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RESUMEN

Introduccién: Describir las caracteristicas clinicas, las complicaciones, los serotipos y las resistencias
antibiéticas en la neumonia neumocécica en nuestro medio tras la generalizacion de la vacuna conjugada
heptavalente (VNC-7) en pediatria.
Material y métodos: Estudio prospectivo de los episodios de neumonia neumocécica, con cultivos posi-
tivos, en pacientes atendidos en urgencias desde enero de 2006 hasta febrero de 2010.
Resultados: Se estudiaron 346 episodios en 320 pacientes; 335 correspondian a 309 pacientes adultos,
221(71,5%) varones, mediana de edad 68 afios (rango: 16-94)y 11 episodios a pacientes < 15 afios. Fueron
de adquisicién comunitaria 237 episodios (68,5%). Presentaron bacteriemia 130 (37,6%) casos, eviden-
ciando una tendencia al aumento de riesgo en los pacientes <65 afios (OR=1,56; IC del 95%, 0,96-2,56;
p=0,07). Desarrollaron empiema 13 (3,8%) y shock séptico 33 (9,5%). La media de edad de los pacien-
tes con empiema fue menor (p=0,03). En el analisis multivariante se relacionaron con la presencia de
bacteriemia: antecedente de patologia respiratoria crénica (OR=0,45; IC del 95%, 0,25-0,81; p=0,008),
antigenuria positiva (OR=2,02; IC del 95%; 1,13-3,62; p=0,01) y derrame pleural (OR=3,86; IC del 95%,
1,79-8,35; p=0,001). El shock se asoci6 con estadio de Fine IV-V (OR=23,6; IC del 95%, 4,96-112,82;
p<0,001), edad <65 afios (OR=4,47; IC del 95%, 1,75-11,39; p=0,002) y derrame pleural (OR=4,15; IC
del 95%, 1,65-10,41; p=0,002).
Se observ6 un mayor riesgo de mortalidad ante la presencia de cualquier complicacién (OR=6,6; IC del
95%, 1,5-27,2; p=0,009) y especificamente el shock séptico (OR=3,3; IC del 95%, 1,06-10,3; p=0,04). La
mayoria de los serotipos obtenidos no estaban incluidos en la VNC-7.
Conclusiones: La neumonia neumocdcica tras la generalizacion de la VCN-7 se relaciona principalmente
con serotipos no vacunales. Los pacientes mas jévenes y sin patologia respiratoria presentan mayor riesgo
de bacteriemia, empiema y shock séptico; este Gltimo se asocia con una mayor mortalidad.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Pneumococcal pneumonia in the era of heptavalent pneumococcal conjugate
vaccine

ABSTRACT

Introduction: To describe clinical features, complications, serotypes and antibiotic resistance in pneu-
mococcal pneumonia in our environment after the generalization of the heptavalent conjugate vaccine
(PCV-7) in paediatrics.

Material and methods: Prospective study of episodes of pneumococcal pneumonia, with positive cultures
in patients treated in the emergency department from January 2006 to February 2010.

Results: We studied 346 episodes in 320 patients, 335 belonged to 309 adult patients, 221 (71.5%) males,
median age 68 years (range 16-94), and 11 episodes to patients<15 years. Two-hundred and thirty
seven (68.5%) episodes were community acquired. Bacteraemia was present in 130 (37.6%) cases, with a
tendency towards an increased risk in patients < 65 years (OR=1.56, 95% CI 0.96- 2.56, P=.07). Thirteen
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(3.8%) patients developed empyema and 33 (9.5%) septic shock. The mean age of patients with empyema
was lower (P=.03). In the multivariate analysis were related to the presence of bacteraemia: a history
of chronic respiratory disease (OR=0.45, 95% CI 0.25-0.81, P=.008), positive urinary antigen (OR 2.02,
95% CI 113-3.62, P=.01) and pleural effusion (OR = 3.86, 95% CI 1.79-8.35, P=.001). Shock was associated
with Fine IV-V stage (OR=23.6,95% C14.96-112.82, P<.001), age < 65 years (OR=4.47,95% CI 1.75-11.39,
P=.002) and pleural effusion (OR=4.15, 95% CI 1.65 to 10.41, P=.002).

Increased mortality risk was associated with presence of any complication (OR=6.6, 95% CI 1.5-27.2,
P=.009) and specifically septic shock (OR=3.3, 95% CI 1.06-10.3, P=.04). Most serotypes obtained were

not included in the VNC-7.

