialmente el cefamandol. 

La enzima no se ajusta al carácter de los demás plásmidos -

d e n e r :i t o s o e r o m o s ó rn i e u m e n t: e m e d J a d o s p o r l. a e t a m a c.; u; s e p r e o e !2 
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ta primeramente como una cefalosporinasa por la destrucci6n del 

cefamandol¡pero no de cefuroxina; se piensa que la enzima es si 

milar a la establecida en Q!!~~~!~~!~ y !~!!~~~!~~!~· Así tam-

bién se cree que la lactamasa de esta bacteria pertenece a una 

nueva clase ya que su actividad es diferente de la establecida-

Knuson y Mikesell (95) lograron aislar dos plásmidos en 16 

cepas de ~~-E~~~~~E~!l!i que incluyen los seis serogrupos. 

El ADN extracromosomal se aisl6 de dos cepas, la Atlanta 1-

y la Atlanta 2, por medio de uri lisado optimizado y un procedí-

miento de purificación'd~ plásmid'os. Valiéndose del peso mol! 
,' l, 

. . . . . 

cular conoóido del plásmido de la cepa!~~~!! US17, se lograron 

obtener 1013· pesos. moleculares de los plásmidos .PKM69 aislado de 

la cepa Atlanta 1 y el PKM70 .aislado de la cepa Atlanta 2, con-

un peso molec~lar promedio para los dos de 30 megadaltons. 
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2.- PA'l'OLOGIA 

2.1 Definición de la enfermedad de los Legionarios 

Es una enfermedad aguda del tracto respiratorio inferior-

que incluye en su sintomatologia fiebre, dolor de cabeza,· esca 

lofrios,. mialgias,· d~bi.li dad,.·. dolor d.e pecho y tos que se acom 

pafian de sintomas gastrointestinale~ ~~~eurológicos .y fallo 

hepático y renal. Es causada' por un bacilodenominado L.pneumo 
. ' .. ..-:.·.' --------

' '. ' -. . . . . 

.e.~!!~, Gram-negativo, de difícil··~{is1amfento en ~~dios ordina 

por i º qu• h•y "ººº ~1g.;¡, .. ~,¿1 "'i'~~-i'.~ºA·6q f~nim•l •• y ºº~ ríos, 
:·· . , . .. ··,·.'._,'_r~'.'·.r>.:: 1,:>··:· :.,,r ··.:-·:·(>\{:~-~, 

cu1tivb .en huevcis .· ~:~br·1i61"lad~s 'C~5,'~ 5_7b:oA, 155, 166 ) . 
, . '· -r ; .;~.. . , 

terior 
•:.r 

2.2 cuadi~.cl~~rd~ 
:',\'," ...... '.': ·.·.' 

' ' ' 
Al hahers'e realizado investigaciones epidémicas y estudios 

de laboratorio' .de casos esporádic.os c?nfirmados, se tuvo corno-

resul tado::':ün ,cúadro de· manifestac,iones· y .aunque .. Jo.s rasgos clf 

nicos no:'son'surrc'f€l,ntemente claros para. distingüir la enferme 
;_,: ¡' ··•.;: 

dad de losLegion~r'i'os' ,de otros tipos .de neumonía aguda, se ha 
-':: - .. . , .. ,· _., .. 

;' .,·.':,:)'> ... :: :· - ':.'· ::</::,};¡\"::.. . ' ' 
1 o grado e S,tá b l e ce r . Ud pe r fil par a de te c ta r 1 a . 

El péfi~d~ de ihriUbación es de 2 a 10 días; sin embargo, se 

han presentado casos entre 16 y 26 días. La Fiebre de Pontiac, 

que es una modalidad de Legionelosis y se presenta en 12 a 72 

horas (57,151.). 
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Signos y díntomas 

La enfermedad generalmente comienza con malestar, anorexia 

mialgias difusas, debilidad y dolor. de cabeza, observándose -

durante .1as siguiente.s 12 á 48 horas, el súbito ataque de fie 

40. 7ºC) ks'ociada>6cin esc;:¡io·rríos, tos no productYvá.:y severa-
·:·:.\ 

pos tracii~~,\~s.tos;s'e>vén.:.mo'cH'f.icados según eipacie~.t~·; ·. 
• .• . '• ' '" ·,·"' " . ' t ·,-;'."t>·: ,· .':¡ ' '· . :· . . ·'". ' 

>;.::;J.·.' ' ·- ··: .. ··1 .. 

';,'·" · .. <.~·'.'.,···~·:·."\~~·:,>.'.·:<·:::~·::,-.·.\.'~·~<·'·:;-·:.·; . .. • ...... ·.· ...... ,'· •· ,·, 
Los síntomas. ;•gas.troin.test1nales se 'manifiestan como náuseas 

... ·· '.:. :.i' ·, .. ·.; '. ':.;\:'· ·'t1:·"_ ::::->,.,' ,;,-_:-.':'.);, :·.~ ' . . - :' '·,J,: 

''. ' I'· ,.·,·" .-... ~·:~·: .. <>.':•:' ·:(~\:>.:,-: ·,·;· 
. ~" . ,. ' . '., ·, ,. 

vórni tos, ,d:iarre'.á.á?}.losi\i' (sir'rl< sangre, con mucuosidad o asociada 
:-, i_.: . 

.,. 

. ,':'.' 

a dolor abdominal r .qüe pueden aparecer en fase temprana de la 

enfermedad~, .. En .el examen físico inicial se escuchan· estertores 

secos en el 80% de los pacientes; también se observa taquica~ 

dias, mas no existe coriza ni dolor de garganta. 

Durante el prime~ y. segundo día de la enfermedad se p~ese~ 

tan rigo~ y bradicadia rei~tiva. En el segundo y terc~r~día, -

una tos seca comienza a producir pequefias cantidades d~ e~p~ 

to ligeramente purúiento .o no purulento, El 20 a 40% de. l'os -

pacientes manifiestan hemoptisis; de 30 a 40%, dolor~¡ d~ pe-

cho generalmente de na~uralez~ pleurítica y en algunos enfermos 

se presentan disnea y taquipnea, como una implicación pulmonar 

(ver la tabla Nº 13). 



55 

Algunos pacientes, inclusive, sufren cambios en su estado -

mental que incluyen: somnolencia, obnubilación, confusión, del!_ 

ri o, 1 etargi a, desorientación vi su al; otros pres ent~n, .además, -
. ' . ' : :.··-",. 

. . 

alucinaciones visuales, afasia, ataxia, debilida.d',e y 

. . ' . . ' . 

miembros inferiores j sin embarg,o el. análisis qu!mi'c{o':<del' fluido 
. . ' . . . .. .... ;,. ,,1· ·-1:<::.·;·:· ' '• 

., ··:· 

c e re b ro es p in a 1 ( pro te í n as , c él u 1 as y g iti e os a , ,et~? ) de es to s -

pacientes, es normal. Estos síntomas no se:des'~riben en la ep!, 

demia de Philadelphia1 pero sí se han p~eseritadó en otras epid! 

mias y en casos esporádicos. El pulso·ae<ros pacientes fue en-

promedio, arriba de 110/ min y la vel6cidad de respiración 1 en 

promedio, fue mayor de 30/min (9, 15, 57, 69, 81, 88, 89, 91, 98 

.'' .·:. 

100,116,117, 137, 138, 153, .162 ). 

TABLA Nº 13 Resumen; -..de síntomas en 123 casos de enfermedad de-

SIN'l'OMAS 

los Legionarios en Pennsylvania, julio-agosto de -

1976 (162). 

INICIALMENTE 
SE PHESEN'l'A 

TOTAL AUSENCIA 
PRESENCIA 

Nº Nº Nº % 
--·----------~---------------------~----------118 97 Fiebre 91 3 -------------- ----------------------------· 

Malestar 60 11 86 89 -------------·--------------------· 
96 86 Tos 61 16 
70 74 -e-i':Jca i º rr í º s ---- ~> s 2 5 

50 59 
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Los síntomas de neumonía fueron confirmados por radiogra-

fías del pecho; .éstas' mostraron anormalidades debidas a.infi.!, 

trados lo~aiizacfos/ implicando una consolidación. Lcis infil­

trados bilat~~a~es·•ae• presentaron en casi una cuarta pLe de 

' - ' . ' . '1 ~. ·l 

los paciin~es,~d~t~n~o~e en algunos peqúeftas efusiones·pleur! 

les que n~ sóp ~6Afün~s}en todos los demás casos de la enferme 
,· .. ·,. '.!,: . 

dad de lo.s Leg¡on~r,ios. 
' ' . . 

Con e 1 avance de:· la enfermedad, 1a, mayoría de los pacientes 

desarrollaron, inJi..lt~ados bilaterale~ y áreas confluentes. de -

consolidac).Ón, in~:?1ucr~ndo ~uchos lÓbulos ¡ al progreso d~ la 
. ,' . ·: ', : ~ ' ·, ~ ; .. ' ' '· . 

neumonía áúrllenta e.l .. do1or' respiratorio y la hipoxia, h~cesit!n 
.• , ' ' • ·: ' -i,- ' . 

do terapia de oxígeriO y asistencia de mecanismos. de ven,tilación. 

La cavi táción pulrn9i;tár no se había obser.vad6 en rádiogr:.afías de 

pacientes d~ iás epi~emiás de Phil~~élphiá,. Verrnónt y los Ang! 

les o en los casos esporádicos, per~ dl~imamente sí se'ha re -

portado #resencia de ca~itación ~n enfe~mos de Legionelosis -

comprobada:. 

En muestras de tejido obtenidas de los pacientes de las 

epidemias de 

una neumonía 

alveolar. 

casos Philadelphia y Verrnont, se estableció;¡ 35 

aguda flbrinopurulenta y en 20, un di~o dafio 
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La neumonía aguda fibrinopurulenta se caracterizó por la 

presencia de' un denso infiltrado intraalveolar de neutrófilos, 

generalmente acompafia~~ por gran n6mero de macróf,gos, fibrina, 

despojos de :proteínas y un frecuente n6mero de· eri trobitos. Se 

observó t.ambién necrosis o lisis de las células inflamatorias, 

así como la septa ~lveolar s~vera~ente ~umentad~ ~ebidn~~ la ex 

tensa fibrosis int~~stici~l. 

Por tinciones realiiada~ en el tejido, se pudo observar a -

.!:..:...P.~~!!!9.E.!::!!.~ den trO' de. peutrófi los ·Y macrófagos y tambHín extr~ 

celularmente, siend6 m~s numerosos en donde el exudado est~ba -
1 

. ,, . 

lisado ( 9,13, 15, 22, 43, 55, 58, 59, 67, 81, 88, 91, 100,116, 

138, 162, 177 ). 

