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Resumen
Introduccion y objetivo: La enfermedad neumocdcica invasora (ENI) esta causada por el Streptoco-
ccus pneumoniae, el cual posee mas de 90 serotipos y fue declarada enfermedad de declaracion obli-
gatoria (EDO) en Espafia en el afio 2015 dada su alta mortalidad y comorbilidades asociadas. El obje-
tivo de nuestro estudio fue conocer la incidencia de ENI y sus distintos serotipos, las resistencias an-
tibidticas y los factores de riesgo en los pacientes hospitalizados por ENI en nuestro Area de Salud

(zona sur de Tenerife, correspondiente al CHUNSC).

Material y método: estudio descriptivo transversal realizado con todos los pacientes diagnosticados
de ENI (127) en el CHUNSC entre el 1 de enero de 2009 y 31 de diciembre de 2018. Se analizaron
datos microbioldgicos, demogréaficos y clinicos de los pacientes. Ademas, se realiz6 un andlisis biva-
riante usando como variables dependientes el ingreso en UCI y la mortalidad.

Resultados: Se observé una incidencia de ENI de 2,5/100.000 habitantes por afio. EI 50% de los casos
sucedieron en el grupo etario de 5-65 afios. Los serotipos méas frecuentemente observados fueron en
su mayoria serotipos no vacunales, resultando mayoritario el 3. Obtuvimos un 29% de cepas resistentes
a penicilinas y un 33,6% a la eritromicina. Los factores de riesgo estudiados estuvieron en una propor-
cion entre el 13 'y 24%, salvo esplenectomizados 2,4% y VIH+ 3,9%, lo que podria deberse a la vacu-

nacion sistémica en este grupo.

Palabras clave: Enfermedad neumocadcica invasiva, Streptococcus pneumoniae, incidencia, resisten-

cias antibiéticas, Tenerife.
Abstract

Background and Objectives: Invasive pneumococcal disease is caused by Streptococcus pneu-
moniae, which possesses more than 90 serotypes and was declared EDO in Spain in 2015, given its
high mortality and associated comorbidities. Our study aimed to investigate the incidence of ENI and
its various serotypes, antibiotic resistance, and the risk factors of hospitalized patients with ENI, placed
in our Health Area (South Tenerife, corresponding to CHUNSC).

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted among patients with an ENI diagnosis
(127) in CHUNSC between the 1st of January 2009 and the 31st of December 2018. We analyzed
microbiological and clinical data and patients' demographics. Moreover, we implemented a bivariate
analysis, using admission to UCI and mortality as dependent variables.
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Results: We observed an incidence of ENI of 2,5/100.000 habitants per year. Fifty percent of our cases

were between 5 and 65 years old. In most cases, the serotypes more frequently observed were non-
vaccinals, with serotype 3 being the most frequent. We obtained a 29% of resistant strains to penicillin
and 33,6% resistant to erythromycin. The proportion of the studied risk factors was between 13 and
24%, except for splenectomized (2,4%) and HIV+ (3,9%), which could result from the systemic vac-
cination of this group.

Key words: Invasive pneumococcal disease, Streptococcus pneumoniae, incidence, antibiotic re-

sistance, Tenerife.
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Introduccion

Enfermedad Neumocécica invasiva.

El Streptococcus pneumoniae es un microorganismo grampositivo del que se conocen més de 90 se-
rotipos y es capaz de causar en el ser humano una gran variedad de patologias/enfermedades infeccio-
sas, las cuales las englobamos principalmente en dos categorias principales: Enfermedad neumocaocica
invasiva (ENI) y no invasiva(1,2). La ENI se define como aquel proceso infeccioso en el que se aisla
este microorganismo en un territorio estéril (como, por ejemplo, sangre, liquido pleural, liquido peri-
cardico, liquido cefalorraquideo, liquido peritoneal, liquido articular)(3-5). Por el contrario, la enfer-
medad neumocadcica no invasiva se define como una otitis, sinusitis 0 neumonia causado por el S.

pneumoniae, que es un colonizador nasofaringeo habitual(2).

La enfermedad neumocdcica invasiva fue declarada enfermedad de declaracién obligatoria (EDO) en
Espafia en el afio 2015 dada su alta mortalidad y comorbilidades asociadas, sobre todo en aquellos
pacientes que presenten ciertas patologias cronicas de base o factores de riesgo(4). Las EDO son un
conjunto de enfermedades infectocontagiosas que suponen un riesgo para la salud pablicay por lo que
la red canaria de vigilancia epidemioldgica esta obligada a informar a la Direccién General de Salud
Publica(6).

Epidemiologia.

La incidencia de la ENI presenta un pico bimodal estando aumentada en menores de 2 afios y mayores
de 65 afios(1,4,7-9). En el caso de Espafia se percibe desde el afio 2013 un aumento afio tras afio del
nimero de casos(8), hasta el afio 2020 donde se observa una reduccion del 38% debido a las restric-
ciones impuestas por la pandemia(9). En la Tabla 1 se muestra la incidencia de ENI a nivel espafiol y
europeo desde el afio 2011 hasta el afio 2018(7,10,11).

En la Union Europea durante el 2015 se notificaron al centro europeo de vigilancia 5,6 casos por cada
100.000 habitantes, si hablamos de mayores de 65 afios la cifra se dispara a 16,1 casos/100.000 habi-
tantes y en nifios menores de 1 afio a 12,9/100.000 habitantes, con un aumento significativo de casos
en los meses de otofio-invierno(11). En el afio 2017 se observo un incremento pasando a 6,2 casos por
cada 100.000 habitantes, siendo de 18,9 casos/100.000 habitantes en mayores de 65 afios y de 14,5 en
menores de un afio(7). Durante el 2018 se notificaron 6,4 casos/ 100.000 habitantes, en el grupo de los
mayores de 65 afios 18,7 casos7 100.000 habitantes y de 14,4 casos/ 100.000 habitantes en menores
de un afio(10).
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Capsula y serotipos.

Los mas de 90 serotipos conocidos se diferencian en funcion de los polisacaridos que conforman la
capsula, la cual es considerada su principal factor de virulencia, ademas de otorgarle en ciertos casos
capacidad anti fagocitica (12,13). Dependiendo de la capacidad que posean los distintos serotipos para
invadir se han clasificado en: altamente invasivos (serotipos 1, 5y 7F), medianamente invasivos (se-
rotipos 4, 14, 18 y 19) y bajamente invasivos (serotipos 3, 6, 8, 15, 19, 23 y 33)(13). Se ha observado
que los serotipos més invasivos tienen una mortalidad menor que los menos invasivos, hecho que se
cree se debe a varios factores como pueden ser: el tener una capsula mas fina permite un paso mas
facil de las bacterias al torrente sanguineo o a cualquier tejido, pero les hace una mejor diana para la
fagocitosis. Por otro lado, estas bacterias altamente invasivas tienen una peor eficiencia metabdlica
que las menos invasivas que son las que suelen actuar como colonizadoras habituales, y por Gltimo,
las menos invasivas solo atraviesan las barreras defensivas cuando estés se encuentran alteradas como

en estados proinflamatorios, inmunosupresion, edad avanzada, entre otros(4,13).
Vacunas.