Conclusions: Pneumococcal pneumonia after generalisation of PCV-7 is mainly related to non-vaccine
serotypes. Younger patients without respiratory disease are at increased risk of bacteraemia, empyema,
and septic shock, the latter being associated with a higher mortality.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) es el principal agente
causante de la neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.
A partir de la aprobacién en Estados Unidos de la VNC-7 en el
afio 2000, la vacunacién masiva de la poblacién pediatrica ha con-
dicionado un cambio en la epidemiologia de las infecciones por
neumococo, con un descenso de la incidencia de enfermedad neu-
mocdcica invasiva (ENI), sobre todo neumonias y meningitis, tanto
en nifios como en adultos!-8. Estos mismos cambios epidemiolégi-
cos se han descrito en otras areas como Canad4, Francia o Espaiia,
pueden modificar la forma de presentacién clinica de la enferme-
dad y se relacionan con una reduccién de las tasas de infeccién
por serotipos contenidos en la VNC-7 y su sustitucién por sero-
tipos invasivos no incluidos’-12, Actualmente, S. pneumoniae es
causante de hasta el 40% de las hospitalizaciones por neumonias
en adultos y la causa mas frecuente de mortalidad!3-14. El papel
de S. pneumoniae en la enfermedad invasiva depende tanto de la
capacidad virulenta del patégeno, determinada por los mas de 90
serotipos descritos, como de la interacciéon huésped-patégeno, que
permite que cepas de baja virulencia puedan invadir a huéspe-
desinmunocomprometidos!>~18 Existen algunos factores de riesgo
reconocidos en nifios y adultos para la adquisicién de infeccién por
neumococo, como asplenia, alcoholismo, diabetes mellitus, edad >
65 afios, enfermedad pulmonar subyacente, enfermedad hepatica
grave, infeccién previa por virus respiratorios, déficits de inmuno-
globulinas o complemento, y otros estados de inmunodepresion,
incluida la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Se ha visto incluso que la exposicién previa a antibiéti-
cos podria actuar como factor de riesgo adicional, induciendo la
aparicién de cepas resistentes!®19, Tradicionalmente, la neumo-
nia neumocdcica con bacteriemia, que representa entre el 25-45%
de todos los casos29-22, se ha asociado a un peor pronéstico, y la
mortalidad es 3 veces superior a la forma no bacteriémica22-23,

A pesar de los cambios descritos, todavia existen pocos datos
en nuestro entorno sobre la magnitud de estas variaciones, prin-
cipalmente en lo que hace referencia a los cambios en la forma
de presentacién clinica de la neumonia neumocdcica. El objetivo
de este trabajo fue profundizar en el conocimiento de las carac-
teristicas clinicas, los factores relacionados con el desarrollo de
complicaciones, serotipos mas frecuentes y perfiles de resistencia
antibiética en los episodios de neumonia neumocdcica, atendidos
en nuestra area de influencia, tras la generalizacién de la adminis-
tracién de la VNC-7 en pediatria.

Material y métodos
Ambito

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Son Llatzer de
Palma de Mallorca, centro que cuenta con un total de 350 camas

y que atiende a un sector de poblacién de 220.000 habitan-
tes.

Pacientes

Se estudiaron prospectivamente todos los episodios de neu-
monia neumocdcica, con cultivos microbiolégicos positivos, en
pacientes adultos y pediatricos atendidos en Urgencias del Hos-
pital Son Llatzer desde el 1 de enero de 2006 hasta el 28 de febrero
del 2010.

El diagnéstico de neumonia neumocdécica se basé en datos
clinicos (presencia de sintomas como fiebre, disnea, tos con expec-
toracién purulenta o dolor pleuritico) junto con la documentacién
de un infiltrado radiolégico.

Para el diagnéstico microbiolégico se valord la presencia de S.
pneumoniae en: a) muestras no estériles: muestras de esputo repre-
sentativas del tracto respiratorio inferior, siguiendo los criterios
de Murray, y muestras de broncoscopia con recuentos cuantita-
tivos significativos, y b) muestras estériles: hemocultivos y liquido
pleural.

Variables de estudio

En cada episodio se recogieron las siguientes variables: a)
demograficas: sexo, edad, fecha de ingreso y fecha del alta o falleci-
miento; b) clinico-epidemiolégicas: tabaquismo, enolismo, uso de
drogas por via parenteral, antecedente vacunacién frente a neu-
mococo, origen de la neumonia, tratamiento antibiético previo,
comorbilidad y calculo del indice de Charlson, asi como tratamiento
corticoideo crénico; c) exploraciones complementarias: radiogra-
fia simple de térax, antigenuria, hemocultivos, gram y cultivo de
esputo, muestras de broncoscopia y de liquido pleural; d) evolucién
y complicaciones: calculo del indice de gravedad de Fine, derrame
pleural, empiema, shock séptico, necesidad de ventilacién meca-
nica invasiva o no invasiva, metastasis a distancia, endocarditis u
otras, mortalidad global y relacionada, y e) datos microbiol6gicos
de cada aislamiento: antibiograma y serotipificado (desde enero
de 2009 todos los aislamientos de S. pneumoniae se remiten de
forma rutinaria al Laboratorio de Referencia de Neumococos, Cen-
tro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III).