Report~s de laboratorio muestran moderada·reucocitosis ( -

10,000 a 20,000 leucocitos/ mm 3
)¡ la veloci.dad de sedimentación 

eritrocític~ fue mayor de 70mm, el fibrinógeno y divisi6n de pr~ 

duetos de fibrina f~e normal, aunque el tiempo par¿ial de pro -

tombina y trombopl~stina aumentó. 

Muestras de sangre inicial presentan hipocapnea y alcalosis 

respiratoria, con una presión arterial de co 2 (PC0 2 ) promedio -

$ 3 O m rn d e H g y un a p re s i 6 n arte ri a 1 de o x í gen o ( PO 2 ) , igual a -

~ 50 rnrn de llg. 
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La insuficiencia o falla renal que se presenta en algunos 

pacientes, se observ~ por la evaluación de nitrógeno de urea-

en el suero y concentración de creatinina sin oliguria; .cuando 

' ' ' . 

existe falla renal franca con.oliguria o anuria, se n~c•sita -

tratamiento de diál{sis. 

Se presentó proteiriuria, cilindruri.a y hematuria, tanto en 

. . 

los pacientes qtie ~cusaban falla renal .como en los casos que -

su función renal e~a n~rmal; se observa también hipofosfatemía 

( el: 2. 5 m'g(dl) e hiponatremía .( .~ 130 mg/dl), durante las 72 -

primeras horas de la ~nfermedad. 

Se ve definida una ev.idencia química de daño hepático, por 

la elevación de las t~an~aminas's glutámico oxalacética y gl~ 

. . ' . 

támico fenil pirúvic~, de la.fo~fatasa al~alina, de la deshi-

drogenasa láctica y bilirrubina~ En alguhós pacientes ocurrió 

hiperbilirrubinemia con ictericia. 

La elevación de i;¡tas enzimas se resuelve espontáneamente 

con la terapia an.timicrobiana, sin que. ningún. paciente désa -

rrolle lesión hepática (15, 55,57,58,69,72,81,88,89,91,98,100 

117,137,138,153,162). 

Con lo anterior se han logrado establecer algunas difer!n 

cias entre la enfermedad de los Legionarios y las otras neuma 
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nías ( ver tabla Nº 14 ) , 

tabla Nº14 Características e!ín~gA§s, de laboratorio y radio -

gráficas de laenfermedad de los Legionarios, campa-

radas con otras neumonías (81). 

PRESENTACION DE 
SINTOMAS 
Media de duraci6n 
de síntomas antes 

de la presentación 

NEUMONIA 
NEUMOCOCCICA 

ENFERMEDAD DE 
LOS LEGIONARIOS 

NEUMONIA 
MICOPLASMAL 

+ SEM (rango)d 
sintomas respira­
torios superiores 
Tos 
Nausea-vómito-dia 

2.9!0.4(1-6) --*--4.6!0.4(3-7)--*--12.6!1.4(3-22) 

12/23 ----*----
19/23 

rrea 7/23 
Diarrea 1/23 
PRESENTACION DE SINTOMAS 
Temperatura -38.2ºC 18/23 
Media de temp.+SEM 

0/14 
7/14 

8/14 
3/14. 

12/13 

----*---- 8/20 

----*---- 20/20 

8/20 
2/20 

----·---- 7/20 

(rango) ºC - 38.8+0.2(37.2~ 39.2+0.3(37.8- 38.2+0.2(37-
- 40.3)-·-~ - 40.7)-*- - 40.4) 

Confusión sin explica 
et ó n 1 d ·e lirio.' es tupo r o/ 21 ( o/ 21 t ) * - - 4/14 ( 7 / 14 t) - - * -
nA T os DE LA B o R A ·ro R I o 

0/20(0/20t) 

Cuenta de leuc§~it§s . ·. 
!SEM(rango),10 /mm 13.1!1.2(3.6-24.7) 13:4+1,3(1.3- 11. 4+ 1. 9 ( 2. 8-

Proteinuria sin ex-
plicación 8/20 
Hematuria 2/20 ----•----
PRUEBAS QUIMICAS DEL SUERO 
Creatinina -2.0mg/dL 3/23 
SGOT 1 * 40 IU/L 6/20 ----*----
Alb~mina 3.2g/dL 3/20 ----*----
Media SGOT+SEM(normal 

- 18 •. 2) . - 29.0) 

9/12 ----*--.--. 4/17 
6/12 ----*---- 0/17 

0/10 1/17 
9/10 __ ....;_*---- . 6/17 
5/8 3/16 

40),IU/L - 37+5 ----*----112+40 ----*---- 39+6 
Media albuminatSEM(nor 
mal,3.5-5,0)g/~L -3.70.1 --*--- 2.9+0.2 ----*---- 3.5+0.l 
HAIJTOGHAF'IAS DE PECllO 
Present~ción de.infiltrados 
Un solo 16bulo 18/23 
MGltiples 16bulos 5/23 
ílilaleral 4/23 
~fusiones 2/23 
Progrer1ión para in 

11/14 
3/14 
3/14 
3/14 

12/20 
7/20 
7/20 
4/20 

v o l u e r a r o t. 1· o u r. ó b ·¡¡ J n B 2 / 2 3 -- .. - - 11 - - - - 6 / 1 4 - - - - * - - - - O/ 2 O 
(j ... fj ·--o·:· o·f~ . ii() r· -1. ,, fi r· ;¡ é·¡j·¡¡--¡¡-r-:·--v/'i fe o xcirl-· r a n k-s urnOTÜ F is her ' s 
t fJ1~oval(~nci.;1 dn todou dur·unte el curso de 1aenfermedad 
"" SGOT Trunoam.inaua GJutñmica-oxalucético 
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Miller y colaboradores (117) realizaron una breve diferen 

ciación clínica de la enfermedad de los Legionarios con las-

otras neumonía¡:¡, tomando encuenta algunas condiciones que se 

mencionan más adel~nte. La precencia de cuando menos tres de 

. . 

ellas durante las primeras 24 fi~~as de ho~pitali~ac~ó~ ~und! 

. . 
mentan casi c.on seguridad la. existencia ·de Legionelosis en el 

- ' ., 

paciente. 

1. - Síntomas pr,odrómicos· con fiebre mínima de 39°C .durante -

los cuatro· df'as'.anteriÓ~es a la admi.sión. 

2.- Confusión ~ental, o diarrea, o tos no productiva, o una 

combinación de éstas. 

3 3.- Linfopenia menor .a 1,000/ mm , cuando la cuenta total de 

leucositos sea menor á'l5,000/ mm 3 . 

4. - Que pres ente hipo~atremia menor. de 130mg/ dL .. 

UN 71% d€l ·nos .. pacientes con Legionelosis muestran tres de 

estos cuatro· puntos; en contraste, ningún paciente' con otro 

tipo de·neum-0nía mostró más de dos. 

Del segundo al cuarto día sólamente se aplican los sig~ien 

tes criterios .si los cultivos de sangre son estériles y no 

hay patógeno oportunista aislado del esputo. La presencia de 

alguno de los siguientes es altamente sugestivo de la existen 
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cia de dicha enfermedad. 

1.- Avance de consolidación pulmonar, a pesar de la presencia 

de terapi~ antimicrobiana. 

2.- Result~doé.de función anormal del hígado, en ausencia de 

enfermedad hépatica conocida y elevación del nivel.• de bili -

rrubina o trahsaminasas más de dos veces del límite superior 

normal. 

3.- Hipoalbtiminem~a menor a 25 g/l. 

Es tas cara e terís ti e as ad i e ion al es ¡, •.1e den ayudar al diag -

nóstico en el período tardío de la enfermedad. Ninguno de 

los pacientes con otras neumonías presentan alguno de los 

tres criterios· anteriores. 
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2.3 Epidemi?logía 

Habitat 

Sobre el habitat natural de ~~E~!~~~Eh!!! no se sabe mucho~ 

pero se piensa que se encuentra en toda la naturaleza (121,178). 

Muchos agentes infecciosos que provocan epidemias de neumo-

nía que no·se propagan de persona a persona, lo hacen a través -

del aire a partir de un nicho ecológico característico y de un 

medio ambiente no humano. Un ejemplo común es el hongo ~l~~~=-

E!!!~!-~!E!~!ª!~~ , ~ue vive en el suelo y provoca la enfermedad 

cuando se inhala el polvillo que éste contamina. Parece así 

probable, que ~~-E~~~~~E~!!!_ se desarrolla en un ambiente inor 

gánico. Esta hipótesis fué confirmada por Peter Skaly y colab~ 

ra dore S ( 142), qui enes mostraron q llG 1 a ba et e ria pod Í a sobre Vi 

vi r , aun qu ~ a ~'ar ente me n te s i n pro l i fer ar , durante más de un año 

,. 

en agua po't'a\>le. 
'• 1' 

Un brote ~o~alizado en el hospital Sta Isabel, en W~shing-

ton,sugiri6 que ~~E~!~~2Eh!!! podía vivir en la tierra, ya que 

en aquel verano, se había excavado el terreno en varios püntos 

para la instalación d~ riego del césped. 

En 1977 S.D. Tracker y colaboradores (155) encontraron que 

eran principalmente los pacientes cuyas camas se hallaban pró-

_ ....... -------------~-
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ximas a las ventanas en los edificios cercanos a una excavación, 

quienes contrajeron la enfermedad. Los casos se presentaban 

cinco o seis días después de cada excavación, lo que sugirió 

que el pd1~~ 6ont~m\~~~o que se levantaba en el proceso se había 

propagado ha~ta,·:.ihfectar a los enfermos a través del aire; en -
': ·: 

1965 no se 
1

pE)ns§:i~,lÍsc:k~ /a1 agente infeccioso en el suelo. Pos-
~ ~·:· ... :·.;:, :~:.:.;.; :'.;··~~! .. '·(" r ' 

'i i • . . ,, ( ~ ' ' • ,' ', . . ,! :-,; • ' '. • 

teriormente, ~fi':Ei'i):l'Omington aislaron al microorganismo de lodo 

y arena del.fond~;/:'~~ un arroyo ( 121) • 
... ,> __ .. ;'.:. 

. . 
En cuatro 'brotes registrados ( Pontiac, Bloomingt'on,. Menphis 

y Atlanta) se ,eh'cuentran implicados como fuente de infe9qión, -

el agua de la~ torrés de r~frigeración y los condensadores de -

. . 
evaporación de1·,.sistema de aire acondicionado (45, 57, 74). El 

agua en una torre de refrigeración se pulveriza sobfe varillas-

de madera o de otro material; a medida que el aire ~a~a.por el-

ventilador, las gotitas caen. P.arte del agua se evapora,en.friá~ 

dose el re~to que pasa a reciclarse. Una pequeña cantid¡id de -

agua es arr~strada en el chorro de la corriente en forma de va 

por o de dimunutas gotas con el aire corisumido; la corriente 

arrastra con todo lo que hay en el agua de la torre de refrige-

ración, incluyendo bacterias presentes y lo transporta hasta una 

considerable diBtancia. En un condensador de evaporación el 
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agua se pulYeriza sobre espirales metálicas que contiene el r! 

frigerante. Este dispositivo se enfría directamente por efecto 

de la evaporación del agua. 