Una de las herramientas de las que se dispone en la actualidad en la lucha contra la ENI y el resto de
las infecciones causadas por el S. pneumoniae es la prevencion primaria con el uso de las vacunas.
Actualmente disponemos en Espafia de diferentes vacunas contra el neumococo, las polisacaridas
(VPN) y las conjugadas (VCN).

Entre las vacunas polisacaridas disponemos de la VPN23 que cubre 23 serotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F)(4,13). En el afio 2001
Espafia recomendd la vacunacion con esta vacuna a las personas que pertenecieran a algin grupo de
riesgo y el afio 2004 recomendd la vacunacion de las personas mayores de forma sistematica(14). Las
vacunas de polisacéaridos puros no generan una respuesta inmune duradera, ya que es una respuesta
inmune T-independiente, debido a su escasa antigenicidad, por este hecho tampoco genera respuesta
inmune duradera en menores de 2 afios ni en ancianos o pacientes inmunodeprimidos(13-15). Este
tipo de antigeno tampoco genera inmunidad en las mucosas, por lo que tampoco nos es util para la

prevencion comunitaria, ademas que la respuesta inmune disminuye con la revacunacion(13-15).

El otro tipo de vacunas del que disponemos son las conjugadas. La primera fue la VCN7 que protegia
frente a estos 7 serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) y fue introducida en Espafia en el afio 2001
para los nifios entre 2 y 59 meses que estuviesen incluidos dentro de estos grupos: (enfermedades

cronicas, inmunodepresion, infeccion VIH, sindrome de Down, antecedentes de enfermedad
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neumocacica invasora, pacientes con implantes cocleares o susceptibles de recibirlos y prematuros de

menos de 32 semanas de gestacion o menos de 1.500 gramos de peso(4,14,16,17).

La VCN10 fue comercializada en Espafia en 2009 e incluia proteccion contra los serotipos (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F) (4,13,16).

En el afio 2015, en Canarias y en la mayoria de CCAA espafiolas se introducen en sus calendarios
vacunales infantiles la VCN13, la cual protege frente a los serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,
5, 7F, 3, 6A, 19A), aunque ya se encontraba comercializada en la Union Europea desde 2011
(4,14,16,18).

Esta nueva generacion de vacunas conjugadas se une el polisacarido de la capsula bacteriana con otra
proteina que le aporta mayor poder antigénico, induciendo de esta manera una respuesta inmune tanto
del tipo T-dependiente como de células B, que va a proteger a los nifios desde las 6 semanas de vida y
a los inmunodeprimidos, ademas de aportar memoria inmunoldgica mas duradera(4,14,19). Con la
llegada de la VCN7 se comenzaron a vacunar a los nifios <2 afios y esto supuso un cambio en la

distribucion y frecuencia de los serotipos(4,13).

Con la llegada de las vacunas conjugadas también cambid la estrategia de vacunacion de la poblacién
adulta(4). En las recomendaciones elaboradas durante el consenso sobre la vacunacion antineumoco-
cica en el adulto de 2017, se recomienda la vacunacion con 1 dosis de VCN13 y posteriormente, a las
8 semanas, 1 dosis de VPN23 a todos los mayores de 65 afios, y a los de cualquier edad que presenten
alguna de las siguientes caracteristicas: estado de inmunosupresion, asplenia anatomica o funcional,
portador de implante coclear o fistula de LCR. También se recomend6 vacunar con la VCN13 a los
<65 afios que presenten algunas de las patologias de base o factores de riesgo que se nombraran en el
proximo apartado(4,5). Las recomendaciones que se hallan vigentes segun el ministerio de sanidad
espafol son vacunar con 1 dosis de VPN23 a los mayores de 65 afios y a los de cualquier edad con
enfermedad cardiovascular y/o respiratoria cronica, enfermedades neuroldgicas y/o neuromusculares
graves, hepatopatias cronicas, diabetes, celiaquia y personas institucionalizadas, con 1 dosis de re-
cuerdo cada 5 afos(20).La otra recomendacién es vacunar con 1 dosis de VCN13 y posteriormente
con un tiempo de espera de entre 8 semanas y 12 meses con 1 dosis de VPN23 a las personas con
inmunodeficiencias, con alteraciones en el sistema del complemento, tratamiento inmunosupresor, as-
plenia o disfuncion esplénica grave, infeccion VIH, insuficiencia renal crdnica, sindrome nefratico,
trasplantados, fistula de LCR o implante coclear, antecedentes de ENI, sindrome de Down, cirrosis

hepética y alcoholismo crénico(20)
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Existen 2 nuevas vacunas conjugadas en desarrollo, la PCV15 que estara dirigida a los serotipos de la

PCV13 maés la inclusion del 22F y el 33F. La PCV20 ira dirigida contra los serotipos ya incluidos en
la PCV13 mas los serotipos 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F y 33F(12).

Vacunacién en <65 afios.

Dentro de los menores de 65 afios que precisan de vacunacion podemos dividirlo en tres grandes gru-

pos; inmunodeprimidos, con patologias de base y con factores de riesgo(5).

Dentro del grupo de los inmunodeprimidos encontramos pacientes con: enfermedad de Hodgkin, leu-
cemias, linfomas, mieloma mdltiple, otras neoplasias, enfermedad renal cronica en estadio 4-5%, enfer-
medad renal cronica estadio 3b con riesgo aumentado (sindrome nefrético, diabetes mellitus o trata-
miento con inmunosupresores), trasplante de 6rgano sélido o de células hematopoyéticas, tratamiento
quimioterapico o inmunosupresor, infeccién por VIH, enfermedad reumatolégica inflamatoria autoin-

mune, enfermedad inflamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)(4,5).

Las patologias de base para las que se recomienda vacunacion antineumocacica son: enfermedad res-
piratoria cronica (se incluye EPOC, asma grave y patologia intersticial difusa pulmonar), enfermedad
hepatica crénica (incluye cirrosis), enfermedad cardiovascular cronica (incluyendo cardiopatia coro-
naria, insuficiencia cardiaca congestiva, valvulopatias y accidente cerebrovascular) y diabetes mellitus

en tratamiento con antidiabéticos orales o insulinodependientes(4,5).

El altimo grupo en el que se recomienda la vacuna es en aquel que presenta alguno de los siguientes

factores de riesgo: tabaquismo, abuso del alcohol, antecedentes de ENI previa (4,5).
Resistencias antimicrobianas.

En la actualidad uno de los grandes problemas de salud a nivel mundial es la aparicion en algunas
cepas bacterianas de resistencias a antibidticos, proceso natural que se ha visto acelerado en las ultimas

décadas por el uso inadecuado de los antibidticos.

