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Resumen

Introduccion e hipotesis: La neumonia neumocaocica es una enfermedad con una elevada
incidencia en el mundo y en los paises desarrollados, con una letalidad y factores prondsticos

que varian en funcion del contexto epidemioldgico.

Objetivos: Estudiar la incidencia, mortalidad y factores pronosticos de la neumonia

neumocdcica en Espafia.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes hospitalizados con
neumonia neumocacica en los hospitales espafioles entre los afios 1997 y 2015, con datos
del CMBD y cdédigos del CIE-9-MC.

Resultados: La incidencia fue de 34,9 casos por cada 100 000 habitantes y afio,
predominando el sexo masculino (RR 1,62; 1C95% 1,6 — 1,63). La letalidad intrahospitalaria
fue del 7,68% (1C95% 7,57 — 7,79). Tanto la incidencia como la mortalidad han descendido
durante el periodo estudiado. En el analisis multivariante los factores de riesgo con mayor
fuerza de asociacion para el éxitus fueron la necesidad de terapia respiratoria invasiva (OR
9,2; 1C95% 8,06 — 10,5), la meningitis neumocaocica (OR 6,6; 1C95% 3,33 — 13,09), la
bacteriemia (OR 1,85; 1C95% 1,66 — 2,08), el VIH (OR 1,79; 1C95% 1,54 — 2,08) y ser
anciano (OR 2,35; I1C95% 2,25 — 2,47). El tabaquismo ha sido el factor protector para el
éxitus mas importante (OR 0,5; IC95% 0,48 — 0,53).

Conclusiones: La incidencia y la mortalidad presentaron una tendencia descendente. La
meningitis neumocdcica, la bacteriemia, el VIH y la edad avanzada fueron los factores de
riesgo mas importantes para la mortalidad. El tabaquismo y las edades jovenes han sido

factores protectores independientes para la mortalidad.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, neumonia, neumonia neumococica, tabaco,

mortalidad, epidemiologia, incidencia
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Abstract

Introduction and hypothesis: Pneumococcal pneumonia is a disease with high incidence
both worldwide and in developed countries. Its case fatality and prognostic factors vary

depending on the epidemiological context.

Objectives: To study the incidence, case fatality and prognostic factors of pneumococcal

pneumonia in Spain.

Materials and methods: A retrospective study of hospitalized patients with pneumococcal
pneumonia in Spanish hospitals between 1997 and 2015 was carried out. The study was
conducted with data provided by the CMBD, using ICD-9-CM codes.

Results: Incidence was 34.9 cases per 100,000 inhabitants per year, predominantly in males
(RR 1.62; 95% CI 1.6 — 1.63). In-hospital case fatality was 7.68% (95% CI 7.57 — 7.79).
Both incidence and mortality decreased between 1997 and 2015. In the multivariate
regression, the risk factors most strongly associated with mortality were the need for invasive
respiratory therapy (OR 9.2; 95% CI 8.06 — 10.5), pneumococcal meningitis (OR 6.6; 95%
Cl 3.33 — 13.09), bacteraemia (OR 1.85; 95% CI 1.66 — 2.08), HIV (OR 1.79; 95% CI 1.54
— 2.08) and elderly age (OR 2.35; 95% CI 2.25 — 2.47). Smoking was the most important
protective factor for death (OR 0.5; 95% CI1 0.48 — 0.53).

Conclusions: The annual incidence of pneumococcal pneumonia in Spain has decreased
during the study period. Case fatality has also declined, with pneumococcal meningitis,
bacteraemia, HIV and advanced age being the most important risk factors for mortality.

Smoking and younger age have been independent protective factors for mortality.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pneumonia, pneumococcal, smoking, mortality,

epidemiology, incidence

11
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1. Introduccién

1.1. Concepto

La neumonia es una inflamacion del parénquima pulmonar, producida generalmente
por un agente infeccioso. A pesar de ser una causa de morbilidad y mortalidad importante, a
menudo se diagnostica con imprecision, se trata de modo equivocado y se subestima. Esta
enfermedad es consecuencia de la proliferacion de microorganismos a nivel alveolar y la
respuesta contra ellos desencadenada por el hospedador. Los microorganismos llegan a las
vias respiratorias bajas de varias formas, siendo la méas frecuente la aspiracion desde la
orofaringe. Durante el suefio a menudo la persona aspira volimenes pequefios de material
faringeo, y muchos patdégenos son inhalados en forma de pequefias gotas contaminadas. En
algunas ocasiones la neumonia surge por propagacion hematdgena o por extension contigua

desde los espacios pleural o mediastinico infectados *.

La neumonia neumocacica es el sindrome neumocdcico grave mas frecuente y se
acompafa de un hemocultivo positivo en una proporcién baja de los casos. La neumonia
neumocaocica se manifiesta en ocasiones como una infeccion extrahospitalaria leve y en otras

como una enfermedad peligrosa que exige intubacion y cuidados intensivos 2.

1.2. Etiologia

La neumonia neumocoécica estd causada por Streptococcus pneumoniae. Este
microorganismo, también llamado “neumococo”, es la principal causa de la neumonia
adquirida en la comunidad. La incidencia de la neumonia adquirida en la comunidad es
mayor en las edades extremas y en aquellas personas que tienen comorbilidades. Las
infecciones neumocacicas causan aproximadamente 2 millones de muertes al afio, y suponen

unos costes de miles de millones de délares anualmente 2.

S. pneumoniae es una bacteria Gram positiva con una gruesa pared celular compuesta
por acido teicoico (polisacarido C). Estas bacterias son capaces de producir toxinas y
antigenos de superficie . A pesar de estar reconocido en la literatura como un patdgeno, el
neumococo es un germen colonizador que se encuentra en la nasofaringe de nifios y adultos,
encontrandose estos sujetos asintomaticos en la mayoria de los casos. La prevalencia de la

bacteria como colonizadora es mayor en nifios que en adultos .

12
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Por lo tanto, la presencia aislada de S. pneumoniae en la nasofaringe de un paciente

asintomatico no es diagnostico de infeccion.

1.3. Epidemiologia

La neumonia es una enfermedad infecciosa de gran importancia mundial, asociada a
una gran morbimortalidad y costes sanitarios elevados. Esto se debe al nimero creciente de
pacientes mayores hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad, ya que
consumen un mayor porcentaje de recursos °. Esta descrito en la literatura que la incidencia
de la neumonia puede variar entre paises e incluso regiones del mismo pais, con una posible
contribucion de las diferencias climaticas, socioeconomicas, médicas y clinicas; pero las
diferencias metodolégicas a la hora de disefiar los estudios, las poblaciones estudiadas y los

criterios de inclusion también podrian explicar esta variabilidad de incidencias ’.

El microorganismo aislado mas importante en esta enfermedad es Streptococcus
pneumoniae 8, si bien es cierto que en aproximadamente la mitad de los casos de neumonia

adquirida en la comunidad no se llega a identificar el germen causante °.

Es por esto por lo que, dentro de la neumonia adquirida en la comunidad, la neumonia
neumocacica es la principal asociada a esa alta morbimortalidad y carga econdémica en
adultos, si bien es verdad que su incidencia en Estados Unidos esta disminuyendo, segun
estudios recientes. Un estudio de la ultima década encontré que de 2488 hospitalizaciones
por neumonia se aislaron cepas de rinovirus en un 9% de los pacientes, mientras que se
detecté neumococo en un 5% de los casos °. No obstante, un metaanalisis de una poblacion
europea realizado en 2013 encontrd que en 4714 casos de 24 423 episodios de neumonia
adquirida en la comunidad (un 19,3%) el microorganismo causante era S. pneumoniae. Se
encontro que la probabilidad de que el neumococo fuera el causante de un episodio de
neumonia es tres veces menor en el sur de Europa al compararla con el norte de Europa (OR
0,4;1C 95% 0,2 -0,8) 11,

En el afio 2015, la incidencia de neumonia en Estados Unidos fue de 248 casos por
cada 100 000 habitantes (IC 95% 235 — 261) °. En ese mismo afio, la incidencia de
hospitalizaciones con neumonia neumocdcica en Catalufia en personas mayores de 50 afios
fue de 82,8 eventos por cada 100 000 habitantes (IC 95% 77,7 —88,1) . Entre los afios 2010

13
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y 2015 se observo en Canada un aumento generalizado de la incidencia a medida que pasan
los afios (p=0,046) 3.

La edad avanzada es un factor de riesgo conocido para contraer la neumonia
neumocacica. Por esta razon, en la mayoria de sistemas sanitarios de los paises desarrollados
se recomienda la vacunacion contra los serotipos del S. pneumoniae en los grupos de edad
avanzada **°. En un estudio de vigilancia de neumonia neumocdcica realizado en Canada
entre los afios 2010 y 2015 se observo que la incidencia de la enfermedad en el grupo de
edad 50-64 afos descendia (p=0,04), pero habia un aumento significativo en el grupo de
personas de 65 afios 0 méas (p=0,022). Este mismo estudio encontrd una reduccion del riesgo
para ingresar en UCI o para necesitar ventilacion mecanica a medida que avanzaba la edad
de los pacientes 3. Entre los afios 2013 y 2016,en un estudio realizado en Estados Unidos
sobre una muestra de 12 055 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, se observo

que la media de edad era de 64,1 afios, y el 52,7% de los pacientes tenian mas de 65 afios °.

Las personas que tienen enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) sufren un
mayor riesgo de contraer neumonia adquirida en la comunidad en comparacion con la
poblacion general. En estos pacientes, la neumonia conlleva frecuentemente ingreso
hospitalario y un aumento de la mortalidad. La edad, la gravedad de la limitacion del flujo
aéreo, un Indice de Masa Corporal (IMC) disminuido y la historia previa de neumonia
aparecen en la literatura como factores de riesgo para la neumonia en los pacientes con
EPOC Y. En un andlisis observacional de una cohorte prospectiva de adultos hospitalizados
en Barcelona entre los afios 1995 y 2011 se observaron 4121 episodios de neumonia. De
estos, 983 (23,9%) fueron pacientes que ya tenian el diagnostico de EPOC, y S. pneumoniae
fue el microorganismo aislado con mas frecuencia en toda la cohorte. Sin embargo, la
bacteriemia por neumococo fue menos frecuente en los pacientes por EPOC, lo que se
atribuy6 a la buena cobertura de la vacunacién antineumocadcica en estos pacientes. En su
analisis multivariable encontraron que esta vacunacion era un factor protector independiente
para el desarrollo de neumonia, con un OR de 0,232 (IC 95% 0,072 — 0,754; p=0,015) 18,
Otro estudio, realizado en Barcelona entre los afios 2004 y 2008, analizé a 1379 pacientes
adultos diagnosticados de neumonia. Tanto en los que padecian EPOC como en los que no,
el neumococo fue el microorganismo mas aislado: un 37,9% en los pacientes con EPOC y

un 42,8% en los pacientes sin EPOC, sin diferencias significativas entre ambos grupos

14
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(p=0,37). Tampoco encontraron diferencias significativas en la mortalidad: un 4,2% en
pacientes con EPOC frente a un 7% en pacientes sin EPOC (p=0,14) *°.

