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RESUMEN/PALABRAS CLAVE

Introduccion: Streptococcus pneumoniae es un importante patégeno respiratorio que
ademds es capaz de producir enfermedad invasiva como neumonia bacteriémica,
meningitis o sepsis grave. Segun estimaciones de la OMS, es responsable de 1,6
millones de muertes anuales, constituyendo la enfermedad prevenible por vacunas

gue mas mortalidad causa (1).

Objetivo: Estudiar el impacto que ha tenido la introducciéon de la VNC13 en el
calendario vacunal de la Regidn de Murcia sobre la epidemiologia y microbiologia de la

enfermedad neumocécica invasiva (ENI).

Meétodos: Estudio retrospectivo de cohorte Unica antes y después, donde se van a
analizar los serotipos de neumococos en pacientes con ENI antes y después de la
introduccién la vacuna, asi como las caracteristicas epidemioldgicas asociadas. Se
incluirdn pacientes atendidos en el Area | de la Regién de Murcia con un diagndstico de
ENI confirmada. Se excluirdan los pacientes con cultivo positivo de S. pneumoniae
procedente de muestras no invasivas. Para el estudio se considerara un periodo
prevacunal (enero de 2011 a febrero de 2015) y otro postvacunal (marzo de 2015 a
diciembre de 2018). Se recogeran para su posterior analisis las variables de edad, sexo,
tipo de infeccion, factores de riesgo, mortalidad, serotipo aislado y sensibilidad
antibidtica de la cepa. Se realizara un estudio descriptivo de las variables sometidas a
estudio y se utilizard para su posterior analisis la prueba de chi cuadrado para variables
cualitativas y el test de la t de Student para variables cuantitativas normales; en el caso
de variables no normales, se utilizara el test de la U de Mann-Whitney. El nivel de

confianza utilizado para los estadisticos serd de un 95%.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, enfermedad neumocdcica invasiva, vacuna
conjugada



ABSTRACT/KEYWORDS

Introduction: Streptococcus pneumoniae is an important respiratory pathogen is also
able to produce invasive disease such as bacteremic pneumonia, meningitis or severe
sepsis. According to WHO estimates, is responsible for 1.6 million deaths per year,

constituting the vaccine-preventable disease that cause mortality (1).

Objective: To study the impact of the introduction of PCV13 in the vaccination
schedule of the Region of Murcia on invasive pneumococcal disease (IPD)

epidemiology and microbiology.

Methods: A before-and-after retrospective single cohort study, analyzing
pneumococcal serotypes in patients with IPD before and after the introduction of the
vaccine, as well as the epidemiological characteristics associated with it. Patients
treated in the Area | of the Region of Murcia with a confirmed diagnosis of IPD will be
included. Patients with a positive culture for S. pneumoniae isolated from non-invasive
samples will be excluded. The study will consider a pre-vaccination period (January
2011 to February 2015) and a post-vaccination period (March 2015 to December
2018). The following variables: age, sex, type of infection, risk factors, mortality,
isolated serotype, and antibiotic sensitivity of the strain will be collected for later
analysis. A descriptive study of the variables under study will be undertaken. The chi-
square test for qualitative variables and the Student t test for normal quantitative
variables will be used for subsequent analysis; in the case of non-normal variables, the

Mann-Whitney U test will be used. The confidence level used will be 95%.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, conjugate

vaccine.



INTRODUCCION-JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Enfermedad neumococica invasiva. Definicion, factores de riesgo,
epidemiologia y formas clinicas

Las infecciones neumocécicas son una causa importante de morbilidad, hospitalizaciéon
y mortalidad en todo el mundo. Se pueden presentar con distintas formas clinicas y dar
lugar a infecciones localizadas, tales como otitis media aguda (OMA), sinusitis,
neumonias, etc., o bien a formas sistémicas invasivas, como meningitis o sepsis (Figura

1).