En los neumococos, la resistencia a los betalactamicos se debe a cambios de aminoacidos dentro del
dominio transpeptidasa de las Penicillin Binding Proteins (principalmente PBP1A, 2B y 2X), general-
mente por mecanismo de recombinacion homologa, dando como resultado genes mosaicos(21). La
resistencia a otros antibioticos como la eritromicina, la tetraciclina o el cloranfenicol se asocia con la
adquisicion de elementos integrativos conjugativos (ICEs), que con frecuencia albergan multiples de-

terminantes de resistencia(21).
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A nivel europeo observamos como desde el afio 2015 al 2019 se esté evidenciando una disminucion

de los porcentajes de resistencias a penicilinas(22). El porcentaje de resistencias a las penicilinas se
situaban en el afio 2013 en un 11%, en el 2015 un 14%, 2017 un 3%y 2018 un 2%(7,10,11). En cuanto
a la evolucion de los porcentajes de resistencias a eritromicina vemos como en el afio 2014 era de 14%,
2015 un 17%, pasando al afio 2017 con 17% y 2018 un 18% (7,10,11). En la Tabla 2 se muestran los
porcentajes de resistencias antibioticas a nivel europeo desde el afio 2015 hasta el afio 2018(22).

Los neumococos no sensibles a la penicilina fueron una grave amenaza para la salud a partir de finales
de la década de 1970, llegando a alcanzar en Espafia, porcentajes del 40% entre los casos de ENI en la
década de 1990(21). De igual manera, la resistencia a los macrolidos aumentd con la introduccién de
nuevos farmacos como la claritromicina o la azitromicina, y ambos fendmenos estuvieron asociados a
la diseminacion de unos pocos clones, de los cuales en Espafia los cinco principales fueron (6B -ST90,
9V -ST156, 14 -ST18, 23F-ST81 y 19F -ST88)(21). Espafia informo al centro de control de enferme-
dades europeo en el afio 2015 un porcentaje de resistencias a penicilina del 23,8%(11). Se observa
cémo en el area de Catalufia en el periodo 2015-2016 aparece resistencia a cefotaxima en serotipos
(14, 19Fy 19A), aparecieron cepas del 11A resistentes a betalactamicos y cepas del 24F resistentes a
penicilinas y macrolidos(12). Entre las cepas con mayor porcentaje de resistencias tenemos la 19A,
15A, 35B, 14(23,24).

Los estudios disponibles a nivel europeo sobre la proporcion de resistencias antimicrobianas se reali-
zan con muestras de ENI (mayoritariamente en muestras de hemocultivos y LCR), motivo por el cual
se observa una disminucion de los serotipos vacunales y un aumento de los serotipos no vacunales,
hecho que parece estar en relacion con la disminucién de las resistencias a nivel europeo, ya que los

serotipos vacunales son los que clasicamente han estado asociados con mayor indice de resistencias.

Con el estado actual de conocimiento, se ha planteado el presente Trabajo Final de Grado (TFG) con
la hip6tesis de trabajo de que la incidencia en el Area de Salud de Tenerife Sur, que tiene como hospital
de referencia al de Nuestra Sefiora de Candelaria, tiene una incidencia menor con una distribucion de
serotipos similar, asi como el porcentaje de resistencias seré parecido a lo habitual de nuestro entorno,
ademas de un bajo namero de casos de ENI en pacientes con factores de riesgo debido a la vacunacion

en este grupo.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos

1. Objetivo principal.
e Conocer la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva y sus distintos serotipos, las resis-
tencias antibidticas y los factores de riesgo en los pacientes hospitalizados por ENI en un Area

de Salud en el periodo que comprende desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de
2018.

2. Objetivo secundario.

e Comprobar si existe una distribucion estacional en los casos hospitalizados por ENI.
e Describir el estado vacunal de los pacientes ingresados por ENI.
e Discernir factores sociodemograficos, clinicos, de riesgo y estado vacunal influyentes a una

evolucion a gravedad en los pacientes hospitalizados por ENI.
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Material y métodos

1. Pacientes.

Para dar respuesta a los objetivos planteados, se disefié un estudio descriptivo transversal, conformado
por una poblacién muestral compuesta por todos los pacientes diagnosticados de ENI en el Complejo
Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, CHUNSC (centro de referencia para el
area sur de la isla de Tenerife y las islas de La Gomera y el Hierro) en el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2009 y 31 de diciembre de 2018. La poblacion asignada al CHUNSC a diciembre de
2020 era de 507.064 personas.(25)

Los casos de ENI se obtuvieron filtrando por microorganismo el S. pneumoniae, tipo de muestra (LCR,
liquido pleural y hemocultivos) en el OpenLab (sistema informatico usado por los laboratorios del
CHUNSC).

2. Variables analizadas.

Mediante la revision retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes, se recopilaron las variables
relativas al microorganismo (fecha, N.° de muestra, tipo de muestra, serotipo, antibiograma y deteccion
de antigenuria para S. pneumoniae), datos demogréaficos (NHC, edad y sexo ), clinicos para saber si
cumplian criterios de vacunacidn y si estaban vacunados (tratamiento inmunosupresor, patologias res-
piratorias, oncoldgica, renal o cardiaca, diabetes, fumador, esplenectomizado, VIH y vacuna antineu-
mocacica) y clinicos del momento del diagnostico (fiebre, sintomas respiratorios, concentracion de
hemoglobina y N.° de plaquetas, hematies, leucocitos y neutrofilos al diagnostico, diagnostico, trata-

miento, exitus y motivo del exitus).

Las variables de diagndstico de sospecha, tratamiento, fecha y edad se agruparon para una mejor com-
prension de los datos estadisticos quedando de la siguiente manera:

e Diagndstico de sospecha: se formaron 10 grupos diagnésticos (fallo multiorganico, shock sép-
tico, sepsis, meningoencefalitis, meningitis, neumonia, endocarditis, apendicitis, enteritis y no
disponible).

e Fecha: fue dispuesta en 10 grupos, que abarcan desde 2009 hasta 2018, incluyendo en cada
grupo, el periodo que va desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre, es decir, afios naturales
completos.

e Edad: quedaron establecidos 3 grupos etarios, que comprenden a los < de 2 afos, de 2 a 65

afios y > de 65 afios.
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Para el calculo de las estaciones se cre6 una nueva variable en donde se agruparon en invierno todos

los casos desde 22 de diciembre al 21 de marzo, primavera (22 de marzo al 21 de junio), verano (22

de junio a 21de septiembre) y otofio (22 de septiembre al 21 de diciembre).

La variable hemoglobina viene expresada en g/dl y se dividio en 4 grupos: anemia grave (<8), anemia
moderada (8-10), anemia leve (10-12) y sin anemia (>12).Las variables plaquetas, leucocitos y neu-
trofilos venian expresados como 10° (plaquetas, leucocitos o neutrofilos)/dl y se dividieron en: 4 gru-
pos para las plaquetas, quedando de la siguiente manera, trombopenia grave (<50 x10%), trombopenia
moderada (50-100 x10%), trombopenia leve (100-150 x10°%) y sin trombopenia (>150 x10°%), 3 grupos
para los leucocitos, leucopenia (<4 x10%), normal (4,1-11 x10%) y leucocitosis (>11 x10%) y 5 grupos
para los neutrofilos, neutropenia grave (<0,5 x10%), neutropenia moderada (0,6-1 x10%), neutropenia
leve (1,1-1,8 x10%), normal (1,9-8 x10%)y neutrofilia (>8 x10%).

Para la variable exitus se tuvieron en cuenta aquellos pacientes que fallecieron en un periodo de tiempo

de 5 afios desde el diagnostico de la ENI.
3. Estudios microbioldgicos.