Las personas que estan infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
tienen una mayor riesgo de contraer la enfermedad invasiva neumocdcica y la neumonia
adquirida en la comunidad causada por Streptococcus pneumoniae %°. Revisiones
sistematicas recientes sugieren que las personas con trastornos del sistema inmune tienen un
riesgo aumentado para estas infecciones neumocdcicas, por lo que recomiendan la
vacunacion neumocadcica en este tipo de pacientes. Se han descrito incidencias de 331 casos
cada 100 000 personas y afio (IC 95% 241,9 — 452,8) en pacientes infectadas de VIH en la
era tardia de los antirretrovirales en cohortes de paises fuera de Africa. Estas tasas de
incidencia se han reducido de forma notable gracias al descubrimiento de los
antirretrovirales, ya que, en los mismo paises, antes de que existieran estas terapias hay
incidencias de 746 casos cada 100 000 personas y afio (IC 95% 588,7 — 946), y en los inicios
de estas terapias incidencias de 490 casos cada 100 000 personas y afio (IC 95% 406,3 —
591,7) 2%, Pero, aunque las tasas de incidencia sigan disminuyendo en el contexto de las
terapias antirretrovirales, en el cambio de siglo la incidencia de enfermedad neumocdcica
invasiva en personas con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) era 35 veces
mayor que en adultos de edad similar sin infeccion por VIH 2?2, En los estudios citados
anteriormente se concluye la diferencia de edades entre pacientes infectados y no infectados

de VIH en el diagndstico de neumonia neumocdcica.

En la actualidad, la diferencia de incidencia de neumonia neumocoécica entre
infectados y no infectados de VIH sigue siendo significativa. Un estudio publicado en
Holanda en el afio 2019 concluia que (incluso en aquellos pacientes con supresion virologica
y recuentos de linfocitos T CD4+ altos) la incidencia era 8 veces mayor que en la poblacion
general. Para estos pacientes, encontraron como factores de riesgo para contraer la
enfermedad tener menos de 200 linfocitos T CD4+ (OR 11,1; IC 95% 2,85 — 42,9), laEPOC
(OR 3,07; I1C 95% 1,96 — 7,87) y el tabaquismo (OR 2,75; IC 95% 1,56 — 4,85) %,

Sin embargo, también se ha sugerido que los pacientes infectados de VIH, pero con
una buena respuesta al tratamiento antirretroviral no necesitan tratamientos, ingresos o
cuidados diferentes a la poblacion general si ingresan con el diagnostico de neumonia

neumococica. En Espafia, un estudio de casos y controles reciente no encontro diferencias
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en la mortalidad a los 30 dias del ingreso entre pacientes infectados de VIH con un recuento
de linfocitos T CD4+ mayor de 350 y pacientes sin infeccion por VIH. Este estudio no
encontré diferencias significativas en las admisiones en unidades de cuidados intensivos
(p=0,22), necesidad de ventilacibn mecanica (p=0,43) ni dias de estancia hospitalaria
(p=0,76) 24,

Ademas de las terapias antirretrovirales, las vacunas antineumocdcicas juegan un
papel esencial en la prevencion de estas infecciones en los pacientes inmunocomprometidos.
Revisiones recientes concluyen que las vacunas antineumocacicas y para la gripe son las dos

vacunas esenciales recomendadas en estos pacientes 2.

Debido a la reduccidn de infecciones oportunistas en los pacientes infectados de VIH,
la neumonia neumocdcica cada vez se esta convirtiendo mas en una condicion cronica. Esto
hace que los pacientes con VIH formen un subgrupo considerable entre los diagnosticados
de esta infeccion 8. El seguimiento de una cohorte de 4011 pacientes en el area de Barcelona
entre los afios 2002 y 2007 sugirié una letalidad del 25% en los 199 casos de enfermedad

neumocacica que se diagnosticaron 7.

Cuando el neumococo entra en el torrente sanguineo, la meningitis neumocacica se
convierte en la complicacién més grave. La invasion neumococica desde la sangre hasta el
liquido cefalorraquideo ocurre en los plexos coroideos o cruzando la barrera
hematoencefalica en los capilares cerebrales que atraviesan el espacio subaracnoideo.
Algunas estimaciones sugieren que aproximadamente un tercio de las personas afectadas de
meningitis neumocadcica mueren, y que la mitad de los supervivientes desarrollan secuelas
neuroldgicas irreversibles 28. En un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos con
datos del periodo comprendido entre los afios 2003 y 2007 se identifico al neumococo como
el microorganismo mas prevalente en las muertes por meningitis bacteriana, con un 70,7%

de los éxitus 2°.

En el grupo de diarrea e infecciones del tracto respiratorio inferior, la neumonia
provocada por Streptococus pneumoniae fue la causa mas importante de mortalidad en el
mundo entre los afios 1980 y 2015. De la totalidad de muertes por este conjunto de
enfermedades, en el afio 2005 la neumonia neumocaocica presentaba un porcentaje de riesgo
atribuible del 59,8% (IC 95% 37,7 — 79,2), y en el afio 2015 la cifra se situaba en un 55,4%

(1C 95% 31,5 — 79,1) . Este importante impacto sobre la mortalidad se mantuvo estable en
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Francia entre los afios 2005 y 2010. En el afo 2010, la letalidad intrahospitalaria por
neumonia neumocaocica en ese pais se situaba en un 13,66% en pacientes con 65 afios 0 méas
(1C 95% 10,74 — 17,22), y no se observaron cambios significativos entre esos 5 afios 3. Un
estudio inglés publicado en el afio 2019 postulaba que esta estabilidad de la letalidad puede
deberse a una disminucién de la incidencia de las cepas que son objetivo de la vacuna,
mientras aumenta la incidencia de aquellas cepas que no lo son. Encontraban como factores
de riesgo significativos para la letalidad la bacteriemia (OR 2,3; IC 95% 1,64 — 3,21;
p<0,001), el abuso de alcohol (OR 2,48; IC 95% 1,67 — 3,68; p<0,001), el sexo masculino
(OR 1,57; IC 95% 1,24 — 1,98; p<0,001) y determinados serotipos de S. pneumoniae.
Encontraron que durante el periodo de su estudio, entre los afios 2006 y 2016, la letalidad
descendia cada afio epidemioldgico (OR 0,93; IC 95% 0,89 — 0,98; p=0,003),

correspondiendo a un 24% de mortalidad el primer afio y un 16% el dltimo afio *2.

En las enfermedades infecciosas, disponer de informacion sobre los costes de las
hospitalizaciones es de gran importancia para valorar su impacto. En los afios 2013 y 2014,
un estudio situaba el coste medio del ingreso por neumonia neumocdcica en Estados Unidos
en 10 962,5 délares estadounidenses (USD) (IC 95% 10 822,8 — 11 102,2). Este estudio
estimaba los costes anuales en Estados Unidos en 13 400 000 000 USD, aproximadamente
unos 42 USD por habitante en un afio 3. En otros paises, como Brasil, esta media es menor:
un estudio analiz6 una muestra de pacientes con hospitalizaciones por neumonia
neumocacica ingresados entre 2009 y 2017, y estim6 una media de 1746 USD en los ingresos
de adultos menores de 65 afios, y una media de 2119 USD en personas de 65 afios 0 mas .

1.3.1. Tabaquismo

El tabaquismo es un importante factor de riesgo independiente para el desarrollo de
EPOC y de neumonia neumocdécica °, y es el que tiene mas impacto para desarrollar la
enfermedad neumocdcica invasiva en adultos inmunocompetentes. Debido a la gran
prevalencia de adultos fumadores y al riesgo atribuible al tabaco, desde principios del siglo
actual se acepta que los programas para reducir la exposicion al tabaco (tanto activa como

pasiva) deben tener fuerza para reducir la incidencia de la neumonia neumocaécica *°.

Aunque ser fumador de tabaco es un factor de riesgo para contraer la neumonia

adquirida en la comunidad, y especificamente la neumonia neumocdcica, dos estudios
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prospectivos de grandes cohortes han sugerido que el uso del tabaco en el momento del
estudio es un factor protector independiente para el éxitus en pacientes ya diagnosticados de
neumonia neumocacica. El primer estudio, realizado en Dallas (Texas, Estados Unidos de
Ameérica) en el afio 2006, obtuvo un riesgo relativo de 0,79 (IC 95% 0,68 — 0,91; p<0,001)
al relacionar el tabaguismo con el éxitus en un analisis multivariante *. El segundo estudio,
que fue multicéntrico en varios hospitales de nuestro pais y se publico en el afio 2008,
encontrd un riesgo relativo de 0,85 (IC 95% 0,77 — 0,94; p<0,001) al realizar un analisis

similar %,

Basandose en esos resultados, un grupo canadiense publicé en el afio 2016 un estudio
en el que encontrd, en una poblacion de 1636 personas hospitalizadas con neumonia
neumococica, una edad menor y menor nimero de comorbilidades en los fumadores.
Realizando un anélisis multivariante, obtuvieron que ser fumador en el momento del estudio
era factor protector independiente para el éxitus, con un OR de 0,51 (IC 95% 0,35 — 0,75;
p<0,001) %,

En 2014 un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional promovido por el
Instituto Carlos Il hall6 que el tabaco es factor de riesgo para el éxitus a los 30 dias del
ingreso con un OR de 4,0 (IC 95% 1,3 — 12,6; p=0,015) al comparar fumadores en el
momento del estudio con no fumadores, y con un OR de 3,9 (IC 95% 1,2 — 12,3; p=0,021)

al comparar fumadores en el momento del estudio con exfumadores “°.

1.4. Diagnostico
El diagnéstico precoz de la neumonia neumocadcica se ha visto asociado con un
descenso de la letalidad, una reduccion de costes debido a pruebas diagndsticas innecesarias

y una menor incidencia de complicaciones, ya que se optimiza antes el tratamiento *..

La mayoria de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad debutan
sintomatologicamente con una combinacién de disnea, tos, dolor toracico de caracteristicas
pleuriticas, fiebre o escalofrios y mal estado general 2. Ademas, esta combinacion de
sintomas aumenta en pacientes con edad avanzada, enfermedades cardiovasculares y
pulmonares cronicas, estado basal funcional deteriorado, bajo estatus social y bajo estatus

economico *3, por lo que en estos grupos debe aumentar la sospecha diagndstica.
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La visualizacion de los pulmones mediante una radiografia de torax ha sido el método
diagnostico principal para diagnosticar la neumonia #*. La ecografia requiere un tiempo de
utilizacion menor que la radiografia convencional y no emite radiaciones ionizantes, por lo
que ofrece buen rendimiento como prueba inicial o de urgencias *°. Se deberia considerar el
uso de la tomografia computarizada (TC) cuando se sospechen también lesiones cavitadas,
enfermedad pulmonar intersticial, malignidad y enfermedades menos frecuentes, como la

sarcoidosis 2.

El gold standard en el diagndstico de la neumonia neumocadcica es el aislamiento de
bacterias en un fluido corporal estéril y la posterior identificacion de esas bacterias como S.
pneumoniae. Para identificar al microorganismo en tejidos, la muestra mas especifica es la
obtenida en tejido pulmonar mediante técnicas de biopsia por medio de broncoscopia.
Debido a que este Gltimo método no es muy comun en la atencion inicial al paciente, la
mayoria de las confirmaciones microbiologicas se llevan a cabo mediante muestras de
fluidos corporales como esputo, exudado bronquial con técnicas invasivas (aspiracion
bronquial con catéter telescopado, lavado broncoalveolar, aspiracion traqueal, etc.),
muestras de sangre o liquido pleural. No obstante, el uso del esputo tiene sus limitaciones:
los falsos negativos y positivos, el tiempo de cultivo y la inutilidad después de haber

administrado antibioticos *.