En los anteriores brotes se comprobó que los erifirmos habí 

an si do expuestos a estas corrientes . de aire (45 ,.57; 119, 136). 

. . 
Hasta la .fecha, no se sabe cómo estos .componentes del sistema-

de aire acondicionadó se han contaminado con ~;,.E.~!~~~E!!!!~ (159) • 

. . ,· ' ' ' ' 

En 1983~~i ~ncont~ó a.dicha bacteria contaminando el agua 
' , : ,',. : ·.;.; ~~,.' ... ,,. " 

de un hum~ct1r'lc'a:~or ·que funcionaba en un cuarto de incubación­
.. ,' ·'.··~ . 

·'. 

microbiolóiica en un.hospital, sin causar dafto al personal del 

1 abar a ter io o a algún J)aci. ente, 

La ftiente del agua del humedificador fue el sistema~ de agua 

potable y los microorganismos de este fluido fueron de origen -

natural; Zuravliff y~colaboradores (183) determina~on ~i laª! 

rosolización.de la bacteria de este humedificador pued~ desar!o 

llar infección a cobayos .. La exposición de medios de cultivo y 

de cobayos, a los aerosoles producidos por ~~E~!~~~Eh.!.1! ·les o 

cacionó una enfermedad subclínica que se demostró por seroconv!r 

ci6n, mostrando así que la creación mecánica de aerosoles de 

agua potable contaminada por ~~¡!~~!!!!• puede ser un vehículo 

de transmisión de Leglonclosis, espacialmente si se trata de un 
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hospi t.al. 

Distribución 

A pocos años de haberse conocido la enfermedad de los Leg!o 

narios, se han descubierto casos prácticamente donde qu.iera que 

se ha buscado; como en más de :io estados de la Unión Americar;ia, 
.. ;·, 

Austr~lia, C.~nadá,. Dinamarca,. Grecia, Israel, Itar~a, HolEJ.n,da, 

;"': 

Noruega, Espafia, .. S'ueci~J:sui'za, Alemania Federal .e.· IngÜiterI'ª· 
. . 

No se ha encont~ado un· patrón geográfico, puesto ·que' lEi .infor-

mación procedente. de muchas zonas es aún escasa e inc~mplet:a. A 

veces exiten casos que parecen tener un origen común· y en oca-

siones se presentan aislados, sin antecedente de propágación d~ 

persona a persona. Por estudios epidemiológicos que se han rea-

lizado, se ve que la infección debida a ~~E~~~~~Eh!!! es más -

frecuente en el verano y comienzo del otoño, entre los meses de 

junio a noviembre, y disminuye su frecuencia en invierno (29,57, 

78,132). 

Se ha observado que los casos espóradicos se encuentran s~ 

bre todo entre viajeros, trabajadóres de la construcción y pe! 

sanas que viven cerca de excavaciones o construcciones y las -

epidemias de grupo se han presentado, por lo general, en pers~ 

nas que han permanecido dentro o cerca de un edificio contamina 

do, frecuentemente un hotel o un hoHpital; en algunas ocacioneH 
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el edificio parece haber sido sencillamente un lugar al que ha-

concurrido gran n6mero de individuos susceptibles; pero en otras, 

el sistema de aire acondicionado central estaha involucrado en-

la dispersión de la bacteria (7,57,70,108,149). 

Epidemías y casos esporádicos .reportados. 

Washington (1965) 

La primer.a epidemi.~ ocurrida en julio y agosto de 1965 en -

el hospital. .St .. Efiiabeth en Washington, se presentó como una -
• . • •e ., ' 

• • ~ ,. n; ' 

severa enférmedad respiratoria caracterizada por un ataque de -

f i e b re a 1 ta , do 1 o r d e e a b e za , m a 1 e s ta r y tos no pro d u c t iv a , s í !! 

tomas frecuentemente ac-0mpafiados por evidencia radiográfi~a de 

neumonía. Se pensó inicialmente que se debía a la presen-

cia de ~!!~!!!!!!_E~!~~~~!!!' pero sólo fué cierto en unos cuan 

tos pacientes. En 1977 esta epidemia, aún sin resolver, se.re-

lacionó a la enfermedad .de los Legionarios después de prueb~s -

serológicas realizadas en sueros almacenados en el Center far -

Oisease Control (CDC). También tuvo interés e] hecho de que --

hubo grandes excavaciones de tierra sobre el campo del hospital 

durante el verano para instalar un sistema de riego. Se ·.estu...; 

diaro~ diferentes factores de riesgo para contraer la enferme-

dad inc1uy~ndo los pacientes con ventanas abiertas y los que te 
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nían acceso libre a los jardines del hospital. De este modo, -

las lluvias y los sitios geográficos de las excavaciones se aso 

ciaron con el aumento en el riesgo de la enfermedad. Esta evi-

dencia sugiere la propagación por el aire, del reservorio •c;i~l: ... \ 

medio ambiente~ por alguna rtita relacionada con los sitios -

de excavación (45,57,75 ,.137,155). 

Pontiac, Michig'an (L968,) 

. . 

En julio de 1968 uiial severa epidemia de una enfermedad. fe_ 
',:<, '·, 

'·. ;:· · .. · '. · .. '. '_.-'' 

bril aguda , postefioimente ~onfirmada por medios seroi6gicos,-
'· ·, ... '· .,. ' .· 

ocurrió en el edificio d~l Departm~~to de Salud de la regi6n de 

Pontiac, Michigan; sa determinó que era por un.agente similar o 

idéntico a. la babteria ~~E~!~~2Eh!!!· La enfermedad que se pr! 

sentó fué benigna ya que sólo incluyó fiebre, malestar, mialgias, 

escalofríoa y dolor. de cabez~\ los síntomas del tracto res~ira-

torio, aunque se presentaron en algunos pacientes, no represen-

taron la parte importante de la enferwedad que se llegó a cono-

cer como " Fiebre de Pontiac". 

En estudios realizados se encontró implicado) el sistema de 

aire acondicionado del edificio observándose que el escape del-

aire del condensador de evaporación, ingresó a la circulación -

junto con el uire acondicionado en conductos que lo suministra-
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ban al edificio¡ cuando esto se detectó y arregló no ocurrió -

ningún caso adicional. En otros estudios, la bacteria se aisló 

de cobayos expuestos al aire en el interior del edificio y del 

agua procedente del cond~nsador de evaporación. 
. ' . 

• f •• • ., 

El descuti~imieht6 ~e ~a Fiebre de Pontiac que se con~idera 

. ' 

una variante del_cµádro clínico presentado en la Legionelosis, 

así como el hecho de ~dentificar el sistema de aire acondicio-

nado como la fuente y mecanismo de propagación del ~ge~te eti~ 
': :-" t . ·~:;-- : . 

lógico, fueron muy importan:tes para el conocimiento de dicha -

bacteria (14;45,55,137). 
. .' . ;'., 

' .. 

Benidorn, España (i973). · 

En el verano de 1973, uria tercera epidemia de la enfermedad 

de los Legionarios:.ocurrió entre miembros de un grupo escocés 

que real iza.r'on un viaje .a Benirdorm, España, observándose. que 

todos los 'que se hospedaban en un mismo hotel presentarori una 

enfermedad respiratoria, que no existió en otros miembros que 

se alojaron en un hotel diferente. Fue hasta desp~és. de la ep! 

demía de Philadelphia, que por pruebas ser6logic~s sé comprobó 

la presencia de la bacteria en muestras de tres pacientes mue~ 

tos y en sueros de dos pacientes sobrevivientes, además de h~ 

berse observado títulos elevados en empleados del mismo hotel. 



69 

No se conocen detalles adicionales de la epidemia pero se pla~ 

tea nuevamente su existencia en un edificio particular (45,70, 

137 ) . 

Holanda (1973-1978) 

En prueba~ serológicas realizadas en 24 pacientes con seve 

\ 
ra neumonía no explicada, etiológ~~a~erite se encontró en 15 de 

ellos la presencia de ~nticl1e!'pos c'ontra !!.!.E.~~~!!!~!?.!!!!.~· Todos 

los casos fueron esporádicos; ocno adquirieron la enfermedad en 

el extranjero y siete en Holanda (116). 

Convención de ios Legionarios, Philadelphia (1976). 

La epidemía de los Legionarios que ocurrió durante la con-

vención de la Legión Americana, entre. el 25 de julio y 3 de 

agosto de 1976 ~nPhiladelphia, en el hotel. Bellevua~Stratford~ 

a tacó a ciento ochenta y dos personas, caus·ándole la. muerte a 

29 de ellos. Investigaciones posteriores mo~trarori como sitio 

evidente de transmisión, la oficina central del hotel y parti-

cularmente el loby; no hubo asociación de la enfermedad con las 

comidas, bebidas alcohólicas, tabacos, consumo de agua, canta~ 

to con pájaros, mamíferos, picaduras de insectos o sitios alr! 

dedor de el hotel; no se encontró propagación alguna de persona 

a persona. 

Se estableció evidencia sorol6gica de contacto con ~~E~~~= 
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~~E~!!! entre algunos empleados que habían trabajado ~ás de dos 

aftas, sugiriendo ésto que el agente pudo haber estado presente, 

o tal vez intermitente por dos días o más aftos. Sin embargo, 

las investigaciones epidemiológicas sugieren fuertemente la pr~ 

pagación de la bacteria ;~or el aire llevado al área del loby -

del hotel (45,57,105;1~7). 

. .,· ,' : .. 

Gran Bretafta (i97~~1§7a) 

En Gran Btet~fta ,se detectaron 84casos esporádicos que incl~ 

yen 18 paé:.ie"rites·qUe mllrie~on entre el primero de enero de 1976 

y el 30 de se~~l~mbre de 1978; predominaron en estos casos per-

sanas del s~ko ~a~culino de edad madura. No se detectó ninguna 

fuente de infección y se cree que Ja incidencia se debió al .cam 

bio de estación;. no se observó propagación de persona a persona 

y se sugiere que la fuente de infección fue el medio ambiente(7). 

Burlington, Vermont y Hospital Wndsworth (1977). 

Las epidemias reportadas en el McdJcal· Center de Burlington, 

Vermont y en el Hospital Wadsworth Veterans Administr~tión de -

los Angeles, presentan ambas, evidencia de una adquisición intra 

hor>pitalaria. Se observó que ~~~~~~~~2~!!~ existía corno-

una bacteria oportunista, ya que en las dos epidemias atacó 

fukrternento a personas inrnunocomprametidas o con alguna enferme 
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dad crónica, causando un gran porcentaje de mortalidad. En es-

tas dos ocaciones no se aisló de ninguna fuente al microorgan!s 

mo, pero se cree que también se propagó por medio del aire, en 

sus alrededores. A finales del año se aisló la bacteria de una 

muestra de agua obtenida de una \orre de enfriamiento de dicho 

hospital (108). 

