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PRESENTACIO BIT

Assolir un Us correcte dels medicaments és un dels
objectius del Departament de Sanitat i Seguretat
Social, i una eina fonamental per aconseguir-lo és
posar a disposicié dels professionals sanitaris
informacid cientifica, objectiva i actualitzada sobre
els medicaments.

Des que I'any 1987 es va editar el primer nimero
del Butlleti d’Informacié Terapéutica, ha passat per
diverses etapes, mantenint-se sempre fidel a la
vocacio de ser un vehicle de transmissio d’informacio
independent.

Durant tot aquest temps, la redaccio d’aquest Butlleti
s’ha fet des de la Fundacio6 Institut Catala de
Farmacologia i els continguts s’han consensuat en
el si de la Comissié d’Informacid Terapéutica,
constituida per professionals de reconegut prestigi
en diverses disciplines relacionades amb la
farmacoterapeéutica. Amb el rigor del seu treball el
BIT s’ha convertit en un instrument atil per al
professional en la presa de decisions terapéutiques.
Per aix0, cal agrair a tots aquells que han participat
en la seva elaboraci6 I'esforg i la dedicacioé que han
permes situar aquesta publicacié entre les més
apreciades pels seus lectors.

Es un fet que actualment es genera una gran
quantitat d’informacié sobre medicaments en
diversos formats i que I'avencg del coneixement i de
les noves tecnologies és imparable. Pero a la vegada,
aquesta gran quantitat de fonts d’informacio fa més
dificultosa I'actualitzaci6 dels coneixements a nivell
personal. Per aix0, des del Departament de Sanitat
i Seguretat Social s’ha considerat oportuna la posada
en funcionament d’un organ que sigui capag
d’aglutinar els esforgos dels diferents Centres
d’informacié de medicaments existents i optimitzar-
ne aixi els recursos per donar cobertura a tots els
professionals sanitaris de Catalunya.

D’aquesta manera neix el Centre d’Estudis,
Documentaci6 i Informacié de Medicaments de

Catalunya (CEDIMCAT), organ del Departament de
Sanitat i Seguretat Social, adscrit a la Direccio
General de Recursos Sanitaris, que ha d’actuar
com a centre de seguiment, estudi, debat i difusié
d’informacid, adrecada tant als ciutadans com als
professionals sanitaris, en matéria de medicaments.

Com a conseqtiencia de la seva posada en fun-
cionament, aquest Butlleti d’Informaci6 Terapéutica
del Departament de Sanitat i Seguretat Social, tot
mantenint els principis que van informar la seva
creacio, s’incorpora com un instrument més en la
tasca informativa d’aquest Departament, a través
del CEDIMCAT.

Aixi doncs, amb aquest nimero s’inicia una nova
etapa del BIT, incorporant alguns canvis que es
reflecteixen a nivell editorial. Sobretot, cal esmentar
que els articles passen a ser elaborats per
professionals coneixedors del tema concret. Prévia
proposta del coordinador del BIT, en el si de la
Comissié d’informacié Terapéutica es fa la seleccio
dels experts, dels temes i dels punts principals que
cal tractar en el seu abordatge, aixi com la revisio
final dels textos.

Finalment, s’incorpora la possibilitat de subscripcié
on-line a través del web del Departament de Sanitat
i Seguretat Social www.gencat.es/sanitat, on també
es poden trobar publicats els darrers niUmeros en
format .pdf. Aquesta opcié permet als subscriptors
rebre el BIT per correu electronic amb molta més
agilitat que en format paper, que caldria reduir al
minim d’acord amb les darreres tendéncies.

Desitgem que aquesta nova orientacio del Butlleti
acompleixi el seu objectiu i continui proporcionant-
vos informacié farmacologica Gtil per aconseguir
I’is optim dels medicaments en la vostra practica
professional.