Identificacion

La identificacién de S. pneumoniae se realiz6 mediante la obser-
vacién en agar sangre de colonias alfahemoliticas, catalasa negativa
y sensibles a optoquina; en los casos dudosos se recurrié a la
prueba de aglutinacién con particulas de latex revestidas de anti-
suero especifico (Slidex® pneumo-kit, bioMériuex, Marcy I’Etoile,
France).
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Antibiograma

Se estudio la sensibilidad a penicilina, amoxicilina y cefotaxima
mediante E-test (AB-Biodisk, Solna, Suecia) utilizando puntos de
corte para aislamientos no meningeos y a eritromicina, tetraci-
clina, cotrimoxazol y levofloxacino mediante disco-placa (Oxoid),
siguiendo los criterios de CLSI-201024,

Definiciones

- Habitos téxicos: se consideré consumo activo de cualquier téxico
siempre que el periodo de abstinencia fuera inferior a 1 afio.

- Origen de la neumonia: 1) comunitaria si no existia contacto pre-
vio con el ambito sanitario; 2) nosohusial siempre que presentara
cualquiera de los siguientes criterios de riesgo: a) tratamiento
intravenoso domiciliario, autoadministrado o no, cuidado de
heridas o tlceras por personal especializado, en los 30 dias pre-
vios; b) atencién hospitalaria, hemodialisis o quimioterapia por
via intravenosa en los 30 dias previos; c¢) hospitalizaciones pre-
vias de dos o mas dias, durante los 90 dias anteriores al episodio
de neumonia; d) vivir en una residencia asistida u hospital de
larga estancia, y 3) nosocomial: diagnéstico de la neumonia des-
pués de un minimo de 48 h desde el ingreso hospitalario. En caso
de un traslado desde otro hospital, se consider6 el tiempo desde
el dia del ingreso en el primer centro.

- Tratamiento antibidtico: si el paciente referia o existia constancia
escrita en la historia clinica de haber recibido algiin tratamiento
antibiético en los Gltimos 6 meses.

- Comorbilidad: enfermedad respiratoria crénica (enfermedades
crénicas de las vias respiratorias u otras estructuras pulmona-
res que cursaran con disminucién del flujo aéreo con o sin causa
especifica); sida (infeccién por el VIH con alguna de las enfer-
medades indicadoras de sida segiin clasificacion del CDC 1987);
hepatopatia crénica (enfermedad difusa hepatica de etiologia
variada en la que se detectara o sospechara que las alteraciones
superaran los 6 meses); diabetes con complicaciones (microvas-
culares y/o macrovasculares seglin documentacion en la historia
clinica); enfermedad renal crénica (a partir del estadio III, cuando
el filtrado glomerular era < 30 ml/min/1,73 m2); tratamiento cor-
ticoideo crénico (haber estado, como minimo, el mes previo con
>20mg/dia de prednisona o equivalente).

- Paciente no inmunodeprimido: se valoré la ausencia de antece-
dentes en la historia clinica de infeccién por el VIH, neoplasia
sélida y/o hematoldgica con o sin metastasis, enfermedad auto-
inmunitaria o tratamiento con > 20mg/dia de prednisona o
equivalente durante el mes previo.

- Shock séptico: definido como presién sist6lica <90 mmHg e hipo-
perfusion periférica con necesidad de firmacos vasopresores
durante un periodo mayor a 4 h, después de haber administrado
sueroterapia al ingreso.

- Defuncién relacionada: se consider6 la mortalidad durante el
ingreso hospitalario asociada directamente con el episodio de
neumonia neumocdcica, seglin valoracién de los investigadores.

Andlisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de toda la poblacién del estu-
dio. A continuacion, se llevé a cabo un andlisis bivariante de las
variables relacionadas con el riesgo de bacteriemia, shock séptico
y mortalidad relacionada. Para este Gltimo analisis se excluyé a los
pacientes pediatricos (< 15 afios), puesto que el nimero limitado de
episodios de neumonia neumocécica en este subgrupo especial de
poblacién no permitié realizar un analisis detallado de los factores
relacionados con el riesgo de presentar complicaciones. El grado de
asociacion entre dos variables cualitativas se investigd mediante la
prueba de la chi al cuadrado, aplicando la prueba exacta de Fisher

Tabla 1

Principales variables demograficas y clinicas en los episodios de neumonia neumo-
cécica en el total de pacientes adultos (> 15 afios) incluidos en el estudio y en el
grupo de pacientes adultos sin inmunodepresion.