Not tingham, 'Inglaterra ( 1977) . 

Durante los meses de agosto a septiembre de 1977,se identi 

ficó la enferm~dad de los Legionarios como causa de una severa 

neumonía en algunos pacientes de la ciudad de Nottingham, Ingl! 

terra; no se encontfo fuente de infección entre el~os y sólamen 

te unos habían viajado al exterior antes de contraer el padeci-

miento; no se observó propagación secundaria a miembros de la 
' 

familia ni a empleados en el hospital donde fue detectado (105, 

106) . 

Kingspo~t,Tenessee (1977). 

Entre los meses de agosto y septiembre se mencionó una ep! 

demia de Legionelosis entre visitantes, residentes y trabajad~ 

res de una área limitada de Kingsport; se confirmaron 27 casos, 

26 serológicamente y uno en tejido de pulmón,E~!!-~2!~!~· 

La epidemia no tuvo correlación con algdn evento, tampoco-
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se encontró alguna fuente del medio ambiente, ni se observó 

propagación de persona a persona(34). 

Columbus, Ohio (1977) 

A fines de agosto, tres pacient~s de un hospital de la co-

munidad de Columbus, Ohio, contrajeron la enfermedad de los Le 

gionarlos; .se cree que se adquirio en el hospital o en sus alr! 

dedores. A fines del ano se aisló la bacteria de una mu~st~a -

de agua obtenida de una torre de en~riamiento de dicho hospital 

(108). 

Bloornington,· indiana (1978). 

Trein~a y nueve casos de Legionelosis se identificaron en 

visitantes y residentes que asistían a un curso en Blbomin~ton, 

Indiana y que permanecieron por lo menos una noche o poco§ dias 

(entre 2 y 10 ) en el Indiana Memorial Union, antes de contra 

er la enfermedad. 

La bacteria se aisló de una torre de enfriamiento del aire 

acondicionado del edificio de la Unión,pero esta implicación-

del sistema de aire puede no ser le única vía de propagación, 

ya que también se aisló del lodo de 11n arroyo y del barro cer 

cano al Memorial Union (45,121,129). 

Hospital BaptiA, Menphis, Tenessee (1978). 
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Durante los meses de agosto a septiembre de 1978 una epide-

mía de enfermedad de los Legionarios ocurrió en Menphis, Terie -

ssee
1
entre pacientes y empleados del hospital Baptis. Las in -

vestigaciones realizad~s revelaron como fuente del agente .. ~ausal, ... 

una torre de erifriamiento del sistema de aire acondicion•do, 

' ( 

que era u~a ~oire au~iliar que no había sido usada durante dos 

afias, per6:~ue tuvo que utilizarse como emergencia por una inun 

dación qu.e sufrió el cuarto de máquinas del hospital y que ha -

bía perjudic~clo.a .la que se hallaba en servicio. Así, nuevamen 

te se obsery.a que el organismo se propaga por el sistema de 

aire acondi'cib~~'do' .(3'{,45.),~ 
.: ·' ·.· ·:· .:· 

Club Cot.int~y,··itlanta' (19.78) 

En julio de 1978 ocurrió una epidemia entre jugadores de 

golf de un cll\b de, la. ciÚdad de Atlanta, Georgia¡ se cree que 

la salida d~l conden~ad~r de evaporación· del sistema de aire 

acondicionado' del club hacia el campo de golf, llevó al microor 

ganismo,co~rbbcrando ésto con el aislamiento de la bacteria del 

condensador. de evaporación (45). 

Condiciones ~~edisponentes. 

Por lo general, la enfermedad de los Legionarios ocurre en-

la madurez, se presenLa dentro de un rango de edad que va de 10 
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meses a 84 aftos con una edad promedio de 54 aftos para el hombre 

y 56 aftos para la mujer (7,74,132,149); se ha visto que predom! 

na en el sexo.masculino en una proporci6n de 3 a l. Se ha dia¡ 

nosticado sólamente una vez en un nifto. Anderson y cblaborado-

res ( 10) realizaron un es tu dio en Den ver, Colorado en 54}niflos -

que. presentaban enfermedad respiratoria aguda .y se observó por 
' . 

evidencia serol6gica, que ninguno· de· los casos se debía a L. -

E~~~~~E~!!!; sin embargo,el examen de muestris d~ sueros de es-

tos nifios, al afto de la enfermedad r~spiratoria, mostraron un -

aumento en su título , sugiriendo esto que los niftos se encuen-

tran frecuente~ente expuestos a la bacteria (35). 
··':' 

Los .pacl~nt~¿;que presentan mayor susceptibilidad para des! 

rrollar la erifermedad son los inmunocomprometidos, en los cuales 

se '· obsenva también mayor índice de mortalidad. Se vío~ tan to -

en el Hospital Veterana Admin~stration Wadswo.rth de los 

Angeles, como en la epidemia de Vermont y en al~unos 6tros casos 

esporádicos, que los paci~ntes que habían contraído esta enfer-

medad eran sujetos sometidos a terapia inmunosupresora y de & 

corticoetcroides. Todos ellos padecían enfermedades básicas co 

rno di.aboLuo rneJliLus, alcoholismo, enfermedad pulmonar crónica, 

a u rn a , h fJ uw g n1 r f 11 1 · e n a 1 , v a s e u 1 l. t i s , h i p e r t e n s i 6 n , g 1 o m e r u 1 o n e f r i -
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tis , cardiomiopatía~idéo~itica,edema larínfeo, linfoma, cancer, 

falla renal crónica, arteriosclerosis vascular, úlcera péptica, 

mieloma múltiple, leucemia~y pacientes con transplantes (ver la 

siguiente tabla). 

TABLA Nº 15 Condiciones asociadas en 56 pacientes~quienes con-

trajeron la enfermedad de los Legionarios (9). 

Nº de pacientes* Nº de Inmuno 
comprometidos 

Cancer 
Tumores sólidos 10 10 

Desórdenes -- mieloproliferativos 6 6 
Arteriosclerosis vascular 14 -
Enfermedad valvular del corazón 2 -
Enfermedad renal -

___Beceptores de hemodiálisis - 2 
Receptores de transplante y diálisis - 2 

-Diabetes Mellitus 10 -·--------Hipertensión El --- -
-~!.'.tri _ti s , _ t ~!~~~__5'._~t ~_::_o i E_ e~---- l 1 

Inflamación del intestino,toma de 
esteroides 2 2 

----ATc.oil o 1 i s iñ o 6 ---- Embarazo r------ -- -
crónica pGTrílon-Enf. obstructiva de J LJ ---· . -·--

Fumadores ~e e i_g~ rro o 30 ----·· 
* Algunos pacientes presentaron rn ás de una condición asociada 
o No se concidera enfermedad cronica. 

Los fumadores tienen también gran predüiposición para cont::a 

er la enfermedad, lo que no es sorprendente, pues generalmente p.o~_;: 

en, más riesgo para desarrollar infecciones pulmonares de cual-

quier etiología (7,9,20,29,57,73,139,149,173). 
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2.4 Inmunología. 

La respuesta inmune frente a ~~-E~!~~~E~!!! se ha mostrado­

seroligicamente, y sobre la reactividad inmune celular en paci!n 

tes con dicha enfermedad se conoce muy poco aón. La respuesta-

inmune es una conversi6n serológica positiva basada en el resul 

tado de técnicas de inmunofluorescencia indirecta, del análisis 

de inmunofluorescencia directa de tejido. de pulm6n infectado, -

he m a g l u t in a c i 6n , . mi ero a g l u t i na c i ó n , E 1 i s a y o tras té en i ca s . 

La secüenc.ia de formaci6n de anticuerpos despu~s de la enfer 

medad no se ha estudiado extensivamente debido, en parte, a una 

falta de secuencialidad de muestras coleccionadas, pero también 

a la escasez de sueros de casos confirmados. 

Me Kinney y colaboradores (113) realizaron un estudio para-

ver l~ formación de anticuerpos en dos casos: 

Caso Nºl.- Mujer de 30 años con diálisis crónica renal, .intern! 

da en el hospital para un trasplante renal~ present6 los sínto 

mas característicos de Legionelosis que fué confír~ada por 

tinción de inmunofluorescencia directa de biopsia de pulmón y -

posteriormente se aisló a ~~-E~!~~~E~!!! en agar Hinton- Mue -

llcr-Isovitalox-hemoglobina. 

Caoo Nº2.- l!ombre do 44 afias con una falla crónica renal y piel~ 
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nefritis crónica; presentó los síntomas de Legionelosi~confir-

mándese posteriormente por cultivo y por inmunofluorescencia di 

recta de improntas de biopsia de pulmón. 

En el caso Nº 1 de este estudio se obtuvo a los 14 días del 

ataque de la enfermedad el título m~ximo de IgG, IgM,e IgA en -

respuesta a antígenos comunes de ~~E~~~~~E~!l~ ; a los 22 días 

se obtuvo un título con el serogrupo 6 específico de IgG, IgM e 

IgA. En cinco semanas el tíiulo de IgA fué más bajo del nivel-

diégnostico,en contraste con los títulos específicos de IgG e IgM 

que declinaron lentamente a 256 y 128 respectivamente a través-

de los siguientes 8 meses. 

En el otro caso también hubo presencia de antígenos comunes 

representados en las tres clases de inmunoglobulinas, trece días 

después del ataque de la enfermedad; la respuesta de IgG e IgA-

fue más alta que a las cinco semanas, en comparación del caso -

Nº 1 ya que en el mismo tiempo la IgA ya había declinado. Se -

observ0 en ambos casos que en el período entre la tercera y qu!n 

ta semana se obtiene la máxima síntesis de anticuerpos. 

Lattimer y colaboradores (99), dos años después do la epid~ 

mia de Philadelphia, realizaron un estudio en personas que se -

recuperaron de la enl'ermedad, en otras expuestas sin presentar-
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el cuadro y en sujetos control. 

Se observó que el 94% de personas que habían sobrevivido -

tenían nivele~ significativos de anticuerpos IgG e IgM en ~º~Eª 

ración .con aquéllos que habián sido expuestos ( 53%) sin pl'esen­

tar la enfermedad. La persistencia de anticuerpos IgM aumenta­

la ~ospeqh& de latencia o infección subclínica como parte de la 

historia natural de la enfermedad de los Legionarios. 