Por todo esto, los laboratorios tienen técnicas de deteccion de moléculas de la
bacteria en muestras como esputo, sangre periférica, liquido pleural y orina. La prueba del
antigeno de S. pneumoniae en orina puede ser util en pacientes seleccionados, especialmente
si no se puede obtener una muestra adecuada del esputo o si ha habido antibioterapia previa,
debido a que el antigeno puede ser detectado desde el inicio de los sintomas, durante varias

semanas “°.

Las técnicas de diagnostico molecular cada vez tienen mas relevancia en
comparacion a las técnicas clasicas de cultivo. Las técnicas moleculares con capacidad de
detectar bacterias y virus pueden llegar a detectar el microorganismo causante de la
neumonia adquirida en la comunidad el doble de veces en comparacion con las técnicas de

cultivo %',
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1.5. Tratamiento

En el manejo de la neumonia neumococica de forma ambulatoria est4 indicada la
terapia antibiotica usando un betalactdmico en combinacion con un macrdlido, o
monoterapia usando una quinolona o un betalactdmico. De forma ambulatoria, se ha visto
que los pacientes tratados con monoterapia no presentan mayor mortalidad a los 90 dias que
los tratados con la combinacion “8. En un estudio observacional que incluia a 2845 pacientes
se comparo la monoterapia con macrolido frente a la monoterapia con quinolona, y el grupo
tratado con macrolido presentd una menor letalidad, un 3% frente a un 0,2% con un OR de
0,28 (IC 95% 0,09 — 0,86; p=0,03) “°. Asi, la Gltima revision de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) del afio 2020 considera que la combinacion de un
macrolido y un betalactamico deberia formar parte de la pauta de tratamiento empirico
ambulatorio en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, o bien considerar la

administracion de una quinolona en monoterapia *°.

En lo que respecta a los pacientes hospitalizados por neumonia neumocadcica, una
revision sistematica con metaanalisis publicada en 2017 encontré que la letalidad del grupo
tratado con betalactdmicos y macrélidos era de un 19,4%, mientras que la del grupo tratado
con betalactdmicos y quinolonas era un 26,8%, con un OR de 0,68 (IC 95% 0,49 — 0,94;
p=0,02). Este estudio hallaba también que la biterapia con macrolidos reducia los dias de
estancia hospitalaria en -3,05 dias (IC 95% -6,01 — -0,09; p=0,04) °. La actualizacion de la
SEPAR del afio 2020 recomienda el tratamiento con la combinacion de betalactdmico y
macrélido o quinolona, y también concluye que los macrdlidos (claritromicina o
azitromicina) deben formar parte de las pautas terapéuticas de neumonia adquirida en la

comunidad en los pacientes mas graves y que requieren ingreso en la UCI *°.

Las guias de la American Thoracic Society y de la Infectious Diseases Society of
America publicadas en el afio 2019 recomiendan que la duraciéon minima del tratamiento
antibidtico en pacientes hospitalizados sea de 5 dias, incluso si el paciente ha alcanzado la
estabilidad clinica antes de este tiempo. Debido a que la mayoria de pacientes conseguira
esa estabilidad durante las primeras 48-72 horas, la duracion total de la terapia antibiotica de

5 dias sera la apropiada en la mayoria de pacientes 2.
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1.6. Prevencion

Las principales medidas de prevencion de la neumonia neumocacica son las vacunas
neumococicas. Varios estudios y diferentes metaandlisis han aportado nuevas evidencias a
la inmunogenicidad de las vacunas. En el afio 2015 se publico el estudio CAPIiTA con una
muestra total de 84 496 participantes, todos mayores de 64 afios. Fue un ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo que investigd la eficacia de la vacuna
antineumocacica 13-valente (PCV13). Esta vacuna contiene polisacaridos de los serotipos
1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C 19A, 19F y 23F. La eficacia para prevenir neumonia no
invasiva y neumonia sin bacteriemia fue del 45% (IC 95% 14,2 — 65,3) y del 75% para
prevenir la enfermedad neumocacica invasiva (IC 95% 41,4 — 90,8). Este estudio concluyd
que la PCV13 fue eficaz para prevenir la neumonia neumocdcica con y sin bacteriemia por

los serotipos de la vacuna en personas mayores de 64 afios *°.

Para comprobar estos beneficios de la PCV13 en un rango mayor de poblacion, se
publicd en nuestro pais un estudio de cohortes con una muestra de 2 025 730 personas, todas
mayores de 49 afos, realizado en Catalufia. Se sigui6 a esta muestra durante el afio 2015, y
mediante un andlisis multivariable se observo que la PCV13 no alteraba significativamente
el riesgo de neumonia neumocdcica, con un Hazard ratio de 1,17 (IC 95% 0,75 — 1,83;
p=0,483). Concluyeron que esta vacunacion debia monitorizarse mas estrechamente en

futuros estudios incluyendo mayores tamafios muestrales y tiempos de observacion >,

1.7. Justificacion del estudio
La neumonia neumocécica es una enfermedad infecciosa con una carga

sociosanitaria considerable en los paises desarrollados ¢33,

Este estudio se centra en la mortalidad hospitalaria por la enfermedad, analizando los
posibles factores de riesgo y protectores. Identificar correctamente estos factores podria
servir para incidir sobre ellos como medida de reduccién de la mortalidad. Cabe destacar
que actualmente existe discrepancia sobre algunos, como es el caso del tabaquismo 3°4°, Al
estudiar una muestra muy representativa (todos los ingresos con neumonia neumocaocica
entre 1997 y 2015) el estudio pretende aclarar las discrepancias encontradas en otras series
sobre los posibles factores que condicionan la mortalidad por la enfermedad.
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2. Hipotesis y objetivos

2.1. Hipotesis

La incidencia y la mortalidad de la neumonia neumocdcica han podido descender en
Espafia. Los factores de riesgo para la mortalidad hospitalaria de la neumonia neumocacica
pueden diferir de lo descrito en series sin una base poblacional tan amplia como la obtenida
a partir de los datos del CMBD estatal espafiol.

2.2. Objetivo principal
Analizar la incidencia, la letalidad, y los posibles factores de riesgo y protectores para

la mortalidad intrahospitalaria de la neumonia neumocdcica en Espafia.

2.3. Objetivos secundarios

e Estudiar la relacion entre los posibles factores de riesgo y protectores para la
mortalidad por la enfermedad.

e Determinar el efecto de la edad en la incidencia de la neumonia neumocaocica.
e Valorar el efecto de la edad en la letalidad de la enfermedad.

e Estudiar la evolucion temporal de la incidencia y mortalidad de la enfermedad.
e Representar la distribucion geogréfica de la enfermedad en Espafia.

e Obtener y valorar los costes generados por las hospitalizaciones de la enfermedad

durante el periodo del estudio.
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3. Material y métodos

3.1. Fuente de informacion

La fuente de informacion de nuestro estudio retrospectivo ha sido el Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) al alta, proporcionado por el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social (MSCBS). En estos datos, la identidad del paciente se
anonimiza. Se incluye informacién sobre los pacientes hospitalizados (edad, sexo,
comunidad autébnoma...) y también una lista de los diagndsticos principal y secundario, y de
los procedimientos que les realizaron durante el ingreso. El diagnostico principal es aquel
que motivo el ingreso, mientras que los diagndsticos secundarios son aquellos ya presentes
en la historia clinica del paciente en el momento del ingreso o aquellos que surgieron durante
su periodo de hospitalizacion. En el CMBD también se incluyen datos como los dias de

estancia en el hospital, el coste del ingreso, el valor peso espafiol y el tipo de alta y de ingreso.

3.2. Disefio y poblacion del estudio
Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo de la poblacién espafiola,
utilizando como fuente de informacion los datos de los pacientes hospitalizados en Espafia

entre los afios 1997 y 2015 que tenian neumonia neumococica como diagnostico al alta.

Por lo tanto, hemos considerado ingreso con neumonia neumococica a todos los
pacientes que tuvieran en las posiciones de diagndstico en el CMBD el codigo 481 de la
novena version de la Modificacion Clinica Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9-MC). Hemos considerado que el ingreso era por neumonia neumocaocica cuando el
cddigo 481 figuraba en la posicion de “Diagndstico principal”, y que el ingreso era con

neumonia neumocacica cuando el cddigo 481 aparecia en cualquier posicidn de diagnostico.
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3.3. Analisis estadistico

Los casos fueron los pacientes hospitalizados con o por neumonia neumocaocica. Para
realizar el estudio descriptivo del coste y tipo de alta se utilizaron todos los casos, y
posteriormente se excluyeron aquellos que fueron trasladados a otro hospital. A
continuacidn, se utilizaron a los pacientes ingresados con la enfermedad para realizar el
estudio descriptivo de la edad, el sexo, la incidencia, la distribucion geogréfica por
comunidades auténomas y la mortalidad cruda anual. Para el calculo de la mortalidad anual
por la enfermedad, la letalidad, las asociaciones de las comorbilidades con el éxitus y las
asociaciones de los niveles de severidad y mortalidad con el éxitus se tomaron los pacientes

ingresados por neumonia neumococica.

Se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica (INE) los datos del padrén de
poblacion para los célculos de la mortalidad cruda anual y la mortalidad anual por la
enfermedad.

Para los analisis estadisticos hemos tomado las siguientes variables:

e Variables dependientes:
o Exitus al alta (cualitativa dicotomica)
o Dias de estancia hospitalaria (cuantitativa discreta)
o Edad en afios (cuantitativa discreta)
o Coste en euros (cuantitativa continua)
e Variables independientes:
o Sexo (cualitativa dicotomica)
o Dias de estancia (cuantitativa discreta) transformada en cualitativa
dicotomica
o Edad (cuantitativa discreta) transformada en grupos de edad
(cualitativa)
o Comunidad autonoma (cualitativa)
o Afio de ingreso (cualitativa ordinal)
o Tipo de ingreso (cualitativa)
o Tipo de alta (cualitativa)
o Exitus al alta (cualitativa dicotomica)

o Bacteriemia (cualitativa dicotomica)
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o VIH (cualitativa dicotdmica)

o EPOC (cualitativa dicotomica)

o Higado alcoholico (cualitativa dicotomica)

o Dependencia alcoholica (cualitativa dicotdmica)

o Tabaquismo (cualitativa dicotdmica)

o Trastornos inmunes (cualitativa dicotdmica)

o DM con complicaciones crénicas (cualitativa dicotomica)
o Meningitis neumocdcica (cualitativa dicotdmica)

o Alcoholismo (cualitativa dicotdmica)

o Antibioterapia (cualitativa dicotomica)

o Terapia respiratoria NO invasiva (cualitativa dicotomica)
o Terapia respiratoria invasiva (cualitativa dicotomica)

o Terapia respiratoria (cualitativa dicotdmica)

o Intervencion invasiva pulmén/bronquio (cualitativa dicotomica)
En el Anexo 1 hemos representado los codigos del CIE-9-MC de las variables.

El analisis estadistico de este estudio se ha realizado utilizando el programa SPSS
version 23, Microsoft Excel 2020 y fStats.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los casos usando tablas de frecuencia, con
recuentos y porcentajes. Para describir las variables cuantitativas hemos utilizado medidas
de dispersién y tendencia central como la media, mediana, desviacion tipica y rango

intercuartilico.