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) se define como la presencia de S.
pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) u otro fluido normalmente estéril
(2). Representa una patologia grave cuyos factores de riesgo son la edad (nifios
menores de 2 afios y adultos mayores de 65 afios) y enfermedades concomitantes
subyacentes que conllevan un estado de déficit inmunitario, o alteracion de las
defensas locales del érgano diana (3-5) (Tabla 1). Otros factores, como el abuso de

alcohol y el tabaquismo, también se han relacionado con un mayor riesgo de ENI.
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Figura 1. Formas clinicas de la infeccion neumocdcica. OMA: Otitis media aguda; SNC: Sistema nervioso central.



Segun los datos comunicados en Europa, la tasa de ENI ha aumentado en los ultimos
afos; se sitla en 6,2 casos por 100.000 habitantes en 2017, y es mas elevada en
mayores de 65 afos, seguidos de nifios menores de 1 afio (6). Con respecto a Espaia,
en 2015 fue incluida entre las Enfermedades de Declaracion Obligatoria Nacional.
Segun los datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), desde el
afio 2013 se ha producido un incremento de los casos de ENI: la incidencia de ENI de

2015 se situd en 2,82 casos por 100.000 habitantes(7).

La ENI se puede manifestar de manera diferente; la neumonia bacteriémica es la forma
comunicada con mayor frecuencia. En el adulto, el 60-87% de todos los casos de
bacteriemia neumocécica es atribuible a neumonias (8). En nuestro pais, segin un
estudio prospectivo multicéntrico de vigilancia hospitalaria de la ENI (Estudio ODIN),
durante el periodo 2010-2012, de los 436 pacientes incluidos, 156 (35,8%) presentaron
una neumonia no complicada, 147 (33,7%) una neumonia complicada (definida como
neumonia con derrame pleural, y/o empiema, y/o afectacion multilobar), 43 (9,9%)
una meningitis, 31 (7,1%) una bacteriemia sin foco, 25 (5,7%) sepsis grave, 15 (3,4%)
peritonitis y 31 pacientes (7,1%) otras formas clinicas (9). La edad o la enfermedad
subyacente, ademds de aumentar el riesgo de ENI, puede influir en el tipo de
presentacion clinica y su posterior evolucion. Asi, en nuestro pais, segun el estudio
ODIN, la bacteriemia primaria y la meningitis son mas frecuentes en el paciente que
sufre algun tipo de inmunosupresidn (como neoplasia, insuficiencia renal crénica,
sindrome nefrético, trasplante de drgano sdlido o de células hematopoyéticas,
tratamiento quimioterdpico o inmunosupresor, inmunodeficiencia e infeccion por
VIH/SIDA) en comparacion con el paciente inmunocompetente, con una letalidad

significativamente superior (10).



Edad

Enfermedad renal crénica

Enfermedad hepatica crénica

Enfermedad respiratoria crénica

Enfermedad cardiovascular crénica

VIH

Pacientes en espera de trasplante de 6rgano sélido, trasplantados de 6rgano sélido y/o progenitores hematopoyéticos
Pacientes bajo quimioterapia

Tumor sélido o hematopatia maligna

Pacientes con enfermedad autoinmune y tratados con corticoides, inmunosupresores o productos inmunobiolégicos
Pacientes diabéticos

Pacientes con fistulas de liquido cefalorraquideo o implantes cocleares

Pacientes con asplenia anatémica o funcional

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI). VIH: Virus de la inmunodeficiencia