Los hallazgos de anticuerpos IgM dos años después de la en­

fermedad llámó mucho la atención por las siguientes razones: 

- Primera. El aumento de IgM en el diagnóstico específico por 

inmunofluorescencia indirecta; fue anotado por Ormsbee y colab~ 

radares (128) quienes reportaron el aumento de anticuerpo IgG -

co11tra _l;.:.,f!.~~~!!!~E~l.L~ y Q~!!~l!!!~-E~!!!~.S! (cepa 6 BC). en mues-

tras de pacientes con Legionelosis; también algunos cobayos -

infectados con BEL desarrollaron anticuerpos IgG contra dicha -

ba~Leria y Q~_E!!~!!~! ¡ ahora bien, la presencia de anticuerpos 

lgM frente a la bacteria de la enfermedad de los Legionarios P! 

ro no frente a Q~E!!!!!~! seftala claramente la diferencia entre 

los antígenos. 

-Segunda~ La presencia de anticuerpos IgM que se establece duran 

te la infección aguda y por corto tiempo despuós de la convale-
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cencia frente a un antígeno bacteriano, se asocia con frecuen 

cia a una infección latente o continua y es una secuela comdn 

de algunos virus, clamidias e infecciones por bacterias intra 

celulares. 

La persistencia de anticuerpos IgM, la presencia de una en-

fermedad cr6nica y la localización intracelular de ~~E~!~~~E~! 

la en pacientes de la ~pidemia de Philadelphia, sugiere que -

puede ocurrir la infección latente. Esto puede tener conexión 

con los'. casos de Legiónelosis descrita en hu,spedes inmuno-

comprometidos• . 

Se han realizadó varios estudios para ver la prevalencia de 

anticuerpos en varias especies de animales (30,44,i3,79,150). 

Como resultado de ellos se han encontrado títulos positivos -

más altos en suero equino (31.4%) que en el ganado vacuno (5.1%), 

en cerdos {2.9%), en carneros (1.9%), en perros (1.9%), en.-

cabras (0.5)~ en animales de vida salvaje (0%~ y en humanos -

(0.4%). 
\ 

También se encontr~ la presencia de anticuerpos en mo 

nos viejos y otros simios, confirmando la ubicuidad de ~~E~!~ 

En humanos se han realizado estudios en diferentes localiza 

clones geográficas, a distinta edad, sexo y estación del afto; 

Edson y colaboradores (44) y Gregoi·y i:iLurch y colaboradores(150) 
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no encontraron ningdn cambio significativo en prevalencia de 

anticuerpos relacionado con los factores mencionados. Edson y 

colaboradores (44) sólo señalan que disminuye la prevalencia 

en personas da 60 años o mayores. Además, se ~stableció una di 

ferencia significativa en prevalencia de anticuerpos en distin 

tas estaciones, '.observándose en invierno 15.2% y en el verano 

29.8%. Helrns y cólaboradores (80) también realizaron estudios-

sobre la prevalencia de a~ticuerpos en una comunidad rural, uti 

!izando ~ueros de 517 voluntarios encontrando que sí existe di 

ferencia entre hombres y mujeres de 40 años de edad. 

Sobre la reactividad inmune celular, Friedman Mi~hele y co-

laboradores (60) trabajaron con extractos sónicos de ~~E~!~~Eh! 

!~· con preparaciones intactas de la bacteria, con antígeno ri 

co en lipopolisacáridos y con suspensión de flagelos sobre una 

suspensión de macrófegos de células paritoneales de ratón, en-

centrando una inhibición transitoria al inicio del cultivo; al 

segundo y tecer día sólo se observó inhibición parcial y al 

cuarto y quinto día después , el cultivo de macrófagos mostró 

actividad normal, llegando a la conclusión de que los efectos 

supresivos sobre la actividad funcional normal de macrófagos-

11 inViVO 11 en clichaB preparnci.ones indica que esta bacteria tiene 
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un efecto perjudicial sobre una importante actividad de las cé-

lulas involucradas en el sistema de respuesta inmune. 

Marws Hor~its (83) encontró que además de que ~~E~!~~2E~!!! 

es un patógeno que . s e mu 1 ti p 1 i e a in t r a c e 1 u 1 armen te en mono e i tos 

humanos.y ma~r~f~gos alveolares, se reproduce dentro de una va­

cuola citbpra~~~tica al límite de la membrana del mono6ito,ro -

deada de ribosomas. Se estudió la formación de esta vacuola P2 

co coman,~n6ontrándose que ocurre durante las primera~ 4 a 8 ho 

ras después de la fago citos is e involucra una secuencia compleja 

de eventos citoplasmáticos; después de las ocho horas la bacte-

ria empieza a multiplicarse. La bacteria permanece dentro de-

la vacuola alineada a los ribosomas hasta que cientos de micro 

organismos llenan la vacuola y se da la ruptura del monocito.· 
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3°DIAGNOSTICO DE LABORATORIO 

El.agente causal de l~ enfermedad de los Legionarios es un-

bacilo Gram-negativo muy delicado; Debido a que el cultivo de­

la bacteria es dificil; 'el diagn6stico inicial de la enfermedad 

se realiza en base a los datos clínicos del paciente y posteri~r 

mente con pruebas serológicas o por l~ dembstraci6n del microor 

ganismo en tejido •. Sin embargo· la .seroconversi6n ocutre típi­

camente varias seman~s después del inicio del .padecimientd no -

siendo ésta~e much~ ayuda en el diagnóstico durante la etapa 

aguda y las muestras de ~ejido apropiadas están disponibles en -

sólo una minoría de los caso~; de aquí la dificultad ~e poder 

aislar y tipificar esta bacteria por métodos de rutina (24,91,-

11, 151,182). 

3.1 Aislamiento 

Para realizar el aislamiento de la bacteria, por las difi -

cultades que se presentan l~ toma de muestra se puede llevar a-

cabo por tres ~étodos: 

-Recolección de expectoración 

-Aspirado bronquial 

-Biopsia de pulmón. 

Las tomas de muestra anteriormente mencionadas se efectaan-



dependiend~ del p~ciente; inclusive en algunos de ellos se re 

alizan los tres métodos obteniéndose resultado positivo en al 

guno de ellos. 

D.Fraser y colaboradores(57) aislaron, á partir de Legion! 

rios que habían muerto víctimas de la enfermedad, una bacteria 

patógena hasta entonces desconocida y que identificaron c6mo -

el agente causal. Los motivos por los cuales esta bacteria ha-

bía escapado a las prim~ra~ investigaciones quedaron claras s6 

lo cuando se corisiguío'su aislamiento y caracterización. 

No se descubrió al agente en el curso del aislamiento de -

bacterias en medios convencionales, sino a través de un proce~i 

miento disefiado para el aislamiento de Rickettsia, microorga -

nismos similares a estas bacterias, que tienen la particular! 

dad de no crecer en medios de cultivo sintéticos, sino que ne-

cesitan un hué~ped vivo para desarrollarse. 

El aislamiento consistió básicamente en el uso de un hdesped 

vivo; para esto se trituró un fragmento de tejido pulmonar de-

un enfermo, se suspendió en una solución amortiguadora y se ino 

culó en la cavidad abdominal de cobayos que enfermaron presen -

tanda la siguiente sintomatología; fiebre muy alta, lagrimeo y 

postración. En la autopsia se obtuvo el bazo, en el que presu_ 
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miblemente se encontraba el agente pat6geno; se procedió a ho 

mogenizarlo y la suspensi6n obtenida se inoculó en el saco vi 

telina de huevos embrionados de gallina, esto para favorecer-

el crecimiento del microorganismo que pudiera esta~ pr~sente-

en el tejido. Los embriones murieron en un intervalo de cuatro 

a siete días, después de los cuales se extrajo la membrana del 

saco vitelino y se realizaron las tinciones tradicionales si~n 

do positiva únicamer,ite.en la de Giménez, observándose microor-

ganismos alargados e~ forma de bacilos, teñidos de color rojo. 
'-·-. :, ' 

A fin de obtener un cultivo del microorganismo se hizo una 

suspensi6n de membrana embrionaria, la cual se inoculó por e! 

tría en varios medios bacteriol6gicos, pudiendose desarrollar 

~nicamente en agar Hinton-Mueller suplementado con 1% de hemo 

globina y 1% de Isovitaiex con 5% de co2 (ver inciso de ide~t! 

ficación), procedimiento que permitió determinar que se trata 

ba de una bacteria (27,42,52,57,111,115,128,137,151). 

El aislamiento del agente de Legionelosis se ha distinguido 

por las siguientes propiedades: 

-La enfermedad característica que se produce en cobayos. 

-La muerte de embriones de pollo despué~ de la inoculación 

con el microorganismo. 
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-La presencia de la bacteria por la tinción de Giménez ( ver­

más adelante en tinciones) en los exudados peritoneales de los 

cobayos, así como en los sacos vitelinos de los embriones de 

pollo. 

-El fracaso en los intentos d~ desarrollo sobre medios bacteria 

lógic~s ordinarios,. tales como agar tripticase soya, agar sa~ 

gre, caldo de tioglicolato y no teftirse con tinciones ~e iutina. 

Aislamiento directo. 

La recu~eración de la bact~ria de la enfermedad de los Le-

gionarios pbr aislamiento directo sobre medios de cultivo arti 

ficiales ha sido ótil en un pequefto porcentaje de casos repo~ 

tados¡ son varias las razones para esta baja proporción de 

acuerdo con las consideraciones que a continuación se hacen.El 

microorganismo crece lentamente y los intentos ~ara aislar!~-

del esputo no han tenido éxito, aunque en numerosas ocaciones 

la bacteria se ha observado en esputo por inmunofluorescencia 

directa. Se han realizado más aislamientos de fluido pleural 

o tejido de pulmón, obtenido de biopsias o autopsias de p~ci!n 

tes con la enfermedad. Se han reportado tres casos d~ aisla -

rnientos en el hospit:al Henry Ford (37), a partir de biopsias-

da pulmón, es[ como el espirado trunstraqueal por aislamiento 
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directo sobre medio de agar chocolate Hinton-Mueller supleme~ 

tado o agar chocolate que se usa para el aislamiento de ~!!!!! 

~!!_~2~2~~~2!!! (23,37,41,42,46,91,115,137,151). 

Existe un caso en el cual se ha aislado ~~E~!~~~Eh!!! a pa~ 

tir de sangre de un paciente con dicha enfermedad. El cultivo 

se preparó en frascos con agar inclinado y caldo, similar al-

medio de Castaffeda; el agar inclinado y el caldo fueron modifi 

caciones del medio Feeley y Gorman (40}. 

D. Gordon y W. Barnes (36) han meh~ionado una técnica de -

cultivo de sangre con centrifugción y lisis en combinación con 

el medio de cultivo Hinton-Mueller suplementado, para la ráp! 

da detección de ~~E~!~~2Eh!!~; este método aproximadamente de 

3 n 4 días. 