Eugeni Sedano i Monasterio
Director general de Recursos Sanitaris



TRACTAMENT DE LA INFECCIO PER Legionella
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RESUM

Generalitats. La malaltia del legionari és una causa
freqlient de pneumonia de la comunitat. No hi ha
dades clinigues que permetin diferenciar la
pneumonia per Legionella d’altres pneumonies
bacterianes de la comunitat.

Bases terapéutiques. En els models intracel-lular
i animal, macrolids i quinolones mostren la millor
activitat davant la Legionella. La inhibicié del
creixement intracel-lular de la Legionella és més
perllongada amb flourquinolones o azitromicina que
amb eritromicina o claritromicina. Ambdos grups
d’antibiotics han mostrat eficacia en estudis clinics
no comparatius.

Indicacions terapéutiques. En els malalts
immunocompetents estan indicats tant els macrolids
(eritromicina, claritromicina, azitromicina) com les
flouroquinolones. En els malalts immunodeprimits
0 en aquells amb pneumonia greu, el tractament
es fa preferentment amb una flouroquinolona o
I"azitromicina.

Precocitat del tractament. El tractament antibiotic
s’ha d’iniciar al més precogment possible. Encara
que la via oral pot ser adequada en els casos lleus,
s’aconsella utilitzar la via parenteral fins que s’obtingui
una resposta clinica, que habitualment es produeix
entre els 2 i 5 dies. A partir d’aqui es pot completar
el tractament per via oral.

PARAULES CLAU:

Flouroquinolones - Legionella - Macrolids - Malaltia
del legionari - Pneumonia - Tractament de la
legionel-losi.

La Legionella pneumophila es va donar a conéixer
I'any 1976 a través d’un brot de pneumonies que
es produi en una convencié d’excombatents
legionaris allotjats a I’hotel Bellevue-Stratford de
Filadélfia (1). Previament, I'any 1968, s’havia produit
a Pontiac (Michigan) un brot d’infeccié respiratoria
No pneumonica causat per una espécie diferent de
Legionella (Legionella micdadei) (2).

Incidéncia de la malaltia i

coneixe_ment de la cadena
epidemiologica

Des de la introducci6 de la prova de I'antigen urinari
la pneumonia per Legionella ha passat a ocupar la
segona o tercera posicio en les séries de pneumonia
adquirida a la comunitat (3, 4, 5). No obstant aixo,
continua estant infracomunicada en els sistemes
nacionals de vigilancia epidemioldgica arreu del
mon. Segons les dades de I'European Working
Group for Legionella Infections (EWGLY), del 1993
al 1999 es van comunicar 10.159 casos de malaltia
del legionari a Europa, que representen una taxa
de 0,54 casos per cada 100.000 habitants (6). A
Catalunya, on la malaltia és de declaracié obligatoria
des del 1987 i I'antigen soluble de la Legionella
s’utilitza als hospitals des del 1995, la incidencia
era de 3,5/100.000 I'any 1999 (7), i el 80% dels
casos correspon a la forma esporadica. Es molt
probable que una més gran conscienciacié
d’aquesta infecci6, la posada en marxa de
programes de vigilancia epidemiologica eficagos i
un Us més habitual del test de I'antigenuria als
hospitals justifiqui la més alta taxa d’incidéncia en
alguns entorns. Malauradament, I'augment de I'Us
del test urinari, que només detecta Legionella
pneumophila serogrup 1, ha comportat un descens
molt notable en el nombre de cultius d’esputs
realitzats. En un estudi internacional, 116 de 508
malalts amb pneumonia esporadica de la comunitat
(22,6%) varen tenir una infeccié legionel-losica
causada per una soca de Legionella no pneumophila
ni serogrup 1 (8). Aixi doncs, la Legionella no
pneumophila probablement esta infrarepresentada
a la majoria dels estudis realitzats i consequentment,
també la prevalenca de pneumonies per Legionella.
El gran impacte mediatic de la malaltia del legionari
és degut al seu caracter ambiental i al fet que és
potencialment eradicable. Si bé I'eradicacio avui
en dia és impossible, la minimitzacié de la seva
incidéncia passa pel coneixement profund de les
fonts, els mecanismes de transmissio i I’hoste
susceptible.