humana.
Agente causal de la enfermedad

S. pneumoniae 0 neumococo es un coco grampositivo capsulado. Las células tienen un
diametro de 0,5 a 1,2 um, con forma ovalada, y se disponen en parejas o en cadenas
cortas. Las células mas viejas se decoloran facilmente y pueden tefiirse como
gramnegativas. La morfologia de las colonias es variable. Las colonias de las cepas
capsuladas suelen ser grandes (1 a 3 mm de didmetro en agar sangre y mas pequefias
en agar chocolate), redondas y mucoides; las colonias de las cepas no capsuladas son
mas pequenas y aplanadas. Todas las colonias experimentan un proceso de autolisis
con el paso del tiempo, el cual consiste en la disolucion de la porcién central de la
colonia, que origina un aspecto de hoyuelo. Las colonias aparecen como a-hemoliticas
en agar sangre cuando se incuban en una atmdsfera aerobia, y pueden ser -
hemoliticas cuando crecen en condiciones anaerobias (Imagen 1). El aspecto a-
hemolitico deriva de la produccion de neumolisina, una enzima que degrada la

hemoglobina y genera un producto verde.



Imagen 1. Colonias de S. pneumoniae en agar sangre.
El microorganismo es exigente desde el punto de vista nutricional, y tan sélo es capaz
de crecer en medios enriquecidos complementados con productos sanguineos. S.
pneumoniae puede fermentar carbohidratos y produce acido lactico como principal
derivado metabdlico. Su crecimiento es dificultoso en los medios con concentraciones
elevadas de glucosa debido a que el acido lactico alcanza rapidamente valores téxicos

en estas preparaciones (2).

Las cepas virulentas de S. pneumoniae se encuentran recubiertas de una capa de
polisacaridos compleja. Los polisacaridos capsulares se han utilizado para la
clasificacién seroldgica de las cepas. Se conocen mas de 90 serotipos de S. pneumoniae
en base a la composicién de su cdpsula, pero solo unos pocos van a ser responsables
de la mayoria de los casos de ENI. Los serotipos difieren en las propiedades bioldgicas,
la capacidad patégena e invasora, los sindromes que producen, su capacidad para

colonizar la nasofaringe y las resistencias a antibiéticos (Figura 2).
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Figura 2. Aspectos caracteristicos de ciertos serotipos de neumococo.
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La frecuencia y prevalencia de cada serotipo varian en los diferentes grupos de edad y
entre areas geograficas. El interés practico de determinar el serotipo de las cepas de S.
pneumoniae aisladas en las muestras clinicas radica en valorar la efectividad de la

vacuna polivalente actual.

La virulencia de S. pneumoniae viene determinada por su capacidad de colonizar la
nasofaringe (adherencia a las proteinas de superficie), extenderse por tejidos
normalmente estériles (neumolisina, proteasa IgA), estimular la respuesta inflamatoria
local (acido teicoico, fragmentos de peptidoglicano, neumolisina) y escapar de la

fagocitosis (capsula de polisacaridos).

El Unico reservorio de S. pneumoniae es la nasofaringehumana. La colonizacidn
nasofaringea es una condicién sine qua non para la infeccion neumocdcica (11). El
estado de portador es mas frecuente en nifios pequefios y sus contactos. La frecuencia
de colonizacién es estacional y aumenta a mediados del invierno. El neumococo se
transmite de persona a persona por secreciones de la via respiratoria y tras un
contacto estrecho y prolongado. La enfermedad aparece cuando los microorganismos
gue colonizan la nasofaringe se diseminan hasta otras localizaciones, como los

pulmones o meninges (2).

Tratamiento de la enfermedad neumocdcica invasiva

Se calcula que un 10-15% de los adultos con ENI fallece a consecuencia de la infeccidn
(12,13), porcentaje que puede llegar hasta el 20-30% en ancianos y pacientes con
comorbilidades (14,15). Aproximadamente la mitad de las muertes ocurre en los
primeros 5 dias de la infeccidn, a pesar de un tratamiento adecuado, precoz y eficaz
(16). Los elementos que influyen en el desarrollo y la mortalidad de la enfermedad

dependen de la bacteria, el huésped y el tratamiento instaurado.