George Carrington (23) observó que BEL crece muy bien en -

agar chocolate suplementado, pero se dió cuenta que el creci-

miento de la bacteria se ve inhibido por la presencia de esta 

fllococo y demostró que la proliferación de ~~E~!~~~Eh!!! es-

inhibida también por otros microorganismos de la flora normal 

~!!!r !!~!!!~! sp, ~!~~E~2~2~~~~ del grupo viridans, a las 72-

95 horas de incubación. 
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Thorpe y Miller (159) realizaron un procedimiento de enri~ 

quecimient6, el cual es capaz de aislar directamente a ~~E~!~ 

~2Eh!!! de agua de torres de enfriamiento del sistema de aire 

acondicionado, sobre un medio artificial. Este procedimiento­

consistió en incubar la muestra en caldo soya tripticase a 22°C 

y agregarle una solu6i6n de intibioticos (nistatin~ y vancomi­

cina) y pasarla al m~~io Feeley-Gorman, incubándola ocho horas; 

estas condiciones fueron b.acterici.das para la microflora y bac 

teriostática para ~~E~!~~~Eh!!!• 
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3.2 Identificación 

El diagnóstico bacteriológico de la enfermedad de los Leg~o 

narios es difícil por la falta de un buen medio selectivo. Pa 

ra aislar i~-~!!!~ a ~~E~!~~~E~!!~' generalmente esto se lleva 

a cabo sólo a partir de fluidos y tejidos estériles o en mues 

tras contaminadas, tras la inoculación intraperitonial de coba 

yos y huevos embrionados (42). 

Se han desarrollad~ varios medios bacteriológicos pa~a ais-

lar e identificar a ~~E~!~~~E~!!~ • Los principales son los -

siguientes: 

Agar Hinton-Mueller suplementado, con 1% de Isovitalex y 1% -

de hemoglobina. 

El crecimiento aparece sobre este medio en un intervalo 

de 3 a 5 días a partir de las suspensiones de saco vitelino, 

observandose una zona de pigmento obscuro, que rodea a la co­

lonia y en medio líquido existe un pigmento soluble de color 

caf~; se cree que el obscurecimiento puede resultar de la for 

mación mediada de tirosina a melanina. Se ha visto que la con 

centración de L-tirosina puede sustituirse por L-fenil alanina 

para la producción del pigmento, ya que Ja L-fenil alanina pu! 

de ser convertida a tirosina por un sistema de enzimas; esta~ 

bacteria tiene las dos enzimas, es decir, la L-fenil alanina hi 

drolasa y la tiroslnasa admitiendo la conversión secuencial de estos 
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amiroácidos a melanina. El eatereoisómero D-tirosina y D-fenil 

alanina no obscurecen el medio (6, 51, 75, 144). 

Agar Chocolate Enriquecido. 

Las co.lonias de L. pneumophila son pequeñas ali.principio pe--------------- ' , 
ro aumentan en diámetro a 3 a 4 mm después de varios días de in-

cubación, son de color gris brillante, su consistencia es viscosa 

pero gene~almente no se puede remover del medio (37). 

Agar Feelay y Gorman. 

En este medio crece más rápido la BEL que sobre el ag~r 

MH-IH: en 3 días las' colonias que se observan son de punta de 

alfiler, las cuales aumentan con mayor tiempo de incubación y -

tienen un aspecto de corte de cristal cuando se observln~ic~Qs 

cópicamente a al luz con un ángulo de 10°. 

También se presenta el obscurecimiento alrededor de la co-

lonia, produciéndose una sustancia fluorescente dentro de ella y 

alrededor del agar que puede ser detectada por la luz ultraviole 
' -

ta de onda larga a 366 nm; cuando se le adiciona selenato de so-

dio, las colonias se observan con una coloración naranja rojizo 

(41, 51, 76, 85, 86, 144). 

Agar Extracto de Levadura Carb&n (CYE). 

El CYE ao un medio bacterioJógico que mantiene excelente -

crr::cirniurit.rJ rfo l .. !!.!2~~~~~:~E~~L~-~ y e::i f~J rc:nultado de rnodif:icaciones 
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realizadas al agar F-G. Las colonias en este medio son visibles 

en 3 día~ a partir de tejido de cobayo infectado; éstas son li-

sas, escasas, y no se observa obscurecimiento del medio ni el -

corte de cristal. Se detecta una· fluorescencia de color amari-

llo pálido cuando se examinan a la luz ultravioleta de onda lar 

ga a 365 nm~al igual que en el medio liquido(52). 

En gene~al en meHio liquido se observa un crecimiento fila­

mentoso , ~demás de qµe se ven numerosos gránulos lipoidea intra 

celularmente (6',130,133,169). 

R. Vickers.y colaboradores (165) trabajaron con el agar CYE 

adicionándole 0.001% de pórpura de bromocresol y 0.001% de azul 

de bromotimol para una identificación presuntiva que permitiera 

la diferenciación entre miembros de la familia ~!i!~~!!!!~!!!· 

Todas las cepas de ~~E~!~~~E~!!! producen colonias blancas con­

una escasa coloración verde sobre el medio 1 con los colorantes. 

Las características de las colonias que desarrollan son, redan-

das, tersas a los 3 días de incubación, en un intervalo de 5 a-

7 días las colonias son grandes, apróximadamente 2.~ mm siendo 

lisas y extendidas, pálidas, opacas y con una coloración verde-

muy acentuada. Este medio permite la rápida identificación 

enLre ~~E~!~~~E~!!! .Y ~~~!~~!Q! a partir de muestras clínicas. 
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K, Holmes ( 82) menciona otro medio que consta de agar extrae 

to de levadura-carbón, con la adición de azul de anilina, el -

cual aumenta las posibilidades de diferenciar a ~~E~~~~~E~!!! 

de otras cuatro especies de la familia ~~~!~~~ll!~~!~· 

Las características de estas c6lonias son, color gris pál! 

do, circulares, elevadas, enteras y brillantes después de 2 a3 

días de incubación¡ a los 7 días, las colonias son grandes y -

extendidas. Cuando las colonias se exponen a la luz ultraviol! 

ta de onda larga, se produce 6ni6amente fluorescencia amarillo 

verdosa alrededor de la colonia, propiedad que hace diferenciar 

a ~~E~~~~~E~!l! de las otras cuatro especies(82,165). 

Tinciones 

El agente causante de Legionelosis es una bacteria que no -

puede tefiirse satisfactoriamente en tejido o exudados de pacie~ 

tes por métodos convencionales, como las tinciones de Gram,Bro-

wn-breen, Brown-hopps, Zeel-Nielsen, Hematoxilina-eosina, Giem-

sao modificaciones de ellas (24,37,46,57,76). Existen dos tin-

ciones que permiten observar al microorganismo a partir de te-

jido o exudado de los pacientes; éstas son: 

Tinción de plata de Dieterle.- Esta tinción no es específica -

pare la BEL; sin embargo en pacientes con evidencia clínica de -



92 

Legionelosis en cuyas muestras patológicas están las formas ca-

racterísticas de la bacteria que no pueden ser demostradas por 

la tinción de Gram, con esta técnica se tiene una gran evidencia 

para el diagnóstico. Esta tinción puede realizarse en todos 

los fluidos del cuerpo, así como en tejido fijado con formalina 

o parafina y exudados peritoneales de cobayos infectados. Se -

observa un nómero. variable de pequeHos bacilos obtusos o romosr 

en ocasiones vacuolados, de color café a negro contra un amari-

llo pálido del fondo, midiendo 0.4 a 0.8 f'- m de ancho y 2 a 4 m 

de largo, que raramente llega hasta arriba de 20 _µ.. m ; los -

microorganismos se localizan en áreas y en gran nómero dentro 

de células necróticas de alveólos y bronquiolos afectados. 

Se cree que la tinción de plata de Dieterle es el método más 

sensible para demostrar a la BEL en cortes histopatol6gicos; la 

1nodificación efectuada por Wastthin-Starry da resultados simila 

res y se observa que esta técnica requiere menos tiempo y es más 

facil de realizar (24,37,57,85,111,156), 

Tinción de Gim¿nez.- Esta tinci6n es ótil en frotis de pulmón-

humano fijado al calor, en secciones de tejido congelado o fij! 

do en formalina, en material procedente de cobayo infectado y -

en saco vitelino de huevos embr.ionadou, pero no os satisfactoria 
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en tejido fijado ~n p~~afina, 

Los bacilos que se observan en frotis de saco vitelino fue­

ron de color rojo, de 0.3 a 0.4 m de ancho y generalmente 2 a 

3 m de l~rgo que ocasionalment~ llega hasta 8 a 20 m de lar-

go; los bordes de la bacteria normalmente nq son paralelo5 y­

la parte final se observa frecuentemente en forma puntiaguda 

24, 46,57, 59,85). 

Por el método de Giemsa, en tejido tefiido se observen~baci-

los cortos Gram-negativos, pero no hay color de contraste en-

tre los componentes del tejido y la bacteria (37,59) 

Se puede resumir que cuando en las muestras tomadas de los 

pacientes no se observan microbrganismos por técnicas de Gram 

o Giemsa y s6lo la tinc16n de plata los tifie, se debe sospe -

charla presencia de la.BEL , especialmente si los hallazgos­

clínicos y patol6gicos son coincidentes con la enfermedad, 

Pruebas bioquimicas. 

la bacteria de la enfermedad de los Legionarios muestra p~ 

cas reacciones bioquímicas positivas, que puedan usarse para -

su identificaci6n . 

Con excepci6n de la utilización del almid6n, la bacteria -

no emplea carbohidratos; ain emburgo, aí lo hace con loa amino 
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ácidos como su mejor fuente de energía y carbón. 
' 

Glu- Lac- Gas H
2

S Indol Moví- Urea Cata- Oxi- Licun 
cosa tosa lidad lasa das a la ge -· 

latir:!!.!.. 

!!.:..E~~~~E.!!!!~ - - - - - + + + + + 

Reduce nitrito a nitrato, aunque en esto hay controversia, 

se toma como válido el último dato reportado, Posee una lacta-

masa e hidrolisa el hipurato de sodio (75 , 76 ), 

El perfil enzimático de ~.:..E~!~~~E~!!! también tiene aplica-

ción ya que por medio de reacciones enzimáticas,s~ pueden iden-

tificar los serogrupos. Presenta aminopeptidasas con actividad 

contra: L-alanina, L-arginin~, L-ac. aspártico, L-cistina, L-ac. 

glútamico, L~histidina, L-isoleucina, L-lisina, L-metionina , -

Lwfenil alanina, L-triptofano, L-tirosina y L-valina, tqrob~én;~ 

p o s e e .. a c ti vi d a d d e .. e s t e a r as a , p e r :o . n o . o e 1 i p ~ s a ; . : E} El · 9 El t ~ 9 ;t;; ~ r: q fl =-: 

.fosfatasas en.un intervalo de pH de 4~5 a 8.5. 