Las cepas serotipadas fueron obtenidas de cultivos de muestras de lugares estériles de pacientes: san-
gre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y liquido peritoneal. La identificacion de S. pneumo-
niae se realizé en el Servicio de Microbiologia del HUNSC mediante la observacion de colonias a-
hemoliticas umbilicadas 0 mucosa en agar sangre y sensible a optoquina. En casos dudosos, la especie
se identificd determinando la solubilidad en bilis y la aglutinacidn con particulas de latex recubiertas
de antisuero especifico (Pneumo-Slidex Test Kit, BioMérieux). Cuando las muestras de liquido cefa-
lorraquideo o pleural no dieron un cultivo positivo, las muestras se enviaron al laboratorio de referencia
(Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda, Madrid) para su identificacion mediante una PCR
cuantitativa en tiempo real que detecta el gen de la neumolisina (ply), y a partir del afio 2012 la iden-
tificacion se realizé mediante Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization (MALDI-ToF).

La serotipificacion se realiz6 en el laboratorio de referencia mediante el método Quellung, que consiste
en una reaccion de precipitacion entre antisueros especificos y el antigeno polisacarido de la bacteria,
haciendo la capsula visible macroscopicamente, o utilizando metodologia PCR cuando el cultivo fue
negativo.

La sensibilidad antibidtica se realizo en el Servicio de Microbiologia local mediante E-test (ABbio-
disk) en agar Muller-Hinton con sangre para los siguientes antibioticos: penicilina, cefotaxima y eri-

tromicina, complementando la tarjeta automatizada de antibiograma para o-hemoliticos de

10
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BioMérieux (AST-ST01). Mientras que para tetraciclina, cloranfenicol y levofloxacino se utilizaron

discos de ATB en placas de agar Muller-Hinton con sangre utilizando el método Kirby-Bauer.

Para las variables tetraciclina, cloranfenicol, eritromicina y levofloxacino venian expresadas en las
unidades mm y para las variables penicilina, cefotaxima, amoxicilinay vancomicina venian expresadas
en mg/L, y se dividieron en sensible (S), resistentes (R) o susceptible con exposicion aumentada (1)
segun la “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpre-
tation of MICs and zone diameters”.(26) Quedando de la siguiente manera, para la penicilina se utilizo
un disco de Bencilpenicilina, agrupamos la variable como R (> 0,06) y S (< 0,06 ), la tetraciclina, se
agrupd la variable como R (<22), | (22-25) y S (>25), para el cloranfenicol, R (<21) y S (>21), eritro-
micina, R (<19), 1 (19-22) y S (>22), cefotaxima, R (>0,5) y S (>0,5), amoxicilina, R (>0,5) y S (>0,5),
levofloxacino, R (>16), | (16-50) y S (>50) y vancomicina, R (>2) y S (£2).

Para comprobar si los serotipos venian incluidos en las vacunas se cred una nueva variable para cada
vacuna dando un valor de 1 a los serotipos incluidos en esa vacuna 'y 2 a los serotipos no incluidos en
la vacuna. Para la VCN7, se dio el valor 1 para los serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) y 2 para
el resto, para la VCN10, se dio el valor 1 a los serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,5, 7F) y 2
para el resto, en la VCN13, se dio el valor 1 para los serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F,
3, 6A, 19A) y 2 para el resto y para la VPN23, el valor 1 a los serotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F) y 2 para el resto.

4. Analisis estadistico.

En el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se empleé como medida central la media y
como medida de dispersiéon el error estandar de la media (EEM) y se expresa como media + EEM, y

las variables categoricas se expresan con la frecuencia de aparicion acompafiado de su porcentaje.

Se realiz6 un andlisis bivariante usando como variables dependientes el ingreso en UCI y la mortalidad
y como variables predictoras el sexo, la edad, el tabaquismo, el estado vacunal y condiciones clinicas
(existencia de fiebre o sintomas respiratorios durante el ingreso, estar esplenectomizado, sufrir de base
enfermedad respiratoria, oncoldgica, cardiaca, renal o diabetes, ser VIH o tener tratamiento inmuno-
supresor), usando la Chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher para las comparaciones, a un

nivel de significacion p<0,05.

Los datos se analizaron con SPSS ® v25 (SPSS, Chicago, Illinois, EE. UU.).
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5. Documentacion necesaria.
Este proyecto ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion clinica del CHUNSC (Anexo 1
y Anexo 2). No se requirio consentimiento informado, ya que se trata de un estudio observacional con

aislamientos obtenidos como parte de la rutina normal del servicio de microbiologia clinica.
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Resultados

1. Descripcion de la muestra.

El estudio se realizd con un tamafio muestral total de 127 pacientes, de los cuales 71 eran hombres
(55,9%) y 56 mujeres (44,1%). La edad de la poblacion estudiada estuvo comprendida entre 6 meses
y 96 afios, con una media de 53,057 afios. La muestra se dividid en tres grupos etarios: <5 afios 14
(11%), 5-65 afios 63 (50%) y > 65 afios 50 (39%). Estos resultados se muestran en la Figura 1.

En cuanto a dividir la muestra por afio de diagnéstico obtuvimos que en el afio 2009 (n=10), 2010
(n=4),2011 (n=4),2012 (n=24),2013 (n=20),2014 (n=15),2015 (n=16),2016 (n=6),2017 (n=14) y 2018
(n=14). Podemos observar como la mayoria de los casos 56 (44,1%) se dan en invierno, seguido por
la primavera con 29 (22,8%), el otofio 24 (18,9%) y, por Gltimo, el verano con 18 (14,2%). Figuras 2
y 3.

Al observar las frecuencias segun el tipo de muestra de laboratorio, 84 (66,1%) eran procedentes de
hemocultivos, 25 (19,7%) de liquido cefalorraquideo, en 7 (5,5%) fue positivo tanto en sangre como
en LCR, 10 (7,9%) eran procedentes de liquido pleural y 1 (0,8%) de liquido peritoneal.

En cuanto a la incidencia de la ENI en nuestro medio es de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes por

afio y de 12,7 casos por afio.
2. Descripcion de los casos.

En la Tabla 3 se muestran los resultados del hemograma en el momento del diagnéstico (hematies,
plaquetas, leucocitos y neutrofilos), expresados con la media y EEM y segun categorias (normalidad,
disminucion y elevacion, ésta tltima so6lo para el caso de los leucocitos). Lo mas comun fue observar

pacientes con una concentracién de hemoglobina normal o anemia leve y leucocitosis neutrofilica.