Aunque no existen guias especificas para la ENI, si se han publicado guias clinicas sobre
la terapia de la neumonia y la meningitis, asi como recomendaciones basadas en la
opinidn de expertos. Como criterio general, en la neumonia neumocdcica grave se
recomienda la terapia combinada de una cefalosporina de tercera generacién

(cefotaxima o ceftriaxona) con un macrdlido (azitromicina o claritromicina) o, en su



defecto, una quinolona (levofloxacino o moxifloxacino) (17,18). En caso de meningitis,
la combinacién debe incluir una cefalosporina de tercera generacién asociada a
vancomicina; moxifloxacino es la terapia alternativa en situaciones de alergia a los

betalactamicos(19).

Resistencia antibiotica

Tradicionalmente, la penicilina ha sido el tratamiento de eleccién para la infeccion
neumocdcica, hasta que en 1977 se describié una epidemia en Sudafrica de cepas de
neumococo altamente resistentes a penicilina que determiné una elevada mortalidad
en los pacientes afectados (20). En los afios siguientes se observd un marcado
aumento de las tasas de resistencia, que disminuyeron de forma significativa desde
2008 tras el cambio realizado en los puntos de corte de sensibilidad a la penicilina por
parte del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (21). Este cambio se realizé
tras comprobar que el tratamiento con penicilina de las infecciones respiratorias
causadas por cepas con sensibilidad disminuida a ésta no se asociaba a un mayor
fracaso terapéutico. Teniendo en cuenta que los betalactdmicos alcanzan altas
concentraciones en el tejido pulmonar, las dosis convencionales de estos farmacos son
adecuadas para tratar infecciones por cepas con resistencia de bajo nivel (22). En
Europa, la tasa actual de resistencia a penicilinas y cefalosporinas se estima en 11y 6%

respectivamente, y es algo inferior en Estados Unidos (4 y 2,4%).

Segun los datos publicados por el Centro Europeo para la prevencion y Control de las
Enfermedades (ECDC), Espafia se sitla entre los paises europeos con mayores

resistencias a penicilina en S. pneumoniae (en torno al 25%).

La resistencia combinada a varios antibioticos es un problema creciente. El impacto
clinico de la resistencia del neumococo es todavia un problema limitado debido a la
disponibilidad de farmacos alternativos para la mayoria de las situaciones clinicas. No
obstante, es imprescindible mantener una estrecha vigilancia epidemioldégica que
permita identificar poblaciones de riesgo y optimizar las estrategias terapéuticas

(23,24).



Inmunidad

En los ultimos afos, el nUmero de casos de ENI ha disminuido gracias a la inclusion de
vacunas en el programa de inmunizacion infantil, ya que se ha reducido el nimero de
nifos colonizados y con ello, el principal reservorio de S. pneumoniae (25). Las
vacunas, ademas, ejercen un efecto protector sobre la poblacién no vacunada tanto
infantil como adulta, lo que se conoce como “inmunidad de grupo o colectiva”.
Aunque ninguna de las vacunas comercializadas actualmente se ha disefiado para
disminuir, o eliminar, las resistencias a los antibidticos o su prescripcion, se ha
comprobado que su empleo puede lograrlo de una forma directa o indirecta (26).
Desgraciadamente, desde el afio 2008 se observa un nuevo aumento de resistencias,
gue podria explicarse en parte por la expansion de serotipos no contenidos en las
vacunas, ya que algunos han aumentado su resistencia, como el 15A y 35B (27,28). Por
todo ello, en las uUltimas décadas, se ha observado un cambio en la epidemiologia

asociada a la ENI.

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas, las conjugadas vy las polisacaridas

simples, en funcidén de su conjugacién o no con proteinas transportadoras.