Se analizé la asociacion, correlacion o relacion de las variables anteriormente
comentadas. Para la relacidn entre una variable continua (como la edad, los dias de estancia
o0 el coste del ingreso) y una variable categorica se utilizo la prueba T de Student para
comparar las medias. La magnitud de estas relaciones se ha estimado utilizando la d de
Cohen. Para la asociacion entre dos variables categéricas (las comorbilidades o los
tratamientos y el éxitus) se utilizé la prueba Chi cuadrado. Hemos estimado la fuerza de la
asociacion utilizando el Odds Ratio (OR) con su intervalo del 95% de confianza (IC 95%).
Finalmente, se ha realizado un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria de

los factores asociados al éxitus.
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3.4. Aspectos éticos

En este trabajo se han seguido los principios éticos basicos para la investigacion

médica, Declaracion de Helsinki °

, respetando los principios legales aplicados sobre la
proteccion de datos personales, asi como los referentes a los derechos y obligaciones en

materia de informacién y documentacion sanitaria.

Los datos de todos los pacientes son anénimos y han sido codificados en el CMBD
por el MSCBS antes de que fueran proporcionados a los investigadores. Ademas, debimos

firmar un compromiso de confidencialidad con el MSCBS.
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4.1. Hospitalizaciones y pacientes

Durante el periodo de 1997 a 2015 hubo en Espafia un total de 340 522
hospitalizaciones con el diagndstico (ya sea principal o secundario) de neumonia
neumocdcica, de los cuales hemos excluido 8079, ya que fueron trasladados a otro hospital
y codificados como caso en ambos hospitales, por lo que los hemos considerado redundantes.
Asi, hubo 332 443 hospitalizaciones con neumonia neumocaocica durante el periodo. De este
conjunto, 263 411 hospitalizaciones fueron por neumonia neumocécica. A continuacion, los
ingresos con neumonia neumocacica correspondian a 287 717 pacientes, De estos pacientes,
227 098 tenian neumonia neumocacica como diagnostico principal. Por Gltimo, hubo 29 325
pacientes ingresados que fallecieron con neumonia neumocdcica, de los cuales 17 433

estaban hospitalizados por la enfermedad.

340 522 hospitalizaciones con
neumonia neumococica 8079 hospitalizaciones
(diagndstico principal o trasladadas a otro hospital
secundario)

332 443 hospitalizaciones con

neumonia neumococica 263 411 hospitalizaciones por

iy e neumonia neumocdcica
(d'agng’jgbcnodg’{;g‘)c Rae (diagnostico principal)

« 3&%%&??&&%5%%&%2Con 17 433 pacientes fallecidos por
(diagnostico principal o neumonia neumococica
secundario) (diagnostico principal)

Figura 1. Diagrama de flujo de hospitalizaciones, pacientes y exitus de neumonia neumocacica.
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4.2. Caracteristicas generales

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados con neumonia heumocécica.

CARACTERISTICAS
Sexo

Varon

Mujer

Edad (afios)

Grupo de edad
Lactante

Nifo

Adulto joven
Adulto

Mayor
Anciano
Factores de
comorbilidades
Bacteriemia
VIH

EPOC
Dependencia alcoholica

Higado alcohdlico

Alcoholismo

Tabaquismo

Trastornos inmunes

DM con complicaciones cronicas
Meningitis neumocaocica

Necesidad de tratamiento con
Antibioterapia

Terapia respiratoria no invasiva
Terapia respiratoria invasiva

Terapia respiratoria

Intervencion invasiva en pulmon o
bronquio

Estancia (dias)

riesgo, protectores y

Coste (€)

FRECUENCIA (%)

175 561 (61)
112 123 (39)
Media: 62,75
Mediana y rango: 72 (51 — 82)

9449 (3,3)

20 252 (7)
31602 (11)
46 751 (16,2)
52 807 (18,4)
126 856 (44,1)

6858 (2,4)

10 519 (3,7)
78 859 (27,4)
8184 (2,8)
4674 (1,6)
11021 (3,8)
61 770 (21,5)
990 (0,3)

10 693 (3,7)
317 (0,1)

67 656 (23,6)
51 740 (18)
11 131 (3,9)
60 157 (20,9)
11 491 (4)

Media: 11,39

Mediana y rango: 8 (5 —12)

Media: 4627,36

Mediana y rango: 3318,70 (2734,85 —

4183,92)

* EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DM: Diabetes Mellitus; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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4.3. Edad y grupos de edad

La media de edad de los pacientes ingresados con neumonia neumocdcica en Espafia
durante el periodo 1997-2015 fue de 62,75 afios, con una desviacién estandar de 26,16 afios.
La mediana fue de 72 afios, situdndose los cuartiles en 51 afios (percentil 25) y 82 afios

(percentil 75). La edad minima fue de 0 afios y la edad mé&xima, de 110 afios.

En la figura 2 hemos representado la curva de frecuencia de la enfermedad. Se
observan un pico de frecuencia en lactantes, y un aumento progresivo de la frecuencia hasta

Ilegar al segundo pico en ancianos.

Frecuencia de la edad en pacientes con neumonia
neumococica

9000
8000
7000
6000
5000

3 Wil NMM““““““N b

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100105110
EDAD

FRECUENCIA

Figura 2. Frecuencia de edad en pacientes con neumonia neumocdcica.

En los pacientes hospitalizados por la enfermedad, la prueba T para muestras
independientes mostré que existe diferencia significativa con efecto considerable entre la
media de edad de pacientes fallecidos y no fallecidos, EPOC y no EPOC, VIH y no VIH,
DM con complicaciones cronicas y sin ella y trastornos inmunes. De entre esos grupos, el
efecto de la diferencia fue grande en VIH si/no y moderado en éxitus si/no. En el resto de
los grupos mencionados el efecto fue pequefio. En la tabla 2 mostramos los resultados y el

tamario del efecto de estas diferencias significativas.
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Tabla 2. Grupos con diferencia significativa de su media de edad.

1C 99%

Edad | pesviacion diferencia de
media | estandar . value | Cohen
medias

Variable N

. Si 17 433 | 78,29 13,64
Exitus (16,53 -17,15) | <0,001 | 0,636
No | 209 665 | 61,46 27,27

ST | 64235 | 7223 | 1551
EPOC (13,43 -13,92) | <0,001 | 0,522
No | 164152 | 58,56 | 29,34

Si 5020 40,29 1,023
VIH (-22,98 —-22,23) | <0,001 | -0,842
No | 223367 | 62,9 9,4

DM con Si | 8332 | 7453 | 11,93
complicaciones (12,22 -12,96) | <0,001 | 0,47
crénicas No | 220065 | 6194 | 2721

Trastornos Si 781 53,6 23,45

) (-11 - -6,66) <0,001 | -0,328
inmunes No | 227606 | 62,43 26,91

* EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DM: Diabetes Mellitus; IC: Intervalo de confianza; N: Tamafio

muestral; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

Hemos agrupado la edad de los pacientes en seis grupos: lactante (0-1 afios), nifio (2-
14 afios), adulto joven (15-44 afios), adulto (45-64 afios), mayor (65-74 afos) y anciano (>74
afios). El grupo mas frecuente fue el de ancianos, con 126 856 pacientes hospitalizados con

neumonia neumocdcica, como se muestra en la figura 3 y en la figura 4.

Grupos de edad con neumonia neumocécica
140000 126856
120000
100000
80000

40000 31602

20252
20000 9449
0

FRECUENCIA

Lactante Nifio Adulto Adulto Mayor Anciano
joven

GRUPO DE EDAD

Figura 3. Frecuencia de grupos de edad con neumonia neumocécica.
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Figura 4. Porcentaje de grupos de edad con neumonia neumocaocica.

4.4. Sexo

De los pacientes ingresados con neumonia neumocdcica, la distribucion por sexos
fue un 61% de hombres (175 561 casos) y un 39% de mujeres (112 123 casos). Hemos
encontrado 28 casos de sexo indeterminado y 5 casos de sexo no especificado en la historia
clinica. En la figura 5 se pueden comprobar los picos de frecuencia en lactantes y ancianos,

asi como la existencia de una mayor frecuencia en hombres que en mujeres.

Sexo
Varon Mujer
1Ms 115
110 110
105 105
100 100
a5 as
a0 a0
85 as
80 a0
75 75
— 70 F70 m
E 551 res &
L &0 Feo o
B 57 Fss 'é‘
T 50 Fs0 3
Wy bas =
40 40
35 a5
30+ 30
25 25
20 20
15+ 15
104 ]
5 s
0

0 T T T T T T T T
£.000,05.000,0 4.000,03.000,02.000,01.0000 00 1.000,02.000,03.000,04.000,05.000,06.000,0

Frecuencia
Figura 5. Piramide poblacional de los pacientes con neumonia neumocdcica.
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La prueba T para muestras independientes no mostré diferencias significativas entre
hombres y mujeres en lo que respecta a edad, dias de estancia, coste y valor peso espafiol.

4.5. Estancia

La estancia media de los 263 411 ingresos por neumonia neumococica fue de 9,78
dias, con una desviacién estandar de 9,182 dias. La mediana fue de 8 dias y la moda de 7
dias. Los cuartiles se situaron en 5 dias (percentil 25) y 12 dias (percentil 75). EI nimero
minimo de dias fue 0, y el méximo fue 701.

En la figura 6 representamos la distribucion de la muestra respecto a los dias de

estancia.

Frecuencia de dias de estancia por neumonia
neumococica

30000
25000
20000
15000

10000

FRECUENCIA

5000

0
1 11 21 31 41 51 61 71 81 91101111121131141151161171181191

DIAS DE ESTANCIA

Figura 6. Frecuencia de dias de estancia por neumonia neumocacica.

Dentro del grupo de los pacientes ingresados por la enfermedad, la prueba T para
muestras independientes sugirio diferencias significativas con efecto considerable en los dias
de estancia dependiendo de la bacteriemia, meningitis neumocoécica, dependencia
alcohdlica, higado alcohdlico, alcoholismo, necesidad de terapia respiratoria (general e
invasiva) y necesidad de intervencion invasiva en pulmoén o bronquios. De los grupos

mencionados, el efecto de la diferencia fue grande en meningitis neumocacica si/no, terapia
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respiratoria invasiva si/no e intervencion respiratoria invasiva en pulmén o bronquio si/no;

moderado en bacteriemia si/no; y pequefio en el resto (tabla 3).

El mayor efecto se encontrd en la necesidad de terapia respiratoria invasiva (d de

Cohen = 1,921) con una diferencia de 16,72 dias.

Tabla 3. Grupos con diferencia significativa de los dias de estancia.

IC 99%

pulmén/bronquio | No | 220763 | 9,49 8,84

. Dias Desviacion . - p- dde
Variable N media | estandar dlferenc_:la de value | Cohen
medias
Si | 2689 | 1626 | 16,42
Bacteriemia (5,72 -7,36) <0,001 | 0,702
No | 225698 | 972 9.2
Meningitis Si 55 1927 | 17,26
o gt (3.26-157) | <0001 | 1,015
eumococica | o | 228332 | 98 9,33
Devendencia | S | 5895 | 1L67 | 112
af(’: i (154-23) | <0,001 | 0,206
No | 222492 | 975 9,28
) Si | 3175 | 1236 | 117
aIT(I)%Z(Iji?:o (206-3,13) | <0,001 | 0,279
No | 225212 | 976 9,29
Si | 7854 | 11,89 | 11,48
Alcoholismo (1,83-251) | <0,001 | 0,233
No | 220533 | 9,72 9,24
Terapia Si | 5053 | 26,68 | 24,99
respiratoria (16,36 —18,17) | <0,001 | 1,921
invasiva No | 223334 | 942 827
. Si | 43799 | 119 | 1241
T 1 1
e.rart"a. (2,44-276) | <0,001 | 028
respiratoria | N | 184588 | 9.3 8,37
Intervencion Si | 7624 | 1869 | 1635
invasiva (8,72 -9,69) <0,001 | 1,001

*|C: Intervalo de confianza; N: Tamafio muestral
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4.6. Coste

El coste total de los 340 552 ingresos de pacientes con neumonia neumocdcica
durante el periodo 1997-2015, incluidos los que se trasladaron a otro hospital, ascendio a
1 608 960 245 €, una media de 84 682 245,15 € al ano.