La Legionella es pot recuperar de tots els habitats
aquatics naturals, pero els reservoris artificials,
especialment les xarxes de distribucié d’aigua
sanitaria, i les torres de refrigeracié, son les més
implicades en la malaltia del legionari. La
transmissio per aerosols s’ha descrit tant en brots
comunitaris com en nosocomials. No obstant aixo,
hi ha prou evidéncies com per acceptar que la
microaspiracio hi pot jugar un paper important,
especialment en els hospitals (9).

A la comunitat el factor de risc individual més
important per desenvolupar la infeccio per Legionella
es I’habit del tabac. En un estudi recent de casos
i controls, I’habit del tabac juntament amb I'Gs
d’aigua no clorada i la reparacio recent de



canonades van ser els Unics factors de risc associats
a la legionel-losi (10). La legionel-losi nosocomial
pot incidir en qualsevol malalt ingressat en un
hospital amb aiglies colonitzades per Legionella,
pero és especialment freqlient en els malalts
immunosuprimits .

Bases del tractament de la
infeccio per Legionella

El coneixement de I'eficacia dels diferents antibiotics
es basa en estudis retrospectius, comunicacions
anecdotiques i models experimentals. No hi ha
estudis prospectius i aleatoritzats que tinguin prou
poder estadistic (11, 12).

La sensibilitat de la Legionella als diferents antibiotics
s’estudia mitjangant métodes de sensibilitat in vitro
en models d’infeccié cel-lular i en models animals.
La sensibilitat in vitro de diferents antibiotics es pot
veure a la taula 1. La concentracio inhibitoria minima
(CIM) d’un antibiotic davant la Legionella no
n’assegura I'eficacia in vivo a causa del caracter
intracel-lular de la infeccié legionel-losica. Els
antibiotics que s’acumulen preferentment en els
macrofags i davant els quals la Legionella és sensible
in vitro son els que, tant en models cel-lulars com
en models animals, han demostrat més eficacia.
Aguests antibiotics son els macrolids, els cetolids,
les quinolones, la rifampicina, el cotrimoxazol i les
tetraciclines (13).

L’eritromicina ha estat considerada historicament
el tractament d’eleccié de la pneumonia per
Legionella sobre la base d’estudis retrospectius i
una amplia experiencia clinica. Malgrat aixo, en els
ltims anys s’ha qliestionat la seva indicacio a causa
de I'aparici6é d’altres antibiotics (nous macrolids i
flouroquinolones) més actius en models cel-lulars
i animals, amb menys efectes secundaris i de
posologia més comoda. En el model intracel-lular
I'eritromicina té un efecte inhibidor reversible, que
permet la replicacié de la Legionella en el macrofag
en suprimir I’'exposicié d’aquest davant I'antibiotic
(11, 12). Alguns estudis animals mostren una taxa
més elevada de recidives en aquells subjectes
tractats amb eritromicina que en els tractats amb
azitromicina o quinolones (14, 15). D’altra banda
s’han descrit recidives en malalts immunodeprimits
sotmesos inicialment a tractament convencional
amb eritromicina (16).

L'azitromicina és un dels macrolids més actius
davant la Legionella tant en el model intracel-lular
com en I'animal. La inhibici6 intracel-lular causada
per azitromicina és irreversible tal i com succeeix
amb les flouroquinolones (11, 12). Estudis no
comparatius demostren, tanmateix, I’eficacia
d'aquest antibiotic en la malaltia del legionari (17,
18). La telitromicina ha demostrat la seva eficacia
davant la Legionella en models intracel-lulars i en
animals (19). Malgrat aixd, no coneixem experieéncies
cliniques en el tractament de la malaltia del legionari
emprant aquest nou cetolid.