La vacuna neumocdcica polisacarida 23 valente (VNP23) contiene polisacaridos
capsulares purificados de los 23 serotipos que se aislan con mayor frecuencia en
infecciones invasivas en adultos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 158,
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F (29). La VNP23 provoca una respuesta inmune
humoral tipo T-independiente, en la que no se generan células de memoria y no hay
efecto booster tras la revacunacion. Como ventajas, destacan su relativo bajo coste y el
alto nimero de serotipos incluidos (que en la actualidad cubre el 60-70% de las ENI en
adultos) (30). Como principales limitaciones, destacan su escasa inmunogenicidad en
ninos pequenos y en pacientes inmunocomprometidos, que no genera memoria
inmunitaria, que los niveles de anticuerpos disminuyen con el tiempo (puede ser
necesaria la revacunacion a los 5-10 afios), que provoca un cierto fendmeno de

tolerancia inmunitaria y que no actua frente a la colonizacién nasofaringea (31).

La VNP23 se incluyd en el calendario de vacunacion del adulto en Espafia entre 2003 y

2005, segun las diferentes Comunidades Autdonomas, aunque venia recomendandose



desde el afo 2001 a grupos de riesgo (32). La pauta recomendada es de una Unica
dosis a cualquier persona de 60 afios 0 mas, y a aquellos mayores de 2 afios de edad
que presenten algun factor de riesgo, como: enfermedades crdénicas (cardiovasculares,
pulmonares [excepto asma] o metabdlicas), asplenia anatémica o funcional,
insuficiencia renal crénica, cirrosis hepatica, diabetes mellitus, alcoholismo, fistulas del
liguido cefalorraquideo, implantes cocleares, infeccion por VIH, enfermedades
inmunosupresoras y tratamiento quimioterapico (33). Actualmente se recomienda una
Unica revacunacion a los vacunados hace mas de 5 anos (22 dosis) que cumplan las

siguientes circunstancias:

. Mayores de 60 afios que fueron vacunados hace mas de 5 afios por alguna de
las indicaciones anteriores antes de esa edad.

° Personas de cualquier edad con alto riesgo de enfermedad neumocdcica grave,
como asplenia, insuficiencia renal crénica, sindrome nefrdtico o cualquier otra

inmunosupresion (33).

Los estudios de eficacia clinica durante los Ultimos 30 afios han sido poco concluyentes
debido a la heterogeneidad de su metodologia, y ni siquiera los metandlisis permiten
sacar conclusiones, pues muchos no muestran el protocolo de investigacién, los
numeros de registro o los diagramas de flujo (34)(35). Ademas, la mayoria no ha tenido

en cuenta la calidad de los ensayos a la hora de su valoracién (36).

La vacuna neumocdcica conjugada 13 valente (VNC13), tiene 13 serotipos de
polisacaridos capsulares conjugados con una proteina trasportadora, lo que la
convierte en una vacuna T-dependiente, proporciona una respuesta de anticuerpos
mas potente que la VNP23 para algunos serotipos, puede emplearse en cualquier edad
(a partir de las 6 semanas de vida) y genera memoria inmunitaria. La VNC13 fue
comercializada en 2010 para sustituir a la pionera VNC7 como vacuna de uso
pediatrico. En 2012, tras los buenos resultados observados en nifios, fue aceptada la
indicacion para su posible uso en adultos. Como desventaja, la VNC13 es
considerablemente mds cara que la VNP23 y tiene una menor cobertura de serotipos

(1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F).
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En Espafia, los datos de un estudio multicéntrico entre 2010-2012 indican que la
cobertura de serotipos de VNC13 de cepas productoras de ENI es del 63% en adultos

inmunocompetentes y del 45% en adultos inmunocomprometidos (10).

En lactantes y nifios pequefios, VNC13 recibié la autorizacién de comercializacidn
europea en diciembre de 2009 y esta disponible en Espaia desde junio de 2010 (37). El
impacto observado del uso de la vacuna en nuestro pais muestra una reduccién de la
tasa de incidencia de hospitalizaciones por la enfermedad neumocécica invasiva del
83,8% (p<0,001) en nifios menores de 15 afos (38). El impacto observado es
dependiente de serotipo —al igual que ocurrié con la VNC7- fundamentalmente a
expensas de la reduccién en la incidencia del serotipo 19A (94,7%, p<0,001) y del
serotipo 1 (81,4%, p<0,01) (39-41). Respecto al impacto sobre la reduccidon
dependiente de forma clinica, se ha observado un descenso (p<0,05) en las
hospitalizaciones por neumonia bacteriémica (79%), neumonia complicada con
derrame pleural (81%) y meningitis (56%). Estos datos se correlacionan con lo

observado en otros paises, como EE.UU (42)o Reino Unido (43).