El coste medio de las 263 411 hospitalizaciones por neumonia neumococica fue de
3818,27 €, con una desviacion estandar de 4144,34 €. La mediana fue de 3318,70 €. Los
cuartiles se situaron en 2734,85 € (percentil 25) y 4183,92 € (percentil 75). EI coste minimo
fue de 1301,71 € (hemos excluido los casos codificados como 0 €), y el maximo de

116 051,54 €.

En lo que respecta a los pacientes hospitalizados por neumonia neumocécica, la
prueba T para muestras independientes mostro diferencias significativas con efecto
considerable en el coste del ingreso para los grupos que diferian en éxitus, bacteriemia, VIH,
meningitis neumocdcica, dependencia alcohodlica, higado alcohdlico, alcoholismo; y
necesidad de tratamiento con terapia respiratoria (en general e invasiva) e intervencion
invasiva en pulmén o bronquio. De los grupos que se han mencionado, el mayor efecto se
vio en terapia respiratoria invasiva si/no (d de Cohen =5,029), con una diferencia media de
17 029, 03 €. El efecto de esta diferencia fue grande, ademaés, en bacteriemia si/no y

meningitis neumocdcica si/no.

En la tabla 4 hemos representado los resultados y el tamafio del efecto para estas

diferencias significativas.
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Tabla 4. Grupos con diferencia significativa de los costes.

ey IC 99%
. t D : : -
Variable N Cos _e esYlacmn diferencia P d de
medio estandar de medias value | Cohen
Si | 17433 | 6052,07 9145,26
Exitus (iégg'zg | <0,001 | 0,562
No | 209665 | 3663,94 3545,78 67)
Si | 2689 |10140,23 | 15312,02 B
Bacteriemia (5652,94 <0,001 | 1,544
No | 225698 | 372587 | 383963 | 7175.78)
Si | 5020 | 5860,10 5537,17
VIH (;28?‘22‘ <0,001 | 0,504
No | 223367 | 3755,12 4165,52 63)
Meningitis Si 55 14 314,27 | 20 382,00 @rrad | |
neumococica | N | 228332 | 379886 | 419745 | 1785339 | '
- Si | 5895 | 4790,11 6715,46 B
De:oerrl]o!elzlnma (788,43 <0001 | 0241
alcoholica No | 222492 | 377519 | 412164 | 124140)
Higado Si | 3175 | 508743 770770 | (95089 woot | oat
alcohdlico No | 225212 | 378326 | 413864 | 1697:44)
Si | 7854 | 489998 7137,11 -
Alcoholismo (193236050 <0,001 | 0,27
No | 220533 | 3762,26 4063,56 40)
Terapia Si | 5053 | 2045366 | 1913415 | (1633534
respiratoria - <0,001 | 5,029
Invasiva No | 223334 | 3424,63 1855,47 | 17 722,71)
Terapia Si | 43799 | 5776,34 8681,39 Qa2 | o |
respiratoria 2550,91) ’ ’
No | 184588 | 3332,77 1708,98
o Si | 7624 6781,92 | 11741,08
InFervermlon (2736,43 B
invasiva 3430,49) <0,001 | 0,743
pulmén/bronquio | No | 220763 | 3698,46 3643,39 ’

* |C: Intervalo de confianza; N: Tamafo muestral; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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4.7. Incidencia

Durante el periodo 1997-2015, la incidencia media anual de neumonia neumocaocica
en Esparia fue de 34,9 casos por cada 100 000 habitantes/afio (IC 95% 34,09 — 35,19). La
distribucion de esta incidencia media anual no fue homogénea durante los afios del estudio.
Generalmente observamos una disminucién de la tendencia, pero hemos comprobado un

aumento entre los afios 2004 y 2009, como vemos en la figura 7.

Incidencia media anual (por 100 000 habitantes)
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0,0
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Total ~ =eeveeeee Lineal (Total)

Figura 7. Incidencia media anual de neumonia neumocdcica.

Al estudiar la incidencia media anual en los distintos grupos de edad, observamos la
disminucion en todos los grupos de edad, siendo esta mas marcada en los grupos extremos
como son el de lactantes y ancianos. En estos grupos observamos una mayor diferencia entre
los valores iniciales y finales del periodo. En los grupos en los que la enfermedad es mas
frecuente, que son el de mayor y anciano, observamos también un aumento entre los afios
2004 y 20009 (figura 8).
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Incidencia media anual por grupos de edad (por 100 000 habitantes)
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Figura 8. Incidencia media anual por grupos de edad de neumonia neumocadcica.

También hemos encontrado diferencias en la incidencia en los grupos de hombres y
mujeres. La incidencia media anual de hombres en el periodo fue de 43,4 casos por cada
100 000 habitantes/afio, en tanto que la incidencia media anual de mujeres fue de 26,7 casos
por cada 100 000 habitantes/afio (figura 9). La diferencia entre hombres y mujeres es
estadisticamente significativa (p<0,001). El riesgo relativo hombre/mujer es 1,62 (IC 95%
1,6 -1,63).
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Incidencia media anual por sexo (por 100 000 habitantes)
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Figura 9. Incidencia media anual por sexo de neumonia neumocaocica.

Si reagrupamos el tiempo del estudio en dos periodos (1997-2005 y 2006-2015),
vemos que la incidencia media anual del primer periodo es de 38,5 casos por 100 000
habitantes/afio, mientras que la del segundo es de 31,6. Esta diferencia de proporciones entre
ambos periodos es significativa (p<0,001). El riesgo relativo del primer periodo, comparado
con el segundo, es de 1,22 (IC 95% 1,21 — 1,23).

4.8. Distribucién geogréafica
La incidencia media anual por 100 000 habitantes fue distinta en cada comunidad
autonoma. En Melilla se hall6 la menor incidencia (14,7 casos cada 100 000 habitantes/afio),

y en Aragon la mayor (77 casos cada 100 000 habitantes/afio) (figuras 10y 11).
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Figura 10. Mapa de incidencia media anual de neumonia neumocdcica.

Incidencia media anual por comunidades autonomas
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Figura 11. Incidencia media anual por comunidades autonomas.
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4.9. Mortalidad
La mortalidad total de la neumonia neumocdcica entre los afios 1997 y 2015 en
Espafia fue de 67,08 éxitus cada 100 000 habitantes (IC 95% 66,32 — 67,86).

La mortalidad cruda media anual de la enfermedad ha sido de 3,53 muertes por cada
100 000 habitantes y afio (IC 95% 3,49 — 3,57).

La mortalidad media anual de pacientes ingresados por neumonia neumococica
durante el periodo fue de 2,1 fallecimientos cada 100 000 habitantes y afio (IC 95% 2,07 —
2,13). Hemos encontrado una disminucion de la mortalidad a lo largo de los afios del periodo
(figura 12).

Mortalidad anual por neumonia neumococica
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ANO

Figura 12. Mortalidad anual por neumonia neumocaocica.

La letalidad de la neumonia neumocécica en Espafa entre los afios 1997 y 2015 ha
sido del 7,68% (IC 95% 7,57 — 7,79). El 92,32% de pacientes hospitalizados por la
enfermedad sobrevivieron. De forma similar a la mortalidad, en la tendencia de la letalidad

también se ha observado una leve disminucién gradual a lo largo del periodo (figura 13).
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Figura 13. Letalidad anual de la neumonia heumocécica.

La tasa de letalidad difiere segun el grupo de edad. Hemos encontrado que el grupo
con menor letalidad es el de nifios (0,30%), mientras que el de mayor letalidad es el de
ancianos (12,18%) (figura 14).
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Figura 14. Letalidad de neumonia neumocdcica por grupos de edad.
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4.10. Comorbilidades, posibles factores de riesgo y posibles factores protectores

En este trabajo hemos analizado las principales comorbilidades y factores de riesgo
para la mortalidad intrahospitalaria en la neumonia neumocdcica. La principal comorbilidad
asociada fue la EPOC, con un 28,1% de los ingresos de la enfermedad, seguida del
tabaquismo, con un 21,7%. Por otra parte, la comorbilidad estudiada menos frecuente fue la
meningitis neumocacica, que solamente se encontrd codificada en 55 pacientes, menos de

un 0,01% de la poblacion estudiada (figura 15).

Frecuencia de las comorbilidades asociadas a la neumonia
neumocacica

EPOC | 64235
Tabaquismo | 49523
DM con complicaciones crénicas | 8322
Alcoholismo | 7854
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Bacteriemia _ | 2689

COMORBILIDADES

Trastornos inmunes | 781
Meningitis neumocdcica \ 55
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Figura 15. Frecuencia de las comorbilidades asociadas a la neumonia neumococica.

También hemos estudiado las necesidades de distintos tratamientos durante la

estancia hospitalaria de los pacientes (figura 16).

42



¢ 'ni\/';:rsid:xd
Catolica
k d('\\’:l](‘l]\(“iil FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
San Vicente artir
S=<%

Frecuencia de tratamientos necesitados por neumonia neumocacica
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Figura 16. Frecuencia de las necesidades de tratamiento por neumonia neumocaocica.

4.11. Analisis bivariante y multivariante de los factores asociados al éxitus

En este trabajo hemos realizado un andlisis bivariante y multivariante (mediante
regresion logistica) de varios factores para estudiar la relacion que pueden tener con el éxitus.
En este analisis se han incluido variables de comorbilidades, complicaciones, estancia,
necesidades de tratamiento, sexo y grupos de edad. Las variables que en el analisis bivariante

tuvieron una significacion de p<0,1 se incluyeron en el analisis multivariante.

En la columna de andlisis multivariante se han utilizado colores para resaltar la
direccion del efecto. Rojo significa factor de riesgo para éxitus, verde significa factor
protector y la ausencia de color en la casilla indica que no hemos hallado relacion

significativa entre la variable y el éxitus.

4.11.1. Comorbilidades y complicaciones

Las comorbilidades o complicaciones de la neumonia neumocaocica en las que hemos
encontrado una asociacion de factor de riesgo para el éxitus son: bacteriemia, infeccion por
VIH, higado alcohélico, alcoholismo, y meningitis neumocdcica. EI mayor efecto de esta
asociacion se encontr6 en la meningitis neumocdcica, con un OR de 6,6 (IC 95% 3,33 —
13,09) (tablas 5y 6).
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Tabla 5. Analisis bivariante y multivariante de las comorbilidades y complicaciones de la neumonia
neumocacica.