Les flouroquinolones son els antibiotics que mostren
més activitat davant la Legionella tant in vitro com

en els estudis experimentals (20, 21). Aquest fet
obeeix a les elevades concentracions intracel-lulars
que assoleixen i a la seva activitat bactericida.
Diferents flouroquinolones com ara la ciprofloxacina,
I'ofloxacina i la levofloxacina han estat emprades
amb éxit en el tractament de la pneumonia per
Legionella, tan en malalts immunocompetents com
en pacients greument immunodeprimits (22, 23).
L’nic estudi comparatiu entre macrolids i quinolones
demostra que el temps d’apiréxia des de I'inici del
tractament és significativament menor en els malalts
tractats amb quinolones. D’aquesta manera |'estada
hospitalaria es redueix. (24). Els pacients amb
trasplantament, a diferéncia dels pacients tractats
amb [I'eritromicina, tenen |'avantatge de no
interaccionar amb la ciclosporina i el tacrolimus
(13).

La rifampicina és molt activa davant la Legionella,
tot i que Unicament en produeix una inhibicié
reversible (12). En la practica clinica s’ha utilitzat en
pacients amb pneumonia greu per Legionella en
combinacié amb eritromicina o quinolones per evitar
la possible aparici6 de resisténcies durant el
tractament. Malgrat aix0, no hi ha estudis clinics
aleatoritzats que demostrin la superioritat d’aquesta
combinacio sobre la monoterapia amb eritromicina
0 més recentment, amb quinolones (14, 25, 26).

Altres farmacs com el cotrimoxazol i les tetraciclines
han resultat actius en estudis in vitro i en models
d’experimentacio animal (13). Malgrat aix0, només
disposem de comunicacions anecdotiques de la
seva eficacia clinica.

Tractament de la malaltia del
legionari. Macrolids o flouroqui-

nolones. Grups especials de
malalts. Tractament combinat

Des d’un punt de vista practic els dos grups
d’antibiotics més emprats, i dels quals disposem
de més experiéncia clinica, son els macrolids i les
quinolones. Tant I’American Thoracic Society com
la Infectious Diseases Society of America inclouen
ambdds grups d’antibidtics en les seves
recomanacions per al tractament de la pneumonia
per Legionella (27, 28).

L’eleccié de macrolids o flouroquinolones dependra
fonamentalment de I'estat immune del malalt i de
la gravetat de la pneumonia. En els nens, per les
raons conegudes de toxicitat de les quinolones
sobre el cartilag (29), s6n preferibles inicialment els
macrolids. Tanmateix, aspectes com la comoditat
de la posologia, els efectes secundaris, o0 el cost
economic, s’han de tenir en compte i s’han
d’individualitzar en cada cas.

En els malalts immunocompetents estan indicats
tant els macrolids com les flouroquinolones. Les
flouroquinolones sén de primera eleccié en els
malalts amb intolerancia als macrolids. Es
aconsellable iniciar el tractament per via parenteral,
tot i que hi ha experiéncies positives emprant



exclusivament la via oral i en réegim ambulatori
(30). La durada del tractament sera de 3 a 5 dies
amb I'azitromicina i de 14 a 21 dies amb
I’eritromicina o la claritromicina. Amb la
levofloxacina s’aconsella prolongar el tractament
entre 7 i 10 dies (31).

En els malalts immunodeprimits o en aquells
amb pneumonia greu, el tractament es fa
preferentment amb una flouroquinolona o amb
I’azitromicina (13, 31, 32). Es comenga per via
parenteral fins que s’assoleix I'apiréxia o la millora
franca de I'estat general. La dosi inicial en cas
d’emprar levofloxacina és la doble de I’'habitual,
és a dir, 500 mg cada 12 hores (13). La durada
del tractament en aquests casos s’hauria de
perllongar un minim de 14 dies en el cas de
flouroquinolones o de 7 a 10 dies en el cas
d’azitromicina (31). En el cas de recidives
s’aconsella perllongar el tractament 3 setmanes
0 més (13).