Variable Adultos Adultos sin
(global) (%) inmunodepresién (%)

Varén/mujer 221(71,5)/88(28,5) 163(69,7)/71 (30,3)
Mediana edad (rango) 68 (16-94) 68 (16-94)
Fumador 122 (36,4) 88(34,6)
Enolismo 46 (13,7) 37(14,6)
UDVP 8(2,4) 3(1,2)
Enfermedad respiratoria 159 (47,5) 128 (50,4)

crénica
Infeccién VIH 27(8,1) NA
Sida 17 (5,1) NA
Esplenectomia 4(1,2) NA
Hepatopatia crénica 5(1,5) NA
Cancer con metastasis 11(3,3) NA
Neoplasia hematoldgica 9(2,7) NA
Enfermedad renal crénica 25(7,5) NA
Diabetes 64 (19,1) NA
Diabetes (complicaciones) 29(8,7) NA
Corticoides crénicos 13(3,9) NA

NA: no aplicable.

cuando fue necesario. En cada caso, se calcularon los valores de py
las odds ratio (OR) con sus correspondientes intervalos de confianza
(IC) del 95%. Las variables cuantitativas se analizaron utilizando la
prueba de la t de Student. Tanto para la bacteriemia, shock sép-
tico y mortalidad relacionada, se realizé6 un andlisis multivariante
utilizando un modelo de regresién logistica.

Este mismo anadlisis se repiti6 para el grupo de pacientes adul-
tos no inmunodeprimidos. En este caso, también se excluyé a los
pacientes pediatricos y a aquellos con alguna causa de inmunode-
presién segan los parametros definidos anteriormente.

Todo analisis de los datos se realiz6 utilizando el programa esta-
distico SPSS-PC version 12.0.

Resultados

Caracteristicas generales de los episodios de neumonia
neumocécica

Se estudiaron un total de 346 episodios de neumonia en 320
pacientes. Once episodios correspondian a pacientes pediatricos (<
15 afos), 8 (72,7%) varones y 3 (27,3%) mujeres, con una mediana
de edad de 1 afio (rango 0-5). Los 335 episodios restantes corres-
pondian a 309 pacientes adultos, 221 (71,5%) varones y 88 (28,5%)
mujeres, con una mediana de edad de 68 afios (rango: 16-94). Del
total de los 335 episodios de neumonia neumocécica contabilizados
en adultos, 150 (44,8%) se presentaron en pacientes < 65 aflos y en
234 pacientes (que desarrollaron un total de 254 episodios) no exis-
tia ninguna causa de inmunodepresion aparente. En 326 (94,2%)
neumonias se cursé ingreso hospitalario.

La mayoria de los episodios se consideraron de adquisicién
comunitaria, 237 (68,5%); el resto se relacion6 con la asisten-
cia sanitaria, 69 (19,9%) nosohusiales y 40 (11,6%) nosocomiales.
La distribucién de los episodios seglin su origen en el grupo de
pacientes adultos no inmunodeprimidos fue similar: 192 (75,6%)
comunitarios y 62 (24,4%) relacionados con la asistencia sanitaria
(nosocomiales y nosohusiales).

La mediana del indice de Charlson de toda la poblacién adulta
fue de 2 (rango: 0-12), siendo menor en el grupo de pacientes
adultos no inmunodeprimidos, 1,66 (rango: 0-8). En la tabla 1 se
muestran las principales caracteristicas demograficas y clinicas en
el total de neumonias en pacientes adultos y en el grupo de no
inmunodeprimidos.
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Tabla 2
Complicaciones por grupos de edad y estado inmunitario del paciente.
Complicacion Pediatria < 15 afios (%) Adultos < 65 afios (%) Adultos > 65 afios (%) Adultos sin
inmunodepresion (%)
Derrame pleural 5 (45,5) 34(22,7) 28(15,1) 51(19,8)
Empiema 1(9,1) 8(5,3) 4(2,2) 9(3,5)
Intubacién VM 1(9,1) 19(12,7) 21(11,4) 32(12,5)
Shock séptico 1(9,1) 18(12) 14 (7,6) 26 (10,1)
Otros - 1(0,7)2 1(0,5)° -

VM: ventilacién mecanica.
2 Un caso de endocarditis.
b Un caso de artritis séptica.

En94(27,2%)episodios se recogi6 el antecedente de tratamiento
previo con antibiéticos en los Gltimos 6 meses, siendo los mas
frecuentes levofloxacino en 54 (15,6%) casos y penicilinas en 36
(10,4%).S6lo en 7 casos constaba en la historia clinica el antecedente
de vacunacién previa frente a neumococo (3 pacientes pediatricos,
3 infectados por VIH y 1 con enfermedad respiratoria crénica).

El patrén radiolégico mas frecuente fue la condensacién lobar
en 191 (55,2%) casos y 67 (19,4%) neumonias cursaron con derrame
pleural. Segiin el resultado del indice de Fine, la mayoria se clasi-
ficaron en las categorias III, IV y V con 59 (20%), 101 (34,2%) y 67
(22,7%) casos, respectivamente. Del mismo modo, en el grupo de
pacientes adultos sin inmunodepresién 128 (56,1%) episodios se
clasificaron como categorias IV y V de Fine.