En la Tabla 4 se muestran las variables clinicas y diagndsticos al ingreso de los pacientes, la necesidad
de ingreso en UCI, la mortalidad y los factores de riesgo para contraer la enfermedad neumocécica
invasiva. La mayoria de los pacientes ingresaron con clinica respiratoria y/o fiebre y el diagndstico
inicial fue de sepsis, neumonia, meningoencefalitis, meningitis o shock séptico en la mayor parte de
los casos. 50 (39,4%) de los pacientes necesitaron ingreso en UCI debido a la gravedad del cuadro

padecido y 46 (36,2%) finalizaron en exitus.
En referencia a si cumplian criterios de vacunacidn observamos que habia:

e 17 (13,4%) pacientes recibiendo tratamiento inmunosupresor.

e 23 (18,1%) con patologia respiratoria de base.
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o 3(2,4%) esplenectomizados.

e 26 (20,5%) eran pacientes oncoldgicos frente a 95 (74,8%) que no lo eran.

e 31 (24,4%) cardidpatas.

o 22 (17,3%) nefrdpatas.

e 27 (21,3%) diabéticos.

e 47 (37%) fumadores.

o 5(3,9%) portadores del VIH.
3. Descripcidn de las cepas.
En cuanto a los serotipos podemos observar como los tres serotipos mas frecuentes fueron el 3 con 16
(12,6%) casos, el 7F con 15 (11,8%) y el 19A con 12 (9,4%), entre los tres acumulan un tercio del total
de casos (33,8%). A continuacion, se exponen el resto de los serotipos en orden de frecuencia, el 23A
n=8 (6,3%), 22F n=7 (5,5%), 11A n=6 (4,7%), 8 n=5 (3,9%), los serotipos 10A, 14, 15A, 15B y 35B
aparecieron 4 (3,1%) veces, los serotipos 1, 6A, 6C, 9N, 12F y 35F aparecieron 3 (2,4%) veces, los
serotipos 16F, 23B, 23F y 33F aparecieron 2 (1,6%) veces y los serotipos 9V, 15C, 19F, 24F, 28, 31y
34 aparecieron una (0,8%) vez. En la Figura 2 se muestran las frecuencias de aparicion de los distintos

serotipos.

En la Tabla 5 se muestran los resultados de la susceptibilidad a antibioticos. En la misma podemos
observar como hubieron de forma global 102 (81,6%), 110 (98,2%) y 122 (98,4%) casos de resistencias
a tetraciclinas, cloranfenicol y a levofloxacino respectivamente y 88 (71%), 83 (66,4%), 107 (85,6%),
78 (78%) y 125 (100%) de las muestras fueron sensibles a penicilina, eritromicina, cefotaxima, amoxi-

cilina y a vancomicina respectivamente.
4. Estado vacunal.

En cuanto al estado de inmunizaciéon no disponemos de los datos de vacunacion de 56 (44,1%), 60

(47,2%) no estaban vacunados, mientras que 11(8,7%) habian recibido vacunacién antineumocaocica.

De los vacunados 7 (63,6%) eran hombres mientras que 4 (36,4%) eran mujeres. 9 (81,8%) eran me-
nores de 5 afios, mientras que hubo 1 (9,1%) paciente de 63 afios oncolégico (diagnosticado de mie-
loma multiple) y fumador. Hubo otro paciente (9,1%) de 70 afios oncolégico (con diagnostico de lin-
foma no Hodgkin) con patologia respiratoria de base, diabético y fumador. En la Tabla 6 se muestran

los serotipos causantes de ENI en los vacunados y su frecuencia.
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En la Tabla 7 se muestran los resultados obtenidos de comparar si los serotipos causantes de ENI en

nuestra muestra eran serotipos incluidos en las diferentes vacunas. Obtuvimos que en nuestra muestra
habian 7 (5,7%), 25 (20,5%), 56 (45,9%) y 82 (67,2%) casos en los que el serotipo causante de la ENI
eran serotipos incluidos en la VCN7, VCN10, VCN13 y VPN23 respectivamente.

5. Analisis Bivariante.

Los resultados del andlisis de las variables sexo, edad, estado vacunal o tabaquismo como posibles
factores influyentes para el ingreso en UCI o Exitus se muestran en la Tabla 8. Alcanzan la significa-
cion estadistica para fallecer si se estd ingresado por enfermedad neumocdcica invasiva, el ser mayor
de 65 afios y ser fumador como factores de riesgo. La falta de informacion sobre el estado vacunal de
56 (44,1%) pacientes no da fiabilidad a los resultados, pero si podemos afirmar que ninguno de los 11

pacientes con vacunacion confirmada fallecio.

Los resultados del andlisis de las variables de fiebre y sintomas respiratorios al ingreso, asi como de
factores de riesgo para ingreso hospitalario por ENI como posibles factores influyentes para el ingreso
en UCI o Exitus se muestran en la Tabla 9. Alcanzan la significacién estadistica para fallecer si se esta
ingresado por enfermedad neumocdcica invasiva, el padecer una enfermedad respiratoria de base, on-

coldgica, cardiaca o renal.
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Discusion

Los resultados obtenidos manifiestan que los factores de riesgo para contraer la ENI que se han estu-
diado también influyen en el desarrollo de una enfermedad grave (se han seleccionado como criterios
de gravedad el ingreso en UCI o el exitus). Como planteamos en nuestra hipotesis inicial, la incidencia
obtenida es menor a la de la Union europea y a la espafiola(4,7,10,11,27). Otra de las hipétesis que
habiamos planteado era que el porcentaje de resistencias seria similar al del entorno, y en este sentido,
observamos que el porcentaje de resistencias a penicilinas es mayor al de la Union europea y ligera-
mente superior al de Espafa, y el de la eritromicina es mayor al de la union europea (4,7,10,11,28).
En cuanto a la distribucion de los casos observamos que es mas frecuente en los meses de otofio-
invierno al igual que lo descrito en otros estudios(11,16,27). A diferencia de lo descrito en la biblio-
grafia clasica, donde lo habitual es encontrar una frecuencia con 2 picos bimodales en los extremos de
la vida (1,4,7-9), nuestra muestra present6 una frecuencia mucho mayor, de aproximadamente 50%
de los casos, en el grupo de edad comprendido entre los 5 y 65 afios, al igual que algunos estudios que
sugieren cambios en la edad de presentacion(13,15). En cuanto a los signos y sintomas mas comunes
en nuestros pacientes en el momento del ingreso fueron leucocitosis neutrofilica, clinica respiratoria
y/o fiebre, datos que concuerdan con clinica infecciosa.

En la gran mayoria de los casos el diagnostico inicial fue de sepsis, neumonia, meningoencefalitis,
meningitis o shock séptico, que coinciden con las formas de presentacion tipicas de la enfermedad
neumocacica, ya que el S. pneumoniae es un colonizador nasofaringeo habitual que puede invadir las
vias aéreas causando neumonias que pueden complicarse por su paso a sangre resultando en sepsis,
que a su vez podria atravesar la barrera hematoencefalica provocando cuadros de meningitis 0 menin-
goencefalitis, 0 bien complicarse terminando en shock séptico y/o fallo multiorgénico(2,3,13). La ENI
es una enfermedad grave y mortal, como puede comprobarse con los datos de necesidad de ingreso en
UCI y exitus, donde obtuvimos que 50 (39,4%) de los pacientes necesitaron ingreso en UCI y 46
(36,2%) finalizaron en exitus, ademas existen estudios que demuestran que tras la introduccion de la
vacuna se ha observado un aumento de la necesidad de ingreso en UCI y de la frecuencia del shock

séptico, que puede estar motivado por el cambio de serotipos(1,3,13).

Nuestro estudio, al igual que anteriores estudios, demuestra con significacion estadistica que el ser
mayor de 65 afios o fumador, son factores de riesgo para fallecer si se esta ingresado por enfermedad

neumocacica invasiva(4).