Actualment no hi ha cap evidéncia cientifica que
recolzi la utilitzacié del tractament combinat en
la pneumonia per Legionella. Aquesta alternativa
s’ha emprat en casos greus de malaltia del
legionari, pero la seva eficacia resta controvertida
(13, 33). No obstant aix0, es pot recomanar en
aquells malalts que presentin una resposta
suboptima a la monoterapia o en casos de
legionel-losi extrarespiratoria. Cal utilitzar
combinacions de dos farmacs que incloguin
flouroquinolones (ofloxacina o levofloxacina) més
un macrolid (azitromicina) o la rifampicina (13).

Tractament empiric a la comunitat.

Cal cobrir la Legionella?

En el context d’un brot de pneumonies a la
comunitat i encara que I'agent etiologic no sigui
conegut, sempre s’ha de cobrir aguesta
possibilitat. La Legionella és la causa més frequient
de brots de pneumonia comunitaria i el retard en

Taula 1. Antibiotics i dosis que s’utilitzen en el tractament de la malaltia del legionari, marge de
les concentracions inhibitories minimes (davant L. pneumophila sg 1), modificacions amb la
insuficiencia renal, efectes secundaris més freqiients i consideracions addicionals

ANTIBIOTIC DOSI* CIM marge

(mcg/ml) (16)

INSUFICIENCIA
RENAL

EFECTES SECUNDARIS |
CONSIDERACIONS ADDICIONALS

(modificacio)

Eritromicina 500 mg -1g/6 he.v.

500 mg/ 6 hv.o.

0,016-1,0

Claritromicina 500mg/12h e.v..

o Vv.0

0,0004-2,0

Azitromicina 500 mg /24 h e.w.

0 Vv.0.

0,016-7,80

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

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

Ciprofloxacina 400 mg/ 8 h e.v.

750 mg /12 hv.o.

<0,001-0,25

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

0 Vv.0.

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

160/800 mg / 12 h v.o.

Doxiciclina 100mg/12hewv. 0

V.. ¥**

0,24-31,25

NO

Si

NO

Si

Si

S

NO

Si

NO

Intolerancia gastrica,; flebitis amb la infusio v,
hipoacusia a dosis altes; interaccions
medicamentoses frequents; mal compliment

Intolerancia gastrica (menor que amb
I’eritromicina), flebitis amb la infusié iv;
interaccions medicamentoses frequents;
millor compliment que I’eritromicina

Intolerancia gastrica (menor que amb
I'eritromicina), flebitis amb la infusié.
Extraordinaria concentracié intracel-lular;
bon compliment

Menor biodisponibilitat que el levofloxacina
Contraindicat en nens | embarassades.

Trastorns gastrointestinals (5%) i
ocasionalment toxicitat SNC
Bona biodisponibilitat; bon compliment
Contraindicat en nens i embarassades.

Trastorns gastrointestinals (5%) i
ocasionalment toxicitat SNC
Bona biodisponibilitat; bon compliment
Contraindicat en nens i embarassades

Sindrome pseudogripal i hepatotoxicitat
Interaccions medicamentoses freqlients
(inductor enzimatic)
Administrar en deju

Toxicitat hematologica
Augment dels enzims hepatics
Administrar en deju

Trastorns gastrointestinals frequients;
fotosensibilitat; economic
Interaccions amb medicaments i aliments

(com ara la llet)

* Dosis basades en experiencies cliniques i no en estudis controlats.

** Es recomana administrar 500 mg cada 12 hores fins a I'apiréxia. Posteriorment es pot continuar amb 500 mg cada 24 hores per via parenteral o oral segons el cas i la resposta

clinica.
** Utilitzeu-la només associada a un altre antibiotic



el seu tractament comporta una mortalitat més Tractament empiric de la

elevada. - . ) pneumonia nosocomial.
Els casos esporadics de Legionella sén cada Cal cobrir la Legionella?
vegada més frequents. El tractament amb :

penicil-lina (amoxicil-lina) de la pneumaonia de la
comunitat forma part de la majoria dels protocols
comunitaris i hospitalaris. Les penicil-ines no sén
eficaces davant la infeccio per Legionella.
Precisament un dels trets més suggestius de la
malaltia del legionari és la manca de resposta al
tractament amb betalactamics. Atés que el retard
en el tractament d’aquesta infecci6 comporta
complicacions i una mortalitat més elevada, cal
plantejar-se molt seriosament aquesta etiologia
en el diagnostic diferencial de les pneumonies
comunitaries.