En 107 (30,9%) neumonias el esputo fue la Ginica muestra posi-
tiva para S. pneumoniae, mientras que en otros 90 (26%) casos el
esputo se acompaié de algin otro cultivo de distinta localizacién
o de una determinacién de antigeno de neumococo con resultado
positivo. En 41 (11,8%) episodios se realizé alguna técnica broncos-
copicay el cultivo de liquido pleural fue diagnéstico en 9 pacientes.
Cursaron con bacteriemia 130(37,6%) episodios, aunque en el grupo
de pacientes pediatricos, en 10 de los 11 casos en que se extraje-
ron hemocultivos resultaron positivos. La antigenuria fue positiva
en 161 (53,8%) de los 299 casos en que se realiz6. El antigeno en el
liquido pleural se realizé en 26 casos, y fue positivo en 17 (65,3%).

Del total de pacientes adultos, 110 (32,8%) desarrollaron alguna
complicacién, proporcién similar a la de los adultos no inmuno-
deprimidos, 88 (34,2%). De los pacientes pediatricos, 6 (54,5%)
presentaron complicaciones. El porcentaje de empiemas se man-
tuvo estable durante los 4 afos del estudio (2,2% en 2006, 6% en
2007,1,5% en 2008 y 5,8% en 2009). La media de edad de los pacien-
tes que desarrollaron empiema fue significativamente menor que
la de los que no presentaron esta complicacién (50,3 vs 62,3 afios,
respectivamente; p=0,03), manteniéndose incluso estas diferen-
cias al eliminar del andlisis los pacientes pediatricos. En la tabla
2 se muestran las complicaciones por grupos de edad y segin la
presencia o no de inmunodepresién.

Fallecieron durante el ingreso 31 (9,3%) pacientes y en 23 (6,9%)
casos la defuncién se considero relacionada con la neumonia. De los
18 (7,1%) adultos no inmunodeprimidos que fallecieron durante el
ingreso, en 12 (4,7%) se relacioné directamente con el episodio de
neumonia. Ninguno de los pacientes pediatricos falleci6é durante el
ingreso.

Variables asociadas con el riesgo de bacteriemia, shock séptico y
fallecimiento

La mediade edad de los pacientes con bacteriemia fue menor
que la de aquellos con hemocultivos negativos, 61,7+18,5 vs
64,5+ 16,4 afios, respectivamente, con una tendencia a aumentar
el riesgo de bacteriemia en los pacientes < 65 afios (OR=1,56; IC
del 95%, 0,96-2,56; p=0,07), aunque sin llegar alcanzar significa-
cién estadistica. Ademads, la bacteriemia fue menos frecuente en
los individuos que habian recibido tratamiento antibiético previo

Tabla 3

Variables relacionadas con la presencia de bacteriemia en al analisis multivariante,
para toda la poblacién de pacientes adultos y especificamente para aquellos no
inmunodeprimidos.

Variable OR (IC del 95%) p
Poblacién global
Patologia respiratoria crénica 0,45 (0,25-0,81) 0,008
Antigenuria positiva 2,02 (1,13-3,62) 0,01
Derrame pleural 3,86 (1,79-8,35) 0,001
Adultos sin inmunodepresion
Patologia respiratoria crénica 0,50 (0,25-0,98) 0,04
Antigenuria positiva 2,05 (1,05-3,97) 0,03
Derrame pleural 3,19(1,41-7,22) 0,005

en los dltimos 6 meses (OR=0,53; IC del 95%, 0,3-0,94; p=0,03), asi
como en los pacientes con patologia respiratoria crénica (OR=0,37;
IC del 95%, 0,22-0,61; p<0,001). La bacteriemia se relacion6 con la
antigenuria positiva (OR=2,14; IC del 95%, 1,26-3,63; p=0,004) o
el desarrollo de complicaciones (OR=2,06; IC del 95%, 1,23-3,44;
p=0,005), sobre todo derrame pleural (OR =4,04; IC del 95%, 2,09-
7,8; p<0,001),empiema (OR=5,63;1Cdel 95%,1,19-26,61; p=0,02)
y shock séptico (OR=2,46; IC del 95%, 1,09-5,53; p=0,02). En la
tabla 3 se muestran las variables relacionadas con la presencia de
bacteriemia en al analisis multivariante para toda la poblacién de
pacientes adultos incluidos en el estudio y, especificamente, para
los no inmunodeprimidos.

El porcentaje de pacientes<65 afios que desarrollaron shock
séptico fue mayor que en el grupo de mas edad (12% vs 7,6%). En el
andlisis bivariante, se asociaron con el shock séptico: estadio de Fine
IV-V (OR=13,04; IC del 95%, 3,04-55,76; p<0,001), el antecedente
de esplenectomia (OR=10,03; IC del 95%, 1,36-73,8; p=0,04), la
bacteriemia (OR=2,46; IC del 95%, 1,09-5,53; p=0,02) y el derrame
pleural (OR=4,8; IC del 95%, 2,24-10,28; p<0,001). En la tabla 4 se
muestran las variables asociadas con el shock séptico en el analisis
multivariante, tanto para toda la poblacién de pacientes adultos del
estudio como para el subgrupo de pacientes no inmunodeprimidos.