Exitus Analisis bivariante Analisis multivariante
Variable i
. p- o p- OR ajustada (IC
Si No value OR (IC 95%) value 95%6)
. 607 2121
S| 22.3%) | (77.700) | <0001 | 353(322-387) | <0,001 | 1,85(1,66-208)
Bacteriemia
16 826 | 207544 ) _
2% 5%
No (7.5%) (92,5%) Grupo de referencia Grupo de referencia
. 249 4607
St 1 519 | (oa00) | <0001 | 0.65(057-073) | <0001 | 1,79 (1,54 -2,08)
VIH
17 184 | 205058 . .
No (7.7%) (92,3%) Grupo de referencia Grupo de referencia
; 4339 59 727
_ < _
S| (68o%) | (93,205 | <O001| 083(08-086) | <0001 | 0,63(0.6-065)
EPOC
13094 | 149938 ) _
No (8%) (929%) Grupo de referencia Grupo de referencia
. 359 2829
< - < _
Higado Si (11,3%) | (88,7%) 0,001 | 1,54(1,38-1,72) 0,001 | 1,46 (1,22-1,73)
alcohdlico 17074 | 206836 ) _
No (7.6%) | (92.4%) Grupo de referencia Grupo de referencia
. 688 7117
St 88w | (9120 | <0001 | 117(1,08-127) | <0001 | 1,33 (1,17 -151)
Alcoholismo
16 745 | 202 548 . :
No (7.6%) | (92,4%) Grupo de referencia Grupo de referencia
] 2226 47 625
ST (asw) | (9550 | <000L| 05(048-052) | <0001 | 05(048-053)
Tabaquismo
15207 | 162040 ] _
No (8.6%) | (91.4%) Grupo de referencia Grupo de referencia
49 787
Si 0,048 | 0,75(0,56 — 0,99 0,755 | 1,05(0,77-1,43
Trastornos (5,9%) | (94,1%) ( ) ( )
inmunes 17384 | 208878 ) _
No (7.7%) | (92.3%) Grupo de referencia Grupo de referencia

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; VIH: Virus de la

inmunodeficiencia humana
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Tabla 6. Analisis bivariante y multivariante de las comorbilidades y complicaciones de la neumonia
neumocacica (continuacion).

Exitus Analisis bivariante Analisis multivariante
Variable i
. p- o p- OR ajustada (IC
St No value OR (IC 95%) value 95%)
. 747 7929
DM con Si (8.6%) (91,4%) <0,001 | 1,14(1,05-1,23) | 0,001 | 0,87 (0,81 —0,95)
complicaciones
A i 16686 | 201736 . .
cronicas
No (7.6%) (92,4%) Grupo de referencia Grupo de referencia
. 27 28 11,61 (6,84 -
Meningitis Si (49.1%) | (50.9%) <0,001 19.71) <0,001 | 6,6 (3,33 -13,09)
neumocdcica 17406 | 209637 . .
No (7.7%) (92,3%) Grupo de referencia Grupo de referencia
449 5388
Si 0,963 1(091-111
Dependencia (7,7%) | (92,3%) ( )
alcoholica No 16 984 204217 Grupo de referencia
77%) | (92.3%) P

*DM: Diabetes Mellitus; IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio

4.11.2. Necesidad de tratamientos

Se han analizado los siguientes tratamientos: uso de antibioterapia, terapia

respiratoria general, terapia respiratoria no invasiva, terapia respiratoria no invasiva e

intervencion invasiva en el pulmén o en el bronquio. La necesidad de terapia respiratoria

invasiva tuvo el mayor efecto de todo el estudio, con un OR de 9,2 (IC 95% 8,06 — 10,5)

(tabla 7).
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Tabla 7. Analisis bivariante y multivariante de las necesidades de tratamiento en la neumonia
neumocacica.

Exitus Analisis bivariante Analisis multivariante
Variable S No V;.ue OR (IC 95%) V:I-ue OR aj;;f/i;ja (Ic
Si (;’?122) (592232) <0,001 | 0,9(0,87-0,93) |<0,001| 0,9 (0,87-0,94)
Antibioterapia
i No (173 ;;:3 2; 275‘;43 Grupo de referencia Grupo de referencia
Terapia Si (SZ?Z) (22’9632) <0,001 | 1,32(1,27 -1,37) | <0,001 | 0,56 (0,49 —0,65)
respiratoria NO
pinvasiva No (1;’ ;(3:; ng??f;g Grupo de referencia Grupo de referencia
Terapia Si ( 4232;; ) (52;?3()) <0,001 10’6211(’22’)04 - | <0,001| 9,2(8,06-10,5)
respiratoria
ir?vasiva No (165 92;0; ?gg f;s Grupo de referencia Grupo de referencia
Terapia Si (15271230) (2972?2) <0,001 2,07 (2-2,14) <0,001 | 2,37 (2,05-2,75)
respiratoria No (161 57023 ?96 3?57;3 Grupo de referencia Grupo de referencia
intervencien | ST (86”2;) ) (9619”2; ) | 0017 | 111(102-12) | 0006 | 087 (079-0,9)
invasiva
pulmén/bronquio | g (17677(3; 2)22;% Grupo de referencia Grupo de referencia

* |C: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio

4.11.3. Estancia, grupos de edad y sexo

También se han incluido el analisis estadistico las variables de los grupos de edad

(lactante, nifio, adulto joven, adulto, mayor y anciano), sexo (varén o mujer) y la estancia o

no de més de 10 dias hospitalizado. El grupo de edad nifio tuvo un importante efecto como
factor protector: OR 0,02 (IC 95% 0,02 — 0,03), y el grupo de edad anciano dio como
resultado factor de riesgo, con OR de 2,35 (IC 95% 2,25 — 2,47) (tabla 8).
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Tabla 8. Analisis bivariante y multivariante de la estancia, grupos de edad y sexo en la neumonia
neumocacica.

Exitus Analisis bivariante Analisis multivariante
Variable S No V;.ue OR (IC 95%) V:I-ue OR aj;;f/i;ja (Ic
si | 89 63 745 <0,001 | 1,17 (1,13-1,21) |<0,001 | 1,34 (1,29 —1,39)
Estancia mas de (8,5%) | (91,5%)
10 dias No (171 ;;3 2;1 25 ?;()) Grupo de referencia Grupo de referencia
Si (0,2330 % | 926;;)) <0,001 | 0,04 (0,02-0,05) |<0,001 | 0,04 (0,03 0,06)
Lactante
No (177 ;(ylo()) ?:21 f;g Grupo de referencia Grupo de referencia
Si (0722?)/0) (%)3?33/3) <0,001 | 0,02 (0,01-0,03) | <0,001 | 0,02 (0,02 -0,03)
Nifio
No (1; ;;3 g j;ti:; Grupo de referencia Grupo de referencia
Si (25':]3';0) éﬁ;f;/g) <0,001 | 0,26 (0,24-0,29) | <0,001 | 0,25 (0,22 —0,28)
Adulto joven
J No (1: ;;3 ?:17?;05) Grupo de referencia Grupo de referencia
N Si (12202) (Ziﬁ/g) <0,001 | 0,58 (0,55-0,61) | <0,001 | 0,61 (0,57 —0,66)
Adulto
No (185 27(33 g f :;3 Grupo de referencia Grupo de referencia
Si (éilo/i) (373?/5)5) <0,001 | 0,79 (0,76 -0,83) | <0,001 | 0,43 (0,41-0,45)
Mayor
' No (174 98;(3 ?97 Zlfc;g Grupo de referencia Grupo de referencia
Si (11;2?’/2) (:(;,:;/f) <0,001 | 3,38(3,26-3,5) |<0,001 | 2,35(2,25-2,47)
Anciano
No (g%?;) ?91 é)f;s Grupo de referencia Grupo de referencia
V. (17086;8 ?9226253 0,073 | 1,03(0,99-1,06) | <0,001 | 1,31 (1,27 —1,36)
Sexo
M. (S%ij)) (8932235) Grupo de referencia Grupo de referencia
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4.12. Tipo de ingreso
De las 332 443 hospitalizaciones con neumonia neumocdcica que hubo durante el

periodo el 95,2% fue de forma urgente, el 4,6% de forma programada y hubo 655 ingresos
(0,2%) de los que no disponemos datos.

Frecuencia de tipo de ingreso

5%

= Urgente
= Programado
= Otros/desconocido

Figura 17. Frecuencia de tipo de ingreso con neumonia neumocdcica.

4.13. Tipo de alta

Como se ve en la figura 18, 8079 hospitalizaciones fueron dadas de alta como
traslado a otro hospital. EI grupo mas frecuente fue el de alta al domicilio con 293 688, un
86,2% de las hospitalizaciones. No disponemos datos del tipo de alta de 2326 (0,7%)
hospitalizaciones.

Frecuencia de tipo de alta

= Domicilio

E Traslado a otro hospital
= Alta voluntaria

® Exitus

® Traslado a centro socio-
sanitario

m Otros/desconocido

Figura 18. Frecuencia de tipo de alta con neumonia neumocacica.
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4.14. Nivel de severidad. Relacion con el éxitus

Los niveles de severidad y mortalidad se codifican desde 2004. Hemos dividido la
muestra en cuatro niveles de severidad: menor, moderado, mayor y extremo. Como se
muestra en la figura 19, el grupo con mayor frecuencia de casos fue el de nivel de severidad

mayor.

Frecuencia de nivel de severidad

= Menor

= Moderado
Mayor

m Extremo

Figura 19. Frecuencia de nivel de severidad por neumonia neumocaocica.

Encontramos un aumento de la letalidad a medida que empeora el nivel de severidad
de los pacientes (figura 20). La diferencia de letalidad segtn el grupo de nivel de severidad

fue significativa (p<0,001), con un efecto pequefio (V de Cramer = 0,26).

Letalidad por nivel de severidad
40,00% 37,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%

15,00%
10,00% B.30%
3,70%

LETALIDAD

500%  120%

0,00%
Menor Moderado Mayor Extremo

NIVEL DE SEVERIDAD

Figura 20. Letalidad de neumonia neumocacica por nivel de severidad.
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4.15. Riesgo de mortalidad. Relacion con el éxitus

Por la misma razon que en el apartado anterior solamente hemos tomado los ingresos
de 2004 en adelante, y para el riesgo de mortalidad se divide la muestra en las mismas
categorias. EIl grupo con mayor frecuencia fue el de riesgo moderado y el de menor

frecuencia, el de riesgo extremo (figura 21).

Frecuencia de nivel de mortalidad

= Menor

= Moderado
Mayor

m Extremo

Figura 21. Frecuencia de nivel de mortalidad por neumonia neumocécica.

De igual manera, encontramos un aumento de la letalidad a medida que empeora el
nivel de mortalidad de los pacientes (figura 22). La diferencia de letalidad segun el grupo de
nivel de mortalidad fue significativa (p<0,001), con un efecto pequefio (V de
Cramer = 0,303).

Letalidad por nivel de mortalidad
30,00% 27,70%

25,00%
20,00%

15,00%
10,40%

LETALIDAD

10,00%

5,00% 470%
T 0,50%

0,00%
Menor Moderado Mayor Extremo

NIVEL DE MORTALIDAD

Figura 22. Letalidad de neumonia neumocdcica por nivel de mortalidad.
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5. Discusién

En este trabajo hemos realizado el analisis de los 340 522 ingresos con neumonia
neumocacica que hubo en Espafia entre los afios 1997 y 2015. Hemos estudiado la incidencia
de la enfermedad en la poblacion hospitalizada, las caracteristicas epidemiologicas (edad,
sexo, coste, dias de estancia, etc.) y finalmente, la mortalidad y los posibles factores de riesgo

y protectores para la misma.