Indagamos sobre si reunian factores de riesgo para contraer una ENI, y, por lo tanto, si cumplian cri-

terios de vacunacion, observando que habia unos datos bajos, de aproximadamente el 20% para los
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maés frecuentes. Estos datos tan bajos podrian deberse a varios factores, entre los que tenemos, por un

lado que los pacientes con factores de riesgo estén vacunados y por ese motivo contraigan menos ENI,
y por otro lado tenemaos, que los serotipos con mayor potencial invasivo predominan en adultos jovenes
sin patologias de base, 1o que explicaria que en nuestra muestra el mayor nimero de casos, se corres-
pondan al grupo de edad comprendido entre los 5 y los 65 afios, mientras que los serotipos menos
invasivos se comportan como gérmenes oportunistas, afectando a pacientes de edad més avanzada y

con comorbilidades, que a su vez son los que entran dentro del programa de vacunacion(13).

En nuestro estudio, se demuestra con significacion estadistica, que padecer una patologia respiratoria
de base, oncologica, cardiaca o renal son factores de riesgo para terminar en exitus si se contrae ENI.
Ademas, el padecer una enfermedad oncologica, aunque en nuestro estudio no alcance la significacion
estadistica como factor de riesgo para el ingreso en UCI, es un resultado que se deberia tener en cuenta,
ya que el nimero tan bajo de pacientes oncoldgicos en nuestra muestra, pudiera ser el motivo por el
que no haya alcanzado dicha significacion estadistica. Estos datos surgidos de comparar, si las varia-
bles clinicas recogidas en nuestro estudio son criterios de gravedad en caso de ENI, podrian justificarse
debido a que las condiciones clinicas recogidas, eran los factores de riesgo para contraer una ENI, y
por los que se justifica la vacunacion, quedando demostrado que ademas de ser factores de riesgo para
contraer la ENI, son a su vez, factores de riesgo para que la misma se dé de una forma mas grave(4).

El grupo de pacientes portadores de VIH que contrajo una ENI durante el periodo del estudio fue de 5
(3,9%), esto probablemente pueda ser debido a los programas de vacunacion sistematica de estos pa-
cientes, sumado a la mejoria y gran generalizacion que existe del tratamiento antirretroviral, que en
los ultimos afios han logrado una importantisima mejoria del sistema inmunolégico de los pacientes
VIH, lo que se traduce en una reduccion de la incidencia de enfermedad neumocdcica de hasta el 50%

seglin algunos estudios(13).

En nuestra muestra, el serotipo mas frecuente fue el serotipo 3 con 16 (12,6%) casos. Es especialmente
importante mencionar que este serotipo solo viene incluido en la VPN23y la VCN13. De igual manera,
es importante resaltar, que diversos estudios han relacionado este serotipo con aumentos de la morta-
lidad de hasta un 30%(1). Por otra parte, se ha visto que este serotipo estd muy relacionado con el
shock séptico, ademas de ser el serotipo mas prevalente en muchos de estos estudios(1,3,13). Este
aumento de prevalencia, ademas, parece estar en relacion con el cambio de serotipos producido tras la
introduccion de la VCN10 y VCN13 (1,3,15,28). Diversos estudios realizados en la region de Europa
occidental posicionan al serotipo 8 como uno de los mas frecuentes y que en nuestra muestra solo fue

detectado en 5 (3,9%) ocasiones(8,12,15,27-31). Otro serotipo al que se ha relacionado con el shock
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séptico es el serotipo 19A, que en nuestro caso fue el tercero en frecuencia con 12 (9,4%) de los ca-

s0s(13). Los serotipos 1, 5, 7F y 8 se han visto relacionados con aumento de infeccién en adultos
jovenes sin comorbilidades y ademas poseen gran capacidad de invasion. En nuestra muestra tenemos
que el serotipo segundo en frecuencia fue el serotipo 7F con 15 (11,8%) de los casos, que junto al
serotipo 8y el serotipo 1, el cual aparecio 3 (2,4%) veces, estan relacionados con una menor mortali-
dad(3,4,12,13,32). Otros serotipos que se han visto relacionados con aumento de la mortalidad son los
serotipos 6B, 9F, 11A, 19F y 23F, de los que en nuestra muestra tenemos el 11A con 6 (4,7%) casos,
el 23F con 2 (1,6%) casos y 19F con 1 (0,8%) casos(13). Obtuvimos que en nuestra muestra habian 7
(5,7%) casos en los que el serotipo causante de la ENI eran serotipos incluidos en la VCN7, 25 (20,5%)
incluidos en la VCN10, 56 (45,9%) incluidos en la VCN13 'y 82 (67,2%) incluidos en la VPN23. Se
observa como el mayor nimero de casos son serotipos no vacunales, lo que concuerda con los estudios
publicados, en los que se afirma que se esta realizando un reemplazo de los serotipos colonizadores
habituales de nasofaringe por serotipos no vacunales debido a los programas de vacunacion infantil,
con el consiguiente aumento de ENI en la poblacion no vacunada(1-4,13,15,27,30,31). La presencia
de serotipos vacunales como, por ejemplo, el serotipo 3 (que fue el mas frecuente en nuestra muestra),
podria estar explicado, primero debido a que la mayoria de los casos en nuestra muestra sucedieron en
el grupo de edad no expuesto a la vacunacion, en segundo lugar, podria estar asociado a la adquisicion
de nuevos clones de estos serotipos que poseerian nuevos tipos capsulares a través de la transferencia
horizontal del ADN, y tercero, que el polisacarido capsular de este serotipo tiene menor inmunogeni-
cidad con lo que se alcanzarian niveles mas bajos de anticuerpos que no protegerian de la coloniza-
cion(12,15). Los serotipos 19A, 16F y 33F por lo general, tienen bajo potencial invasivo y estan aso-
ciados a colonizacion nasofaringea, este hecho parece ser que les confiere mayor porcentaje de trans-

ferencia horizontal de ADN, lo que ayuda a que acumulen mayor porcentaje de resistencias(12,15,24).

En referencia a los datos de vacunacion, solo de 11(8,7%) de los pacientes disponiamos de datos de
vacunacion completa. Estos datos tan bajos de vacunacion podrian explicarse debido a que los pacien-
tes vacunados estan mejor protegidos, por lo que la incidencia de ENI en este grupo es inferior. Ade-
mas, el hecho de no disponer de informacion sobre el estado vacunal de 56 (44,1%) pacientes no da
fiabilidad a los resultados de comparar si el estar vacunado o no es un factor de riesgo para el ingreso
en UCI o para el exitus, pero si podemos afirmar que ninguno de los 11 pacientes con vacunacion

confirmada fallecid.

Seria interesante realizar un estudio posterior disefiado a tal fin, donde se compare cada serotipo con

su forma de presentacion clinica, con la frecuencia de resistencias antibidticas, con el riesgo de ingreso
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en UCI o exitus y con el tiempo de hospitalizacion, ya que algunos autores incluso abogan que seria

mas correcto considerar las infecciones causadas por los diferentes serotipos como diferentes enfer-
medades, mas que considerarlas como una Unica enfermedad neumocdcica, ademas de numerosos es-

tudios que asocian aumentos de resistencias a algunos serotipos concretos(2,3,13,24,32).