En el andlisis bivariante, se relacionaron con un mayor riesgo
de mortalidad: un indice de Fine IV-V (OR=22,02; IC del 95%,
2,94-164,9; p<0,001) y la presentacion de cualquier complicacién

Tabla 4

Variables relacionadas con la presencia de shock séptico en al andlisis multiva-
riante, para toda la poblaciéon de pacientes adultos y especificamente para los no
inmunodeprimidos.

Variable OR (IC del 95%) P
Poblacién global
Fine IV-V 23,6 (4,96-112,82) < 0,001
Edad<65 afios 4,47 (1,75-11,39) 0,002
Derrame pleural 4,15 (1,65-10,41) 0,002
Adultos sin inmunodepresion
Fine IV-V 25,07 (4,85-129,43) < 0,001
Edad<65 afios 6,21 (2,06-18,7) 0,001
Derrame pleural 3,35(1,17-9,57) 0,02
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Tabla 5
Porcentaje de cepas (invasivas, no invasivas y total) con resistencia a diferentes
antibidticos, segin criterios del CLSI-2010 para aislamientos no meningeos.

Antibiético Invasivas (%) No invasivas (%) Total (%)
Penicilina 0,0 0,9 0,5
Amoxicilina 2,2 0,9 1,4
Cefotaxima 1,4 1,8 1,7
Eritromicina 20,5 19,9 20,1
Tetraciclinas 15,7 15,6 15,7
Cotrimoxazol 28,4 26,1 27
Levofloxacino 1,5 2,8 2,3

(OR=13,61; IC del 95%, 5,06-36,63; p<0,001). Al analizar las com-
plicaciones de forma individual los pacientes con shock séptico
tuvieron un riesgo mayor de fallecer en relacién con el episodio
de neumonia (OR=13,08; IC del 95%, 5,57-30,69; p<0,001). En el
subgrupo de pacientes adultos no inmunodeprimidos la media del
indice de Charlson fue mas elevada para los que fallecieron en rela-
cién con la neumonia (3,08 4+ 2,81)] frente a los que sobrevivieron
(0,83 +0,75), aunque sin llegar a alcanzar significacién estadistica.
En el andlisis multivariante las variables relacionadas con mayor
riesgo de mortalidad fueron la presencia de cualquier complica-
cién (OR=6,6; IC del 95%, 1,5-27,2; p=0,009) y especificamente el
shock séptico (OR=3,3; IC del 95%, 1,06-10,3; p=0,04).

Serotipos y porcentajes de resistencias antibioticas

Se serotipificaron un total de 71 cepas de neumococo en pacien-
tes adultos. Los serotipos mas frecuentes procedentes de muestras
no estériles fueron principalmente los no incluidos en la VNC-7:
serotipo 3 (12 aislamientos), 11A y 17F (3 aislamientos cada uno);
de los serotipos vacunales el mas frecuente fue el 19F (2 aisla-
mientos). En muestras estériles, entre los serotipos no vacunales
destacaban el 7F (6 aislamientos), 1y 3 (4 y 3 aislamientos respec-
tivamente); entre los serotipos vacunales, el mas frecuente en este
caso fue el 14 (2 aislamientos).

De los 11 episodios de neumonia en pacientes pediatricos s6lo
se obtuvo el serotipo en 3 (7F en 2 casos y 38 en otro).

De los 5 empiemas con serotipo conocido, 4 se produjeron en
pacientes adultos (serotipo 1: 2 casos, y serotipos 3 y 19A: 1 caso
cada uno) y 1 en pediatria (serotipo 7F).

En la tabla 5 se muestran los porcentajes de cepas resistentes a
diferentes antibidticos, segiin los criterios mencionados, en el total
de la serie, asi como entre las cepas invasivas y no invasivas. Todas
las cepas aisladas en pacientes pediatricos fueron sensibles a penici-
lina, amoxilicina, cefotaxima y quinolonas, y mostraron resistencia
a eritromicina, tetraciclinas y cotrimoxazol, 4, 3 y 1 aislamientos,
respectivamente.

Discusion

El estudio presentado aporta informacién sobre las caracte-
risticas epidemiolégicas y sobre todo clinicas de la neumonia
neumocécica en nuestro entorno y los factores relacionados con
el desarrollo de complicaciones tras la generalizacién de la admi-
nistracién de la VNC-7.

A pesar del desarrollo de diferentes vacunas neumocdcicas y
de la mejora en las técnicas diagnésticas y tratamientos antibi6-
ticos, se siguen observando formas de presentacion clinica grave
de la neumonia neumocécicaZ®. En una publicacién que relacioné
la etiologia de la neumonia con la escala prondstica de Fine, se
observé que los microorganismos «tipicos», sobre todo S. pneumo-
niae, fueron causantes de los episodios incluidos en las categorias
mas altasZ6. En nuestra serie, la practica totalidad de los episodios
(94%) precisaron ingreso hospitalario; la mayoria de ellos se clasi-
ficaron en las categorias III-V de la escala de Fine. Destaca ademas

el elevado porcentaje de complicaciones, presentes principalmente
en los individuos mas jévenes.