Uniendo las anteri.ores pruebas a métodos más sofisticados,-

como la composición de ácidos grasos y del DNA, se puede identi 

ficar plenamente a ~.:..E~!~~~E~!!~ (19,37,42,57,75,76,85,120,123, 

' 

127 ), 

Pruebas inmunológicas 

Con el fín de una identificación completa y segura de ~~E~!~ 

~2Ehl!! 1 ue han realizado estudios con diversas t6cnicas inmune 
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lógicas encontrándose la existencia de varios grupos serológi -

cos de dicha bacteria. 

Inmunofluorescencia directa 

Por este método se han enciontrado ~eis serptipos de ~~E~!~= 

~~Eh!!~ ( 113,114). 

TABLA Nº 16 Cepas de ~~E~!~~~Eh!!! probadas por inmunofluores-

cencia directa con el conjugado Chicago 2 ( sero -

grupo 6) (113). 

·-

Serogrupo 1 Se1'ogrupo 2 Serogrupo 3 Serogrupo 4 Serogrupo 5 Serogr11po1 

Philadel- Togus 1 Bloomington Los angeles Dallas l Chicago 2 
pllia l l 1 .. . - -
Knoxville 1 Atlanta 1 Burl.ington Bal ti more 2 Dallas 2 Chicago 3 

---4-
Bellingham Atlante 2 Detroit 5 SHP 20 Dallas 3 Chicago 4 

1 
.¡._ .___ -- -~ 

F lin t 1 Atlanta 4 SRP 22 Burling- Housto11 2 
ton 1 -----

Albuquer - Macon 1 SRP 23 Cambridge Oxford 1 
que l 2 

-Bur 1 into_ñ ___ York 1 SRP 26 Be thes C1a· 
l 1 

Esta ptueba se ha realizado en esputo, aspirado transtraqueal, 

bronquial, pulmonar, fluidos pleurales y muestras de tejidos. -

Se considera bomo positiva en fluidos del tracto respiratorio -

cuando se observan más de 8 bacterias por campo y en tejido <. " 

cuando' existen al menos 25 ( 21, 27, 39, 57, 97, 115, 156, 163, 

172, 178, 182 ). 

Cherry y colaboradores ( 27) han evaluado la especificidad-
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del conjugado que se utiliza en esta prueba contra 374 cepas-

representantes de 25 géneros y 59 especies y no establecen 

evidencia de reactividad cruzada, excepto con ~!!~~~~2~!_!!~~-

resens. 

SegGn los estudios realizados por Fraser y Mc.Dsde (57), un 

70% de los pacientes ~~sultan positivos y los errores en la 

apreciación ~a~~cen ser poco frecuentes. 

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI). 

Esta prueba. es la más comtlnmente usada para la obtención ~e 

diagnóstico retrospectivo de la enfermedad de los Legionarios. 

Se considera como resultado positivo aquellos aumentos en títu 

lo s de anticuerpos de cuatro veces o 'más entre la fase aguda 

y la convaleciente. 

La especificidad del procedimiento se presenta satisfacto-

ria, aunque el aumento de cuatro veces o más en el título por 

lfl contra ~~E~!~~~E~!l! se ha observado en pacientes con ps!tta 

cosis, plaga, Tularemia y leptospirosis; tales aumentos en el 

título se puede postular que son el resultado de antígenos de 

y Leptospira interrogans, no reaccionan cruzadamente con la 
-------~--------------
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bacteria de la enfermedad de los Legionarios ( 21, 27, 57, 99, 

102, 111, 137, 163, 173, 175, 176 ), Así Wilkinson y colabor! 

dores (173) prepararon un inmunoabsorbente con la cepa de~~~~ 

li i013: K 92 : HA que bloquea la mayoría de anticuerpos de 

reacción cruzada contra una gran variedad de bacterias Gram-nega 

ti vas. 

Microaglutinación (MA) · 

Farshy y colaborad6res (50) demostiaron que la prueba de mi 

croaglutinación detecta títulos elevados en 97.2% de sueros de-

pacientes con L~gionelosis confirmada. El límite ~uperior del­

título normal se estableció en 1:8; sin embargo,. cuando la pru!: 

ba se aplica a una sola muestra,· un título de 1 :·32 se considera 

indicativo de infección con ~~-E~!~~~E~!!! , no necesariamente-

enfermedad (92). Collins y 6olaboradores (30) fijaron el lÍmi-

Le más bajo del título positivo, indicando una inf~cción pasada 

o presente de Legionelosis como 1:64. 

Se encontró que el antígeno de ~!!~Q2~~~!-E!!~~~~!!!!! da -

reacción cruzada con ~~-E~!~~2Eh!!! (93). 

Esta pru~ba mide predominantemente inmunoglobulina de tipo-

M ( 30, 44, 49, 50, 62, 92, 93, 142, 145, 172, 17LI ). 

Las pruebas anteriores Bon las r¡uc más se utilizan en la 
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identificación de la bacteria de la enfermedad de los Legiona-

rios; pero existen; otras técnicas que se están desarrollando, 

como por ejemplo: 

La prueba ELISA.- La cual detecta antígeno soluble en muestras 

de orina y esputo que se obtienen generalmente sin necesidad de 

procedimientos invasivos. (10, 50, 57, 146, 1601 182). 

Innunodifusión simple.~ ~oriano y .c6la~or~dores (148) usan es-
'' ,., 

ta prueba.y· ob'~¿rv'an: una .corr:elaCión del 98.6% con la prueba de 

inmunor1Jor~scericia.indirecta. 

Hemaglutinación pa~iva .• - Edson y colaboradores (44) iealizan -

este método y lo comp~r~n coh inmunofluorescencia indirecia,ob-

servando que es una técnica más simple, rápida y específica. 

Mangiafico y colaboradores ( 107) • ernpleati , una prueba -

inversa a la hemaglutinación pasiva detectan 0.0012Jg/ml a O.O-

002.J)--g/ml de antígeno total; llegan a la conclusión de que pos2:. 

blemente el. antígeno en sangre es enmascarado por el anticuerpo 

la mayor parte del tiempo, lo que impide que se pueda detectar. 

Lo anterior se comprobó por el estudio realizado por Tilton 

(160) y Berdal y colaboradores (10) quienes opinan que el antí-

geno de ~~g±~~~!l~-E~~~~~E~~!~ es excretado en la orina de in-

dividuos infectados. 
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Comentarios de las pruebas 

La identificación de ~~E~!~~2E~!!! por pruebas serol6gicas 

se ha complicado por los recientes hallazgos de serogrupos de 

esta bacteria, de tal modo que cualquier miembro de estos gr~ 

' pos puede desencadenar la infección, de ahí la necesi~ad de -

examinar los sueros de los erife~~os frente a an~icuerpos rep~e 

sentativos de cada grupo. 

La prueba IFD permite el rápido diagnóstico en los comien-

zoa del proceso infeccioso, ya que se puede realizar en e~puto 

u otras secreciones respiratorias, en comparación con la !FI que 

es una técnica que dete~mina infección pasada, ya que por lo -

general se ha visto que en la segunda semana de la enfermedad 

se aprecian concentraciones elevadas de anticuerpos en el 50% 

de loa pacientes estudiados, aunque existen algurioe casos (a-

proximadamente 15%), que no pr~sentan anticuerpos sino hasta 

la sexta semana de enfermedad;no siendo ótil esta técnica para 

el diagnóstico médico sino para un estudio epidemiológico. 

Crecimiento en Cultivo de Tejidoa. 

Con ayuda del microscopio electrónico se han observado for 

mas de ~~E~~~~2E~!!~ dlvidi6ndoao dentro de macrófagos human-

noo,monos EY~2~~!E~~ y cobayos (26,67), pero no está claro si-

~epre~enta multtpLJcuc16n lntracalttlur do la bacteria o fagocltoais 
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de microorganismos en proce~o de división. Para comprobar si 

~~-E~!~!~Eh!!! puede crec~r intracelularmente, Wong y colabora-

dores (179) inocularon.cultivos de células de pulm6n humano no 

especializado para fagocitosis y midieron el ~recimiento bacte­

riano ocÜrrid.o ~xclus·ivamente dentro de las células huésped, -

encontrarid~\gran:númer~ de microorganismos e incluyendo m~chas 

formas de cHvisón d'entro· de fibroblastos ( esto se observó por 

microscopía de luz y ~lectrónica);la multiplicación intracelular 

de la bacteria se demostró por el aumento progresivo en la cue~ 

ta de colonias bacterianas del extracto del cultivo de fibro--

blastos infectados, en el cual la multiplicaci6n extracelular 

se ha eliminado por. una concentración bactericida de ant~bi6ti 

co. Es evidente que ~~-E~!~!~E~!!! puede desarrollarse en un -

medio ambiente intracelular,verificedo con el estudio r~aliza-

do por Daisy y colaboradores (32) con cultivos de esta bacteria 

G obre rn o no e a p as de t e j i. do de M B C - 5 , 1-1 e l a , He p 2 y e é l u 1 as, Me Coy , 

obteniéndose reproducción intracelular de esta bacteria. 
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4. - Tratamiento 

Con base a los resultados vistos en la epidemía de Phila-

delphia, en la cual los pacientes tratados con eritromicina y 

tetraciclina presentaron una mortalidad más baja que los enfe~ 

mos a quienes se les prescribió cef~lotina, esteroides, amino-

glicósidos, cloranfenicol, ampicilina ~ penicilina (38), se -

realizaron otros estudios tanto in vitro como in vivo para -

ver la susceptibilidad de ~~E~!~!~E~!!! frente a los ~gentes 

antimicrobianos. 

La actividad !~_!!!~~ investigada por Clyde Thornsberry y 

colaboradores (158), por el m~todo de dilución en agar con 22 

agentes antimicrobianos frente a dicha bacteria. comprendía -

el estudio de seis cepas, cuatro de la epidemia de Philadelphia, 

una de Flint, Mich. y la otra de la epidemia. de Pontiac. Se 

observó que la bacteria era sensible a los antibióticos más -

comdnmente usado~, llegando a la conclusión de que el agente -

más activo resultó ser la rifampicina a una concentración míni 

ma inhibitoria (MIC) de !!:o. Olf'g/ml por microorganismo. Con base 

en las MIC, los microorganismos pueden ser ~usceptibles a rifa~ 

picina, cefoxin, eritromicina, aminoglicósidos, minociclina, do-

xiclinae, clornmfcnicol y eulfametoxazolc-trimetropim (propor-

e í o n 1 9 : l j ¡ ti o s en l:l i b J 1 J dad J 11 1: o r' rn e d i a a l a te t r f.l e.le l .i. na , me t i. 
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cilina, cefamandol, cefalotina, clindamicina y resistentes a -

vancomicina (ver TABLANº 17). 