5.1. Incidencia y evolucion temporal

Durante el periodo 1997-2015, la incidencia media anual de neumonia neumocacica
en Espafia fue de 34,9 casos por cada 100 000 habitantes/afio (IC 95% 34,09 — 35,19). En la
comparacion con paises de un desarrollo y nivel de vida similar, como Estados Unidos,
podemos observar algunas similitudes. En ese pais la incidencia de neumonia estimada para
el afio 2015 fue de 248 casos por cada 100 000 habitantes (1C 95% 235 —261), y el porcentaje
de casos atribuidos al neumococo en un estudio prospectivo del mismo afio fue del 5% 2°.
Estudios europeos de metaanalisis han encontrado, en el sur de Europa, incidencias similares
a las comentadas en Estados Unidos 1. Como vemos en la figura 20, en el afio 2015 hubo
en Espafia aproximadamente 20 hospitalizaciones con neumonia neumocdcica por cada
100 000 habitantes espafioles. Esto significa que, asumiendo incidencias similares, un 8%
de los pacientes con neumonia ingresarian con el diagndstico de neumonia neumocdcica.
Podemos observar un ligero aumento de la incidencia a partir del afio 2012, lo que
concordaria con los hallazgos de LeBlanc et al. en un pais con un sistema sanitario similar,

como es Canada 3.

5.2. Distribucién geogréfica

Aragon, La Rioja, Navarra, Galicia y Asturias fueron las 5 comunidades autdnomas
con mayor incidencia de ingresos a lo largo de los afios del periodo de estudio. Esta descrito
en la literatura que la incidencia de la neumonia puede variar entre paises e incluso regiones
del mismo pais, con una posible contribucion de las diferencias climaticas, socioeconémicas,
médicas y clinicas ’; sin embargo no hemos encontrado bibliografia que describa esa

situacion entre las comunidades autbnomas espariolas.
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5.3. Factores de riesgo y mortalidad

La letalidad intrahospitalaria de la neumonia neumocdcica es mayor a medida que
avanza la edad del paciente. Durante nuestro estudio, la letalidad en pacientes que tenian
entre 65y 74 afios fue del 6,43%, y en pacientes con 75 afios 0 mas fue del 12,18%. Similares
ndmeros se observan en paises europeos con un desarrollo similar a Espafia. En Francia,
Casez et al. encontraron una letalidad intrahospitalaria del 13,66% en pacientes con 65 afios
o més (IC 95% 10,74 — 17,22) 3%, En Inglaterra, Houseman et al. hallaron, en el periodo
2006-2016, una letalidad significativamente descendiente cada afio epidemioldgico (OR
0,93; IC 95% 0,89 — 0,98; p=0,003) *2.

En nuestro analisis estadistico, han resultado factores de riesgo o protectores para la

mortalidad intrahospitalaria los representados en la tabla 10.

Tabla 9. Factores de riesgo o protectores para la mortalidad intrahospitalaria.

Factores de riesgo Factores protectores

Bacteriemia Tabaquismo

VIH EPOC

Higado alcohdlico DM con complicaciones cronicas

Alcoholismo Tratamiento con antibioterapia

Meningitis neumocdcica Tratamiento con terapia respiratoria NO
invasiva

Tratamiento con terapia respiratoria general Intervencién invasiva en pulmén o
bronquio

Tratamiento con terapia respiratoria Lactantes

invasiva

Estancia hospitalaria mayor de 10 dias Nifios
Ancianos Adultos jévenes
Sexo masculino Adultos

Mayores

*EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; DM: Diabetes Mellitus; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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En el anélisis multivariante de nuestro estudio hemos encontrado que la comorbilidad
con EPOC en la neumonia neumocécica es un factor protector para la mortalidad
intrahospitalaria, con una OR ajustada de 0,63 (IC 95% 0,6 — 0,65) (tabla 5). Asi, la magnitud
de esta proteccion es leve. Las caracteristicas de un paciente con EPOC son factores
predisponentes para la neumonia neumocdcica ', y en el afio 2014 Gémez-Junyent et al.
hallaron que el EPOC es un factor de riesgo independiente para contraer la neumonia
neumocacica 8. No obstante, existen estudios como el de Liapikou et al. que no encuentran
diferencias en la proporcion de S. pneumoniae aislado comparando pacientes con y sin
EPOC *°. En este ultimo estudio se ha descrito la EPOC como factor de riesgo para la
mortalidad, lo que no concuerda con nuestros hallazgos. Una razon posible seria la mala
codificacion de los pacientes con EPOC, por lo que seria conveniente realizar un estudio

prospectivo para poder resolverlo.

Hemos obtenido también como factor de riesgo para la mortalidad a la bacteriemia,
con una OR ajustada de 1,85 (IC 95% 1,66 — 2,08). En un estudio retrospectivo realizado
entre los afios 2006 y 2016 en Inglaterra, Houseman et al. obtuvieron un valor similar (OR
2,3; IC 95% 1,64 — 3,21; p<0,001) 32, En el mismo estudio encontraron que el abuso de
alcohol también es factor de riesgo para la mortalidad, con una OR ajustada de 2,48 (IC 95%
1,67 — 3,68; p<0,001). En nuestro estudio hemos hallado que el alcoholismo es factor de
riesgo independiente para el éxitus, con una OR ajustada de 1,33 (IC 95% 1,17 — 1,51), es
decir, con un menor tamafio del efecto que el resultado del grupo inglés.

De igual manera que sugiere la literatura 224, hemos encontrado en nuestro analisis
que existe diferencia significativa en la edad entre los pacientes infectados y no infectados
de VIH. La edad media de las personas hospitalizadas que estaban infectadas de VIH fue de
40,29 afos, mientras que la edad de media de las que no estaban infectadas fue de 62,9, es
decir, hubo una diferencia de 22,61 afios (IC 99% 22,23 — 22,98; p<0,001; d de Cohen =
0,842). Como ya comentaron Cilloniz et al. 24, esta diferencia podria explicar por qué en
nuestro analisis univariante de la mortalidad el VIH tuvo una OR protectora (tabla 5). Sin
embargo, al hacer nuestro analisis multivariante, el VIH resultd factor de riesgo para el
éxitus, con una OR ajustada de 1,79 (IC 95% 1,54 — 2,08; p<0,001).
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En el estudio anteriormente comentado no se encontraron diferencias en la
mortalidad a los 30 dias del ingreso entre pacientes infectados de VIH con un recuento de
linfocitos T CD4+ mayor de 350 y pacientes sin infeccién por VIH, asi como tampoco
diferencias en los dias de estancia hospitalaria (p=0,76) 2*. Coincidiendo con este ultimo
resultado, no hemos hallado diferencia significativa en los dias de estancia entre pacientes
con y sin infeccion por VIH.

5.4. Tabaquismo
Entre los afios 1997 y 2015, en la poblacion de hospitalizados por neumonia
neumococica en Espafia, fallecio el 4,5% de los fumadores. En cambio, en la misma

poblacion, el porcentaje de fallecidos entre los no fumadores ascendia a un 8,6%.

En el andlisis estadistico hemos hallado que el tabaquismo es un factor protector
independiente para el éxitus en los pacientes hospitalizados por neumonia neumocaocica. Su
efecto no es despreciable, ya que nuestro resultado fue un OR de 0,5 (IC 95% 0,48 — 0,53;
p<0,001).

Existen estudios en los que se describe el tabaquismo como factor de riesgo para el
fallecimiento: Bello et al. encontraron que el tabaco es factor de riesgo para el éxitus a los
30 del ingreso con un OR de 4,0 (IC 95% 1,3 — 12,6; p=0,015) al comparar fumadores y no
fumadores, y con un OR de 3,9 (IC 95% 1,2 — 12,3; p=0,021) al comparar fumadores en el
momento del estudio con exfumadores “°. Consideramos que este estudio pudo haberse visto

limitado por el tamafio de su muestra ya que, de las 35 muertes, 10 ocurrieron en fumadores.

Podemos pensar que nuestro estudio podria tener el sesgo de que algunos de los
pacientes codificados como no fumadores en realidad si lo fueron, y fueron codificados de
esta forma porgue no tenian ninguno de los siguientes diagnosticos al alta: trastorno por
consumo de tabaco, efecto toxico de tabaco, historia de uso de tabaco y trastorno de

tabaquismo que complica el embarazo, el parto o el puerperio.
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No obstante, a pesar de las limitaciones de los estudios retrospectivos con datos del
CMBD, nuestros hallazgos concuerdan con otros estudios prospectivos. En el afio 2006,
Fisman et al. obtuvieron un riesgo relativo de 0,79 (1C 95% 0,68 — 0,91; p<0,001) al realizar
un estudio prospectivo en una poblacion de 62 918 adultos en Estados Unidos *’. Aunque no
tiene el mismo tamafo del efecto que nuestro resultado, vemos que si tiene la misma
direccion. En nuestro pais se realiz6 un estudio de caracteristicas similares en el afio 2008,
donde Garau et al. encontraron un riesgo relativo de 0,85 (IC 95% 0,77 — 0,94; p<0,001) %,
Basandose en estos estudios, en 2016 Beatty et al. hallaron un OR de 0,51 (IC 95% 0,35 —
0,75; p<0,001). Hipotetizaron que la razén puede ser una menor edad en los pacientes
fumadores, asi como el contagio de serotipos de S. pneumoniae menos letales *°. Sin
embargo, como hemos comentado en el apartado “Resultados. Edad y grupos de edad”, no

hemos encontrado que el tabaquismo tenga un efecto significativo en la diferencia de edad.

Existen variables del grupo de fumadores que no hemos podido estudiar, tales como
el numero de cigarros al dia, la edad de inicio o el serotipo de la bacteria en cada paciente.
Hay evidencias de que el tabaco es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
EPOC y neumonia neumococica %, pero consideramos que su efecto en el fallecimiento

de los pacientes ya diagnosticados de la enfermedad sigue siendo incierto 30,

5.5. Edad y sexo

La mediana de edad de los pacientes hospitalizados con neumonia neumocdcica fue
de 72 afios, situandose los cuartiles en 51 afios (percentil 25) y 82 afios (percentil 75). La
edad minima fue de 0 afios y la edad maxima, de 110 afios. En la tabla 2 hemos representado
las caracteristicas y comorbilidades que causan diferencias de edad en la muestra. La mayor
diferencia de edad se encuentra al dividir la muestra entre los pacientes que tienen VIH y los
que no, con una diferencia de medias de 22,61 afios (IC 99% 22,23 — 22,98; p<0,001; d de
Cohen =0,842).

En la figura 14 se puede observar cdmo aumenta la tasa de letalidad a medida que
aumenta la edad, lo que apoya el hallazgo de que la edad mayor de 74 afios sea un factor de

riesgo para el éxitus intrahospitalario.
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Entre los afios 2010 y 2015, LeBlanc et al. observaron que una mayor edad se
relaciona con un menor riesgo de necesitar ventilacion mecénica en pacientes ingresados por
neumonia neumococica . En nuestros resultados hemos observado que no hay diferencia
significativa de la edad al separar la muestra segun si se ha recibido terapia respiratoria

invasiva (tabla 2).

Hemos obtenido como factor de riesgo independiente para el éxitus el sexo
masculino, con una magnitud del efecto pequefia: OR ajustada de 1,31 (IC 95% 1,27 —1,36).
Otros estudios, como el de Houseman et al., publicado en Inglaterra en el afio 2019, obtienen
este mismo efecto: ellos hallaron que ser varon es factor de riesgo independiente para la
mortalidad, con una OR ajustada de 1,57 (IC 95% 1,24 — 1,98; p<0,001) *2.