Malauradament, no hi ha dades cliniques
diferencials absolutes que ens permetin coneixer
a priori si estem davant d’una malaltia del legionari,
perd si elements de sospita. Aquests es
caracteritzen per un context epidemioldgic
adequat, una historia de tabaquisme, abséncia
de resposta als betalactamics, esput inflamatori
sense microorganismes, i preséncia de dades
clinicobiologiques com ara mal de cap, confusig,
hiponatremia o CK elevades (34). En aquest
context és obligat demanar una prova diagnostica
rapida i/o iniciar un tractament antibiotic que
cobreixi aquesta possibilitat. Tanmateix, una
pneumonia greu sempre s’ha de tractar amb
antibiotics que cobreixin la Legionella. Aquest
microorganisme és el segon més frequient entre
els causants de les pneumonies de la comunitat
que requereixen ingrés a les unitats de medicina
intensiva (34, 35).

La pneumonia per Legionella en el malalt ventilat
€s una eventualitat rara. L'exposici6 als aerosols
de dutxes i aixetes en aquest grup de malalts és
infreqlient. Tanmateix I'aigua utilitzada per a la
terapia ventilatoria sol ser bidestilada (igual que
I’'emprada per rentar les sondes nasogastriques).
En el malalt no ventilat la pneumonia per
Legionella no és infreqlient tot i que acostuma a
estar infravalorada en la majoria dels centres. Es
rar que davant d’una pneumaonia nosocomial en
el malalt no ventilat es demanin cultius en BCYE
o I'antigenuria, fora de situacions epidemiologiques
concretes (36). D’altra banda és practicament
impossible diferenciar-la clinicament d’altres
pneumonies nosocomials (9). Aquest és el motiu
pel qual s’obliga a fer cultius ambientals per
Legionella a tots els centres sanitaris a Catalunya
(37). Els cultius positius de la xarxa d’aigua sanitaria
alerten clinics i microbidlegs que pensen molt més
en aquesta possibilitat davant d’una pneumaonia
nosocomial. En aquest context el tractament
empiric d’'una pneumonia nosocomial hauria
d’incloure antibiotics que cobreixin la Legionella.
A causa de les caracteristiques del malalt
hospitalitzat es recomana la utilitzacié de
flouroquinolones.

Cost dels antibiotics en el tractament de la legionel-losi en malalts immunocompetents

CIPROFLOXACINA 73
750mg/12h
OFLOXACINA 59
400mg/12h
LEVOFLOXACINA 31
500mg/24h
CLARITROMICINA 59
500mg/12h
AZITROMICINA 16 S’ha considerat tractament
500mg/24h per via oral, amb durada de
tractament de 3 dies per
ERITROMICINA 17 azitromicina, 7 per levo-
500mg/6h floxacina, i 14 per eritro-
T T T T T T T T 1 micina, claritromicina, cipro-
0 10 20 30 40 50 60 70 80 floxacina i ofloxacina

Cost dels antibiotics en el tractament de la legionel-losi en malalts immunodeprimits o en pneumonia
greu

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

DOXICICLINA
100mg/12h

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

S’ha calculat per 14 dies de
tractament, 7 dies per via
oral parenteral i 7 per via
oral, excepte 7 dies per
azitromicina, 3 dies per via

Ol:ﬁll_()%)r%cltillgﬁ parenteral i 4 per via oral.

Pel calcul del tos s’h

soomson 1, Soms 5 o
I'envas clinic, sin’hi ha, i

e

A oomyrzan e eheics convoveran (3

T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700
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