Limitaciones y fortalezas del estudio

Entre las fortalezas de nuestro estudio podemos citar que se han valorado todos los factores de riesgo
recogidos en la bibliografia existentes a excepcidn del bajo nivel socioecondémico y el hacinamiento,
ademas de ser un estudio observacional a largo plazo, 10 afios, para toda la poblacién comprendida en
un Area de Salud. Otra de las fortalezas es que la obtencion, transporte, conservacion y procesamiento
de las muestras se han realizado bajo un riguroso protocolo establecido y bajo unos estdndares de
calidad, ademas de que todas las muestras han sido obtenidas de lugares estériles bajo rigurosas con-
diciones de asepsia.

El trabajo presentado tiene una serie de limitaciones que se deben de conocer, ya que, al tratarse de un
estudio retrospectivo, hemos tenido que contar con un registro desigual de la informacién en la historia
clinica electrénica, ademas de la perdida de datos por no disponibilidad de estos, caracteristica de este
tipo de estudios. En el célculo de la incidencia, este no se realizo afio por afio, sino que se efectud un
calculo de la incidencia global de los 10 afios que duro el seguimiento. Otra de las limitaciones fue
debido al namero tan reducido de episodios de ENI con algunas de las caracteristicas que queriamos
estudiar como pueden ser pacientes VIH o esplenectomizados. Ademas, el estudio esta realizado en un
area geografica relativamente pequefia (507.064 habitantes), lo cual limita la validez externa de los
resultados, otro hecho que la limita, es que los estudios al respecto tienen todos entre si una metodo-
logia distinta, al centrarse cada uno en un aspecto diferente de la ENI (en las resistencias, los serotipos,
la clinica, etc.). Por todo ello, son necesarios otros estudios que confirmen y permitan generalizar estos

resultados.
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Conclusiones

La incidencia de ENI en nuestra area de salud fue de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes por
afio y de 12,7 casos por afio, menor que la europea y espafiola.

La distribucidn de los serotipos mas frecuentes en nuestra muestra son en su mayoria serotipos no
vacunales, de entre ellos el serotipo mas frecuente fue el 3.

En cuanto a las resistencias antibioticas, tenemos que el porcentaje de resistencias a penicilinas es
mayor al de la Unidn europea y ligeramente superior al de Espafia, y el de la eritromicina es mayor
al de la union europea.

Los factores de riesgo para contraer ENI estudiados estuvieron presentes en nuestra muestra entre
un 13y 24%, a excepcion de los esplenectomizados 3 (2,4%) casos y portadores de VIH 5 (3,9%).
Estos datos tan bajos podrian deberse a que los pacientes de este grupo estén vacunados, también
podria deberse a que los serotipos con mayor potencial invasivo predominan en adultos jovenes
sin patologias de base, lo que explicaria que en nuestra muestra el mayor numero de casos, se
correspondan al grupo de edad comprendido entre los 5 y los 65 afios.

Observamos que la ENI es mas frecuente en los meses de otofio-invierno.

El hecho de que solo 11(8,7%) de los sujetos de la muestra estaban vacunados, podrian explicarse
debido a que los pacientes vacunados estan mejor protegidos e ingresan en menor medida.

El ser mayor de 65 afios y el ser fumador son factores de riesgo de fallecer si se esta ingresado por
enfermedad neumocacica invasiva, con significacion estadistica. EI ser hombre, aunque no alcance
la significacion estadistica como factor de riesgo tanto para ingresar en UCI como para fallecer, es
un resultado para tener en cuenta.

Entre las comorbilidades, son factores de riesgo para fallecer si se esta ingresado por enfermedad
neumocaocica invasiva, con significacion estadistica, el padecer una enfermedad respiratoria de
base, oncoldgica, cardiaca o renal. El padecer una enfermedad oncoldgica, aunque no alcance la
significacion estadistica como factor de riesgo para ingresar en UCI es un resultado para tener en
cuenta, ya que probablemente no haya alcanzado la significacion estadistica debido al nimero tan
bajo de pacientes oncoldgicos con respecto a los que no lo son. Estos resultados apuntan a que,
ademas de ser factores de riesgo para contraer la ENI, son a su vez, factores de aumento de la
morbimortalidad.

La falta de informacion sobre el estado vacunal de un alto nimero de pacientes no da fiabilidad a
los resultados de comparar si el estar vacunado o no es un factor de riesgo para el ingreso en UCI

0 para el exitus, pero si podemos afirmar que ninguno de los 11 pacientes con vacunacion
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confirmada fallecio, lo que podria indicar que ademas de menor riesgo de ENI, en caso de contraer

la enfermedad seria mas leve.
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;Qué he aprendido durante este TEFG?

e Realizar un planteamiento previo de hipotesis y establecer una matriz de datos con las variables
que se pretenden estudiar.

e Buscar informacion en bases de datos hospitalarias (OpenLab y Drago).

e Introduccidn de datos y andlisis estadistico en el software SPSS, eligiendo la técnica estadistica
adecuada para cada tipo de variable a estudio.

e Realizar una busqueda bibliografica adecuada en bases de datos médicas.

e Utilizar gestores bibliogréaficos.

e Citar adecuadamente la bibliografia consultada de acuerdo con las normas de VVancouver.

e Completar conocimientos en lo referente a la ENI, area de microbiologia clinica y redaccion

de articulos cientificos.
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Leyenda de figuras

Figura 1. Frecuencia por edad y sexo.
Figura 2. Frecuencia por serotipo y afio de aparicion.

Figura 3. Frecuencia estacional.

Leyenda de tablas

Tabla 1. Incidencia ENI.

Tabla 2. Resistencia antibioticas a nivel europeo.

Tabla 3. Datos de Laboratorio.

Tabla 4. Datos clinicos.

Tabla 5. Susceptibilidad a antibioticos.

Tabla 6. Serotipos causantes de ENI en los vacunados.

Tabla 7. Serotipos de nuestra muestra incluidos en las diferentes vacunas.

Tabla 8. Ingresos en UCI y mortalidad segun variables demograficas, estado vacunal y tabaquismo.

Tabla 9. Ingreso en UCI y mortalidad segun condiciones clinicas.
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Tablas

TABLA 1. INCIDENCIA ENI

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

Spain
NO
2220
2260
2026
1856
2037
1825
2443
2365

Rate
59
6,0
5,4
5,0
5,2
4,9
6,6
59
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EU/EAA

N° R
20828 5,8
20876 5,7
20014 5,5
17528 4,8
21124 5,4
21990 5,8
23891 6,2
24692 6,2

TABLA 2. RESISTENCIA ANTIBIOTICAS A NIVEL EUROPEO.

2015

2016

2017

2018

N
%
N
%
N
%
N
%

Penicilina Macrolidos

12178
14,2
15666
13,1
17212
12,9
18676
12,9

12659
16,6
16027
16,6
17613
15,7
19217
15,2
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Combinada: Penicilina +

macrolidos

11684
8,5
15182
8,4
16584
8,2
17811
7,8
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TABLA 3. DATOS DE LABORATORIO.