Cabe resaltar de nuestros resultados que, tanto en pacien-
tes inmunodeprimidos como inmunocompetentes, un 20% de los
episodios se consideraron de adquisicién nosohusial. Desde que
Friedman et al?’ describieran el término de nosohusial asociado
a las bacteriemias, varios autores han pretendido validar dicha
terminologia para las neumonias. Carratala et al®8 observaron un
aumento de cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina, eritro-
micina y quinolonas en neumonias de adquisicién nosohusial, por
lo que queda remarcada asi la importancia de este nuevo término
y de su identificacién en la clinica.

Al igual que en otros estudios29-39, el tabaquismo y la patologia
respiratoria de base, mayoritariamente la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fueron los antecedentes t6xicos y patolégicos
mas frecuentes en nuestra serie. Se ha descrito que el tabaquismo
podria ser no sélo un factor de riesgo para la adquisicién de neumo-
nia neumococica, sino también un factor pronéstico, al incrementar
de forma significativa el riesgo de shock séptico3!, asociacién que
no encontramos en nuestro caso.

En los dltimos afios, se ha detectado un incremento en el
diagnéstico de neumonia neumocécica bacteriémica32. En nuestro
estudio, mas de la tercera parte de los casos tuvieron hemocultivos
positivos y, en concordancia con datos anteriores a la introduccién
de la VNC-7,la neumonia bacteriémica mostré una tendencia a pre-
dominar en pacientes con edad < 65 afios33. Ademas, observamos
que el riesgo de desarrollar bacteriemia fue menor en los pacien-
tes con patologia respiratoria de base, como también se describe en
algiin trabajo previo®4. En el mismo sentido, la antibioterapia en los
6 meses previos al episodio fue mas frecuente en los pacientes con
neumonia no bacteriémica. Sin duda, ambas circunstancias estan
relacionadas, puesto que los pacientes con patologia respiratoria
crénica son mds susceptibles de presentar agudizaciones y por ello
de haber recibido terapia antibiética. Podria especularse que una
menor exposicioén a los serotipos patégenos en aquellos pacientes
mas jévenes, inmunocompetentes y sin patologia respiratoria cré-
nica favoreceria el desarrollo de bacteriemia debido a una falta de
inmunizacion previa frente a estos serotipos. Como previamente se
ha publicado en la literatura, también observamos una asociacién
entre labacteriemiay el desarrollo de derrame pleural y antigenuria
positiva3>,

En otros estudios, coincidiendo con nuestros datos, el porcen-
taje de pacientes que presentaron shock séptico oscilé entre el 7,5
y 10,9%31:36, Sin embargo, al contrario de lo descrito por Garcia-
Vidal et al?!, el tratamiento corticoideo crénico no fue un factor de
riesgo para el desarrollo de shock séptico siendo la edad < 65 afios,
la presencia de derrame pleural y un indice de Fine IV-V los factores
que se relacionaron con dicha complicacién. Como era de esperar,
la presencia de complicaciones se relacioné con un mayor riesgo de
mortalidad, sobre todo el shock séptico, como ya se ha descrito con
anterioridad3!.

La reduccién de la incidencia de ENI observada en Estados Uni-
dos se ha debido no sélo a un descenso del niimero de infecciones
producidas por serotipos vacunales, sobre todo en adultos jovenes,
sino también, aunque en menor grado, a un descenso de las infec-
ciones por serotipos no vacunales!. En Francia se ha descrito un
descenso de la incidencia de ENI tras la introduccién de la VNC-
7 en nifios < 2 afos, principalmente debido a un descenso del
nimero de infecciones por serotipos vacunales, aunque en nifios
> 2 afios y adultos se ha evidenciado un incremento de la inciden-
cia de meningitis o bacteriemia, tendencia que no se puede atribuir
directamente a la vacuna, puesto que entre 1998 y 2002 se habia
descrito una tendencia similar®. En Espafia, la VNC-7 se comercia-
liz6 en junio de 2001 y, a pesar de las indicaciones financiadas por
el Sistema Nacional de Salud, muchos pediatras la recomiendan
de forma sistematica3’. En un estudio'? que incluyé a pacientes
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adultos de Barcelona, se observé un aumento de la tasa de ENI entre
2005 y 2007, coincidiendo con la expansién clonal de serotipos no
vacunales, permaneciendo estables las infecciones por serotipos
vacunales, con la excepcién del grupo de pacientes > 65 afios, en que
las infecciones por serotipos vacunales se redujeron un 37%. Nues-
tros resultados evidencian que, tanto en los aislamientos obtenidos
de muestras estériles como no estériles, existe un claro predominio
de los serotipos no incluidos en la VNC-7. Los serotipos no vacuna-
les mas frecuentes fueron el 3, 1y 7F; estos dos dltimos se sittan
entre los serotipos que mas se han incrementado durante los tlti-
mos afios en nuestro medio (el 126 y el 462%, respectivamente)!2,
En estudios de nuestro entorno se ha descrito un incremento de la
tasa de empiemas en poblacién pediatrica desde la introduccién de
la VNC-7710, Los serotipos que se han relacionado con el desarrollo
de empiema paraneumonico en pacientes pediatricos han sido el
3, 5, 7F, 19A y especialmente el serotipo 138. Aunque en nuestra
serie el nimero de empiemas paraneumonicos con serotipo cono-
cido se redujo a 5 episodios, todos ellos se han relacionado con
el desarrollo de esta complicacién. A diferencia de Garcia-Vidal et
al?!, no hemos evidenciado una asociacién entre el aislamiento del
serotipo 3 y el riesgo de shock séptico o muerte relacionada. El
motivo de esta discordancia podria ser que la mayoria de infeccio-
nes por serotipo 3 de nuestra serie, serotipo con un bajo potencial
invasivo3949, se aislaron de muestras de esputo y broncoscopia, y
s6lo en 3 casos de muestras estériles. Otra justificacién, como los
autores citados previamente apuntan en su trabajo, podria ser la
diferencia de genotipos del propio serotipo 3 entre las diferentes
series3!,