5.6. Costes y dias de estancia

Entre los afios 1997 y 2015, el coste medio de una hospitalizacién por neumonia
neumocacica en Espafa fue de 3818,27 €. El valor de la mediana fue 3318,70 €, con el rango
intercuartilico situado entre 2734,85 € y 4183,92 €. En los afos 2013 y 2014, Tong et al.
estimaron el coste medio de esta hospitalizacion en Estados Unidos en 10 962,5 USD (IC
95% 10 822,8 — 11 102,2) *. Esto significa que en Espafia una hospitalizacion tiene un coste
entre 2 y 3 veces menor que en Estados Unidos. Esto podria deberse a las diferencias entre
los dos sistemas sanitarios: si bien tienen prestaciones similares, es posible que en el espafiol

se optimicen mas las medidas al ser de cobertura publica.

Por otra parte, al compararlo con un sistema sanitario diferente, como el de Brasil,
observamos como en el pais sudamericano el coste es menor. Michelin et al. estimaron el
coste medio en 746 USD para los ingresos de adultos menores de 65 afios, y 2119 USD para

personas de 65 afios 0 mas .

En nuestro estudio, de los grupos de poblacion en los que el coste es
significativamente mayor (tabla 4), el Unico que no esta asociado a mayor 0 menor éxitus
(tabla 14) es el de dependencia alcoholica. Cabe destacar también el grupo de pacientes que
recibio tratamiento con terapia respiratoria invasiva, en los que el coste fue, de media,
17 029,03 € mayor. El efecto de esta diferencia fue grande (d de Cohen = 5,029).
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Hemos encontrado que la estancia media todas las hospitalizaciones por neumonia
neumocacica fue de 9,78 dias, con una desviacion estandar de 9,182 dias. La mediana fue
de 8 dias y la moda de 7 dias. En Estados Unidos, Isturiz et al. obtuvieron un resultado
diferente: en una muestra de 12 055 pacientes entre los afios 2013 y 2016 la estancia media
fue de 7,1 dias °. En su revision sistematica con metaanalisis publicada en el afio 2017, Lee
et al. encontraron que los dias de estancia se reducian en 3 dias (diferencia de medias de
-3,05 dias) al comparar los pacientes que recibian tratamiento con betalactamicos y
macrolidos con los pacientes que recibian tratamiento con betalactamicos y quinolonas °2.
Debido a que en los datos del CMBD no habia codificacion para el tipo de antibiotico, no
hemos podido comprobar este posible efecto en nuestro trabajo.

5.7. Limitaciones del estudio

La principal limitacién de nuestro estudio radica en el caracter retrospectivo del
CMBD. A este hecho debemos afiadir la variabilidad entre hospitales e incluso entre
profesionales, ya que el juicio diagnostico depende de los médicos y la codificacion de los
diagnosticos en el CIE-9-MC compete también a los técnicos de documentacion medica de
los hospitales. Este efecto se pone de manifiesto en un resultado obtenido y comentado en el
apartado “Tabaquismo”, donde cabe la posibilidad de que fumadores reales no fueran

codificados como tal y este hecho haya podido confundir nuestro analisis.

En el CMBD no se especifica el método de diagnostico de la neumonia neumocdcica,
este queda al criterio del personal médico que atendio al paciente. Otra limitacion al trabajar
con el CIE-9-MC es el numero limitado de codigos. Por ejemplo, no existe ningun cédigo
en el CIE-9-MC que indique la vacunacion o no contra S. pneumoniae.

No obstante, y a pesar de las limitaciones del trabajo desde la perspectiva de la
atencion hospitalaria de la poblacion espariola, se podria afirmar que durante el periodo de
estudio se ha reducido la incidencia de la neumonia neumocdécica; que la meningitis
neumocacica, la bacteriemia, el VIH y la edad avanzada fueron los factores de riesgo mas
importantes para la mortalidad; y que el tabaquismo ha sido factor protector independiente
para la mortalidad intrahospitalaria.
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6. Conclusiones

1.

La incidencia media anual de la neumonia neumococica en Espafia, entre los afios
1997y 2015, ha sido de 34,9 casos por cada 100 000 habitantes y afio. Esta incidencia

ha disminuido de forma significativa a lo largo del periodo.

Aragon, La Rioja, Navarra, Galicia y Asturias fueron las 5 comunidades autonomas
que mayor incidencia de ingresos registraron a lo largo de los afios del periodo de
estudio. La comunidad o ciudad autébnoma con menor incidencia anual fue Melilla,

con 14,7 casos por cada 100 000 habitantes y afio.

La letalidad intrahospitalaria por neumonia neumocdcica durante este periodo ha
sido de un 7,68 % (IC 95% 7,57 — 7,79), siguiendo una tendencia descendente a lo

largo del estudio.

El tabaquismo fue, entre otros, un factor protector para la mortalidad intrahospitalaria

por neumonia neumocaocica, con una OR ajustada de 0,5 (IC 95% 0,48 — 0,53).

Los factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria mas importantes fueron la
meningitis neumocacica (OR 6,6; IC 95% 3,33 — 13,09), el VIH (OR 1,79; IC 95%
1,54 — 2,08), la bacteriemia (OR 1,85; IC 95% 1,66 — 2,08), la necesidad de terapia
respiratoria invasiva (OR 9,2; IC 95% 8,06 — 10,5) y ser anciano (OR 2,35; IC 95%
2,25 - 2,47).

Los principales factores protectores para la mortalidad intrahospitalaria fueron
(ademaés del tabaquismo) la EPOC, el tratamiento con antibiéticos y con terapia

respiratoria no invasiva, y pertenecer a un grupo de edad inferior al de ancianos.

La mediana de edad fue de 72 afios (rango intercuartilico 51 — 82). La edad minima
fue de 0 afios y la edad maxima, de 110 afios. El grupo de edad con mayor mortalidad
fue el de ancianos (mayores de 74 afios).

El coste medio de una hospitalizacion por neumonia neumocdcica en Espaiia fue de
3818,27 €, con una mediana de 3318,70 €. El coste total generado por los ingresos
con neumonia neumocacica ha sido de 1 608 960 245 €, obteniéndose una media de
84 682 245,15 € al afio.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1: Codigos del CIE-9-MC para las variables del estudio
Tabla 10. Cédigos del CIE-9-MC para las variables del estudio.

VARIABLE CODIGOS CIE-9-MC
Bacteriemia 038.2

VIH 042, 079.53, V08

EPOC 490, 491, 492, 493, 494, 495, 496
Higado alcohdlico 571.2,571.3

Dependencia alcohdlica 303.9

Tabaquismo 305.1, 989.84, V15.82, 649.0
Trastornos inmunes 279

DM con complicaciones crénicas 250.4, 250.5, 250.6, 250.7, 250.8, 250.9
Meningitis neumococica 320.1

Alcoholismo 303.9,571.2,571.3
Antibioterapia 00.14, 99.21, 99.22

Terapia respiratoria NO invasiva 93.9

Terapia respiratoria invasiva 96.7

Terapia respiratoria 93.9, 96.7

Intervencion invasiva pulmoén/bronquio 32, 33

*CIE-9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 Edicién, Modificacion Clinica; EPOC: Enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; DM: Diabetes Mellitus; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE
LAS HOSPITALIZACIONES POR
NEUMONIA NEUMOCOCICA EN
ESPANA ENTRE LOS ANOS 1997
Y 2015

INTRODUCCION Y METODOS

La neumonia neumocécica es una enfermedad infecciosa de gran
importancia mundial, asociada a una gran morbimortalidad y elevados
costes sanitarios. Esto se debe al numero creciente de pacientes
mayores hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad.

Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes hospitalizados con la
enfermedad en los hospitales espanoles entre los anos 1997 y 2015, con
datos del CMBD estatal y codigos del CIE-9-MC. Se llevd a cabo un
analisis de regresion logistica multivariante para la mortalidad
intrahospitalaria.

RESULTADOS

Incidencia media anual por sexo
(por 100 000 habitantes)
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Total Hombres Mujeres

Factores de riesgo ajustados para la mortalidad (IC 95%)
Bacteriemia / OR 1,85 (1,66 - 2,08)

VIH/ OR 1,79 (1,54 - 2,08)

Higado alcohélico / OR 1,46 (1,22 -1,73)

Alcoholismo / OR 1,33 (1,17 - 1,51)

Meningitis neumocécica / OR 6,6 (3,33 -13,09)

Tratamiento con terapia respiratoria general / OR 2,37 (2,05 - 2,75)
Tratamiento con terapia respiratoria invasiva/ OR 9,2 (8,06 -10,5)
Estancia hospitalaria mayor de 10 dias / OR 1,34 (1,29 - 1,39)
Ancianos / OR 2,35 (2,25 - 2,47)

Sexo masculino / OR 1,31 (1,27 - 1,36)

CONCLUSIONES
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los datos epidemioldgicos y de los factores de riesgo para la mortalidad
hospitalaria de la neumonia neumocoécica pueden diferir de lo descrito en
series sin una base poblacional tan amplia como la proporcionada por el
CMBD estatal espanol.

El objetivo principal fue analizar la incidencia, la letalidad y los posibles
factores de riesgo y protectores para la mortalidad de la neumonia
neumococica en Espana.

Letalidad anual de la neumonia
neumococica (%)
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Factores protectores ajustados para la mortalidad (IC 95%)
Tabaquismo / OR 0,5 (0,48 - 0,53)

EPOC/OR 0,63 (0,6 - 0,65)

Diabetes mellitus / OR 0,87 (0,81 - 0,95)

Tratamiento con antibioterapia / OR 0,9 (0,87 - 0,94)

Tratamiento con terapia respiratoria NO invasiva / OR 0,56 (0,49 - 0,65)
Intervencion invasiva en pulmén o bronquio / OR 0,87 (0,79 - 0,96)
Lactantes / OR 0,04 (0,03 - 0,06)

Ninos / OR 0,02 (0,02 - 0,03)

Adultos jévenes / OR 0,25 (0,22 - 0,28)

Adultos / OR 0,61 (0,57 - 0,66)

Mayores / OR 0,43 (0,41 - 0,45)

La incidencia de [a neumonia neumocoécica en Espana ha descendido durante el periodo estudiado, con una media de 34,9 casos por cada 100 000 habitantes/ano

(1IC 95% 34,09 - 35,19).

La letalidad de la enfermedad ha sido de un 7,68% (IC 95% 7,57 - 7,79). También ha descendido durante este periodo.

La mortalidad se asocid de forma significativa al desarrollo de bacteriemia, VIH, higado alcohdlico, alcoholismo, meningitis neumococica, tratamiento con terapia
respiratoria general e invasiva, estancia hospitalaria mayor de 10 dias, ser anciano y el sexo masculino.

Fueron factores protectores para la mortalidad el tabaquismo, la EPOC, pertenecer a grupos de edad jovenes, el tratamiento con antibiéticos, la intervencioén en

las vias respiratorias y la diabetes.

El papel protector del tabaquismo es controvertido y concuerda con algunos estudios prospectivos recientes. Serian deseables nuevas investigaciones en las que
se tengan en cuenta més variables sobre el tabagquismo; incluyendo serotipos de neumococo, que parecen diferir entre los grupos de fumadores y no fumadores (V.

(1) Beatty JA, Majumdar SR, Tyrrell GJ, Marrie TJ, Eurich DT. Current Smoking and Reduced Mortality in Bacteremic Pneumococcal Pneumonia: A Population-Based Cohort Study. Chest. 2016;150(3):652-60.
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