N.° de hematies

Hemoglobina
Plaquetas
Neutroéfilos

Hemoglobina

Plaquetas

Leucocitos

Neutrofilos

Variables

Variables
Hemoglobina normal
Anemia leve
Anemia moderada
Anemia grave
Normal
Trombopenia leve
Trombopenia moderada
Trombopenia grave
Leucopenia
Normal
Leucocitosis
Neutropenia grave
Neutropenia moderada
Neutropenia leve
Normal
Neutrofilia

33

Media (x)
3,8447
11,652
209,85
12,484

Frecuencia (n)
54
56
13

1
69
26
11
9
13
32
79
4
2
4
30
84

Seccién de Medicina
Universidad de La Laguna

(EEM)
0,05881
0,1833
15,857
0,7652
Porcentaje (%)
43,5
45,2
10,5
0,8
55,6
21
8,9
7,3
10,5
25,8
63,7
3,2
1,6
3,2
24,2
67,7




TABLA 4. DATOS CLINICOS.

Variables

Fiebre
Sintomas respiratorios

Diagndstico

Exitus
Tratamiento inmunosupresor

Patologia respiratoria de base
Esplenectomizados

Pacientes oncoldgicos
Patologia cardiaca

Patologia renal

Diabéticos

Fumador

VIH

Ingreso en UCI

[Escriba aqui]
Si
No
Si
No
Sepsis
Neumonia
Meningoencefalitis
Meningitis
Shock séptico

Fallo multiorganico
Endocarditis
Apendicitis
Enteritis

Si

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No
Exfumadores
Si

No

Si

No

34
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Frecuencia (n)

80 63
34 26,8
76 59,8
42 33,1
24 18,9
22 17,3
17 13,4
15 11,8
10 7.9
1 08
1 08
1 08
1 08
46 36,2
17 13,4
103 81,1
23 18,1
101 79,5
3 2.4
118 92,9
26) 20,5
95 74,8
31 24.4
87 68,5
22 17,3
08 77,2
27 21,3
95 74,8
47 37
74 58,3
3 2.4
5 3,9
120 94,5
50 39,4
72 56,7

Porcentaje (%)
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TABLA 5. SUSCEPTIBILIDAD A ANTIBIOTICOS.

Variables
Penici- Resistentes
lina (R)
Sensibles
(S)
Tetraci- Resistentes
clinas (R)
Sensibles
(S)
Cloran- Resistentes
fenicol (R)
Sensibles
(S)
Eritro- Resistentes
micina (R)
Sensibles
(S)
Cefota- Resistentes
xima (R)
Sensibles
REON
Amoxici- | Resistentes
lina (R)
Sensibles
(S)
Levoflo- = Resistentes
xacino (R)
Exposicion
aumentada
(M
Vanco- Sensibles

micina (S)

TABLA 6. SEROTIPOS CAUSANTES DE ENI EN LOS VACUNADOS.

%

%

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

%

%

15B
15C
19A
23A
23B

7F

2009

3
30

7
70

7
70
3
30
10
100

10
100

20
80

10
100

10
100

2010

1
25

3
75

3
75
1
25
4
100

100

2011

1
25

3
75

3
75
1
25
4
100

100

100

2012

4
16,7

20
83,3

19
79,2
5
20,8
24
100

29,2
17
70,8

12,5
21
87,5

12,5
21
87,5
23
95,8

4,2

24
100

Frecuencia (n)

2

N R P PWwe
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2013

8
40

12
60

16
80
4
20
19
95
1
5
9
45
11
55
5
25
15
75
7
35
13
65
20
100

19
100

2014

23,1

10
76,9

12
85,7

14,3
11
100

28,6
10
71,4

14,3
12
85,7

30
70

14
100

14
100

2015

31,3

11
68,8

14
87,5

12,5
16
100

12,5
14
87,5

6,3
15
93,8

12,5
14
87,5
16
100

16
100

Porcentaje (%)

18,2
91
27,3
9,1
91
91
18,2
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2016

33,3

66,7

66,7
33,3

100

66,7

33,3

100

100

100

100

2017
4
30,8
9
69,2

13
100

100

23,1
10
76,9

23,1
10
76,9

75
25

12
100

13
100

2018

5
35,7

9
64,3

11
78,6
3
21,4
13
92,9
1
7,1
7
50
7
50
3
21,4
11
78,6
1
25
3
75
13
92,9
1
7,1

14
100

Global

36
29

88
71

102
81,6
23
18,4
110
98,2

1,8

33,6
83
66,4
18
14,4
107
85,6
22
22
78
78
122
98,4

1,6

125
100
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TABLA 7. SEROTIPOS DE NUESTRA MUESTRA INCLUIDOS EN LAS DIFERENTES VACUNAS.

Variables Frecuencia Porcentaje

(n) (%)

VCN7 Si 7 57
No 115 94,3

VCN10 Si 25 20,5
No 97 79,5

VCN13 Si 56 45,9
No 66 54,1

VPN23 Si 82 67,2
No 40 32,8

TABLA 8. INGRESOS EN UCI Y MORTALIDAD SEGUN VARIABLES DEMOGRAFICAS, ESTADO VACUNAL
Y TABAQUISMO.

Variable Ingresoen  p-valor Exitus p-valor
uUCl n (%)
n (%)
Sexo:
Mujer 18 (33,0) 0,126 17 (30,4) 0,222
Hombre 32 (47,1) 29 (40,8)
Edad:
Hasta 5 afios 5 (38,5) 2 (14,3)
Desde 5 afios hasta 65 afios 27 (43,5) 0,842 18 (28.6) 0,007
Mayores de 65 afios 18 (38,3) 26 (52,0)
Estado vacunal:
Desconocido 24 (46,2) 43 (76,8)
No 22(37,3) 0,605 3(5,0) <0,001
Si 4(36,4) 0 (0,0)

Tabaquismo:
No 29 (38,2 0.358 23 (29,9) 0,050
Si | 21(46,7) 22 (46,8)

36



Seccién de Medicina
Universidad de La Laguna

[Escriba aqui]
TABLA 9. INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD SEGUN CONDICIONES CLINICAS.

Variable Ingreso en UCI  p-valor Exitus p-valor
n (%) n (%)
Fiebre en el ingreso
No 11 (32,4) 0,236 11 (32,4) 0,600
Si 35 (44,3) 30 (37,5)
Sintomas respiratorios en el ingreso
No 14 (33,3) 0,185 13 (31,0) 0,520
Si 34 (45,9) 28 (36,8)
Esplenectomizado
No 47 (40,2) 0,566 40 (33,9) 0,276
Si 2 (66,7) 2 (66,7)
Enfermedad respiratoria de base
No 38 (38,0) 0,105 30 (29,7) 0,001
Si 12 (57,1) 15 (65,2)
Enfermedad oncoldgica
No 40 (42,6) 0,116 28 (29,5) 0,008
Si 6 (25.0) 15 (57,7)
Enfermedad cardiaca
No 34 (40,0) 0,999 25 (28,7) 0,004
Si 12 (40,0) 18 (58,1)
Enfermedad renal
No 36 (37,5) 0,390 30 (30,6) 0,012
Si 10 (47,6)
Diabetes
No 34 (36,6) 0,215 32 (33,7) 0,304
Si 13 (50,0) 12 (44,4)
VIH
No 49 (41,9) 0,642 43 (25,8) 0,999
Si 1(25,0) 2 (40,0)
Tratamiento inmunosupresor
No 41 (40,2) 0,939 34 (33,0) 0,261
Si 7(41,2) 8 (74,1)
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