Desde laintroduccién de la VNC-7, las tasas de infeccién neumo-
cdcica por cepas con resistencia antibidtica, tanto en poblaciones
pediatricas como en adultos, han disminuido, principalmente a
costa de los serotipos incluidos en esta vacuna’-10.1241-43 Nyes-
tros resultados concuerdan con lo descrito, evidenciando tasas de
resistencia muy bajas a los antibidticos betalactamicos al utilizar
los puntos de corte para aislamientos no meningeos. Los porcen-
tajes de resistencia a macrélidos, tetraciclinas y cotrimoxazol se
mantienen mas elevados, aunque en algiin caso son menores que
los descritos en otros trabajos®7-10, El porcentaje de cepas resisten-
tes a levofloxacino es bajo, manteniéndose estable a lo largo del
periodo del estudio y siendo mas frecuente en los pacientes que
han recibido tratamiento con quinolonas en los 6 meses previos al
episodio de neumonia®4.

Entre las limitaciones de nuestro trabajo destacan que se trata
de un estudio realizado en un solo centro hospitalario y, por tanto,
no podemos extrapolar los datos a la ciudad de Palma de Mallorca,
ni por supuesto a toda la Comunidad Auténoma de las Islas Balea-
res. El Hospital Son Llatzer fue inaugurado en enero de 2002, por lo
no que disponemos de datos del periodo anterior a la comerciali-
zacion de la VNC-7 ni de informacién de los serotipos causantes de
los episodios de neumonia anteriores a 2009. Ademas, se trata de
un estudio realizado en el ambito hospitalario y basado en la reco-
gida de los aislamientos de neumococo, lo que supone un sesgo de
seleccién, al no haber incluido los episodios de neumonia neumo-
cécica atendidos ambulatoriamente en atencién primaria, aquellas
neumonias atendidas en urgencias en las que no se realizaron prue-
bas de diagndstico microbiol6gico o las que tenian una antigenuria
positiva como tnica prueba diagnéstica. No disponemos de datos
sobre la tasa de nifios vacunados en nuestro entorno, donde el
sistema sanitario privado tiene una importante implantacién. Sin
embargo, segtin datos facilitados por la Direccié General de Farma-
cia, Conselleria de Salut i Consum (Govern Balear) se estima que,
en funcién del nimero de dosis de vacunas vendidas y el porcen-
taje de poblacién pediatrica < 5 afios, la tasa de vacunacién en
el periodo 2000-2007 fue de 112,3 vacunas/1.000 nifios, con un
aumento progresivo hasta 246/1.000 al final de dicho periodo. En
algunas variables, el nimero de casos es reducido, lo que puede

influir en la interpretacion de los resultados. A pesar de todas estas
limitaciones, nuestros resultados concuerdan con lo descrito hasta
el momento en la literatura y creemos que aportan una informa-
cién valida, principalmente en relacién con los cambios en la forma
de presentacion clinica y las complicaciones de la neumonia neu-
mocdcica en adultos desde la introduccién de la VNC-7, aspecto
menos estudiado en los grandes estudios de base epidemiolégica.
Sera interesante continuar recogiendo datos de forma prospectiva
con el fin de valorar los cambios epidemiolégicos a los que asisti-
remos en los préximos, afios a partir de la comercializacién de la
vacuna conjugada 13-valente.

Como conclusiones destacamos que, tras introduccién de la
VNC-7 en pediatria, la neumonia neumocécica en nuestro medio
se relaciona principalmente con serotipos no incluidos en la VNC-
7.Los adultos jévenes y sin patologia respiratoria de base presentan
un mayor riesgo de bacteriemia y complicaciones como empiemay
shock séptico. La presencia de shock séptico se asocia a una mayor
mortalidad.
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