TABLA Nº 17 Concentración mínima inhibitoria de 22 agentes a~ 

ti~icrobianos frertte a seis cepas de la bacteria-

productora de la enfermedad de los Legionarios(158). 

MIC (.)-Lg/ml) por organismo 
GMb Agentes antimicro 1ª 2 3 4 5 ~ 6 

bianos 
Penicilina 2.0 2.0 1. o l. o 2.0 0.5 l.30 
Ampicilina l. o l. o 1 . o l. o 2.0 0.25 0.90 
Carbenicilina 4.0 4.0 2.0 4.0 4.0 ~ 0.5 2.60 
Meticilina 8.0 8.0 4.0 4.0 8.0 l. o 4.80 
Cefalotina 16.0 8.0 4.0 32.0 32. o 32.0 16.0 
Cefarnandole 16.0 16.0 8.0 4.0 16.0 4.0 9.60 
Cefoxin 0.25 0.12 0.12 o .12 0.12 0.06 o .12 
Amixacina 0,5 0.5 0.5 0.5 0.5 o. 5 0.5 
Gentamicina 0.5 o .12 0.25 o. 12 o. 12 0.25 0.20 
Cé1narnicina 2.0 l. o 2.0 2.0 l. o 0.5 l. 30 
Estreptomicina 2.0 1.0 2.0 l. o l. o l. o l. 30 
Tobramicina 0.5 0.25 0.5 0,5 0.25 0.25 0.36 
Eritromicina 0.25 0.12 0.12 0.12 0.5 o .12 0.18 
Cli ndarnicina B.O 16.0 4.0 4.0 8.0 8.0 7.2 
Cloramfenicol 0.5 0.5 0.5 O r· • :J O r· . :) 0.5 0.50 
·Te t r a e i e 1 i na 8.0 8.0 4.0 4.0 4.0 4.0 5.2 
Minociclina 0.5 o ,-. :) o ,-. ~ 0.25 0.25 0.5 0.43 
Ooxi.ciclina l. o l. o 1.0 l. o l. o l. o l. o 
Flifarnpicina -0.01 ~0.01 -O. 01 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01 
Vancornicina 32.0 82. o 32.0 :16. o 32.0 16.0 32.0 
Colisti.n 4.0 4.0 4.0 2.0 4.0 4.0 3.6 
Sulfametoxa;-:ole- 4.8/ 1) • 8 / 4.B/ 4.8/ 4.8/ 4.8/ 4.8/ 
tri me toprin (). 2 !) o. 2 !) o. ;~5 0.25 (). 2 5 0.25 0.25 

a Del 1 al 4 son cepas aisladas de la epidemia de Philadelphia 
de 1976, el Nº 5 es de Flint, Mi ch., la N°6 de la epidemia de­
Pontiac Michigan, 1968. 
b Media geomotrica. 

Se observa en la tabla anterior que las cepas de la epide-

mia de Philadelphia y la de Flint, M.lch. son similares en sus-

ceptlbilidad, y que la cepa de Pontiac es más susceptible a 
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las penicilinas. 

' '··. ' 

En los estµdios !!!_~.!,~~ realizados por Lewis y W.L. Traker 
: .. ,, ' 

( 104) en emb
1

~tón.es 10 'ci~ pollo frente a 10 antibióticos usando ce 
' • .... ·,,, .... "• 

pas de Philad;lphi~j se vio claramente q~e la rifampicina fue 

. . 
el más efectiyo,· ya que prevfno la muerte del embrión. con la -

mínima cantidad de .antibiótico. La eritromicina, que se consi-

deraba la más eficierite contr~ la, bacteria, en esta prueba re-

sul tó ser me'.nos.: po.té1te .. que la ·rifampicina , la gentamicina y 

la estreptomLcina:·cio4) ~ La sulfadiacina y el cloramfenicol -
,,.,:, 

fueron todaví~ meno~ eficaces .que la eritro~icin~ y se requi-

rió mayor c~ntidad de cefalotina para la protacci6n completa -

del embrión. 

Así se llegaron a encontrar las seis drogas más efectivas-

que protegieron de· la muerte a los embriones, cuando la do~is-

se administró 2 a 3 días después de la infección¡ la rifampici-

na y la eritromicina fueron los más activos cuando se les dió· 

una dosis simple después de 72 horas de la infección. 

Se realizaron también pruebas en cobayos con seis agentes -

antJmi.crobianos (36). Para ello se inoculó por vía i.ntraperit9_ 

neal el agente causal' de la enfermedad de los Legionarios, ini-

ciándose la terapia cuando los animales presentaron tomperatu -
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ras entre 37.7ºC a 40,0°C. Se observ6 mayor supervivencia en 

los grupos .tr~tados con eritromicina y rifampicina que a los 

que se les administró otros antibióticos, viéndose que la ri-

fampicina era más efectiva que el cloramfenicol y la penicil! 

na , y que la eri~romicina era más activa que la tetraciclina 

y la gentamicin~. +a eficacia de ln er:ltromicina y la rifamp! 

.··,. ' 

cina en el padeci~iento causado en cobayos fue del 100% para-

prevenir la mueJ::'te entre los animales que habían recibido an-

tibiótico. 

Se hizo otro experimento adicional utilizando cinco antibi6 

ticos (125) en animales infectados con una dosis letal; el tr~ 
. . . . 
' ' 

tamiento comenzó d~spu~s de la preaencia de los signos clíni -

cos de la enferme~ad. 

La droga más efectiva.fue el clorhidrato de monociclina con 

una proporción de supervivencia del 50%; las otras substancias 

resultaron menos efectivas. 

Existe una pequefia correlación en estudios de susceptibil! 

dad !~_!!!~~ e !~_!!!~ . Los aminoglicósidos (gentamicina, tro 

micina, amikacina) mostraron ser efuctivoa !~_!!!~~ , pero 

esencialmente ineI'icaces !~_!!!~; GÓla la eritromicina y la -

rifampicina mostraron iguales resultadoG in vivo e in vitro. 
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Se encuentra que los datos !~-~!~~ se correlacionan bien -

con la respuesta clínica en el hombre. Así, en la epidemia de 

Philadelphia y en la de Vermont, el tratamiento con eritromi-

cina fue muy fav~rable,.como también lo fue en los casos sos-

pechos os de Legionel~sis· de los pacientes del Hospital "Vete-
. . 

• ,, , ->, • 

rans Wads~orth ~d~inistration'' , quienes gracias al tratamien 
'·:'.::; . -

to lograron sobre~Í.\tir •••... 

En losp~cierites a quienes no se le1:> administró eritromici-

na, la enfermedad siguió avanzando; sólo uno de ellos respon -

dió frente a altas dosis de ampicilina (01). Con otros enfer -

mos se utilizó penicilina, c~rbenicilina, oxacilina, gen~amic! 

na y clindamicina sin presentar mejoría. 

La terapia con eritromicina puede ser oral o intravenosa , 

pero existe controversia en esto, ya que Saravolats y colaba-

radares (138) mencionan que existun bajos niveles de eritromi 

e i na en p a c i en tes e o n L e g i o n e 1 o f.l i u , e u a n el o l a ter a p i a s e ad m i -

nistró por vía oral y que inclusive uno cte los enfermos que se 

hallaba tomando eritromi.cina oral por otro padecimiento, des~ 

rrolló la enfermédad de los Legionarios. Sin embargo, Kirby y 

colaboradores (91) no piensan que .ln eritromicina intravenosa 

sea necesaria para el Lratam:iento. :)11 ha visto que cuando se -
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administra a los pacientes la terapia por vía oral, se nota -

mejoría subjetiva en todos los casos dentro de las 12 a 36 pr! 

meras horas ( promedio 24 hóras) retornando la temperatura a-

lo normal en un promedio de 2.4 días (rango de 1 a 6 días);-

en el grupo en. el cual la administraci~n fue intravenosa se -

notó mejoría' en .·un promedio de 40 horas rango de 24 a 96) 

y la temper~tJ~a retornó a lo normal en un promedio de 6,8 

días ( rango de 1 a 15 días) ( 91). 

La dosis intravenosa que se recomienda es de 2 a 4 g dia-

riamente t la oral de 2 g diariamente(l37). El promedio de du-

ración de la t~rapia con este antibiótico fue de 16 días, aun-

que se recomienda que el tratamiento Be extienda durante tres 

semanas¡ En pacient~s inmunocompromctidos, la medicación oral 

no ha dado buenos resultados, siendo necesario ca~bta~la a:in 

travenosa ( 138). 

Cuando exista una respuesta lent~ 8 critromicina, o ~n el 

caso de presencia de abscesos pulmonares, se puede adicionar-

rifampicina ('l2). 
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5.- Comentarios. 

La bacteria ~~~!~~~!!~-E~~~~~E~~!~ es un bacilo Gram-negati 

vo, causante de neumonía humana y de infecciones sistémicas. 

Es un patógeno facultativo intracelular, el cual se repr~ 

duce en el interior de los monocitos de sangre humana, macr6fa 

gos alveolares e!~-~~~~~ en cultivos de tejido. 

En el inicio del descubrimiento de esta bacteria se presen_ 

taran varios problemas en su aislamiento debido a la dificul 

tad de crecimiento en medios bacteriológicos comunes, por lo -

que fue necesario reali~ar una serie de estudios a este respe~ 

to, hasta que en ~eptiembre de 1979 se encontró que se podía -

obtener un aislamiento directo a partir de muestras clínicas -

en agar extracto de levadura carbón como medio de rutina; a 

partir de mayo de 1980 a la fecha se recomienda que a este me 

dio se le adicione un antibiotico y colorantes para mejor ob-

tención de dicha bacteria (152, 175). 

En general, esta bacteria se hu encontrado en diversos lu-

gares ecológicos los cuales pueden ser : tierra hómeda, esta~ 

ques, sistemas de aire acondicionado, torres de enf~iamiento, 

equipos de hospital, en cafierías, agua potable y no potable, -

lagos, y ríos. 
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En el mundo se han localizado diversos casos patológicos, 

pero no existe un patrón geográfico a este respecto; en Mexico 

no se ha reportado la existencia de este padecimiento. 

Su trasmisión se efectúa principalmente por medios natura-

les, como corrientes de aire y también por mecanismos artifi­

ciales, como son básicamente los sistemas de air~·a¿ondiciona 

do, observándose la propagación por aerosoles. Estadísti~~me~ 

te existe un gran número de casos de Leg1onelosis en hospi.ta-

les, en hoteles y edificios, en donde comúnmente se utili~a -

este tipo de instalaciones. 

Es importante considerar que no se ha encontrado un canta-

gio de persona a persona, observándose que aquellos individuos 

con un sistema inmunocomprometido presentan mayor susceptibil! 

dad a esta enfermedad. 

El tratamiento que se recomienda es el uso de eritromicina. 
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