Después de que en marzo de 2015 se introdujese la VNC13 en el calendario infantil en
la Regidon de Murcia, y considerando un posible impacto epidemioldgico directo e
indirecto, resulta imprescindible disponer de datos actualizados sobre la epidemiologia
de la ENI en nuestro ambito y mantener una estrecha vigilancia, dada la amenaza de la

posible emergencia de nuevos patrones de resistencia en S. pneumoniae.
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HIPOTESIS

La introduccién de la vacuna VNC13 en el programa de inmunizacién infantil ocasiona

un cambio en los serotipos de neumococo asociados a ENI en toda la poblacién.

OBIJETIVOS

El objetivo general de este estudio es determinar el impacto que ha tenido la
introducciéon de la vacuna VNC13 en el calendario vacunal de la Regiéon de Murcia
sobre la epidemiologia y microbiologia de la ENI. Como objetivos especificos se

plantean los siguientes:

1. Comparar los serotipos aislados en ENI antes y después de la introduccion de la
vacuna VNC13 y detectar si se ha producido una emergencia de serotipos no
vacunables en nuestro ambito.

2. Conocer la evolucién de la sensibilidad a penicilina en S. pneumoniae y
determinar si existe una relacion entre el serotipo y la sensibilidad antibiética.

3. Analizar los factores de riesgo, presentacion clinica y evolucién de la ENl en la
poblacién antes y después de la introduccién de la nueva vacuna y compararlos

entre los dos periodos.

METODOLOGIA

Diseino del estudio

Estudio retrospectivo de cohorte Unica antes y después, donde se va a determinar la
frecuencia de los serotipos de neumococos en pacientes con ENI y se va a comparar

con la frecuencia de los serotipos aislados antes de la introduccién la vacuna VNC13.

Sujetos del estudio

Definicion de caso: Se definird como caso de ENI la enfermedad producida por S.
pneumoniae con aislamiento en muestras procedentes de sitios normalmente

estériles.
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Criterios de inclusién: Pacientes de cualquier edad atendidos en el Area | de la Regidn
de Murcia con un diagnéstico de ENI confirmada mediante aislamiento de S.
pneumoniae a partir de un hemocultivo, liquido pleural, liquido cefalorraquideo o

cualquier muestra estéril.

Criterios de exclusion: Se excluiran los pacientes con resultado de antigeno de
neumococo positivo o con un cultivo positivo de S. pneumoniae de muestras
respiratorias o lugares anatémicos no estériles, aunque el paciente cumpla criterios de

ENI.
Los sujetos a estudio se agruparan en dos periodos:

e Prevacunal: desde enero 2011 hasta febrero de 2015

e Postvacunal: desde marzo de 2015 hasta diciembre de 2018

Variables de estudio

Se recogeran para su posterior analisis las siguientes variables:

Para el primer objetivo, la variable a considerar sera el serotipo de neumococo en el

periodo pre y postvacunal, distinguiendo entre los incluidos o no en la vacuna VNC13:

- serotipos incluidos en la vacuna: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y
23F.

- serotipos no incluidos en la vacuna: 6C, 7C, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 13, 15, 15A,
158, 15C, 16F, 17F, 21,22F, 23A, 23B, 24F, 25A, 29, 31, 34, 35B, 35F, 38.

En cuanto al segundo objetivo, conocer la evolucion de la sensibilidad antibidtica
de las cepas y su relacion con cada serotipo, se estudiardan los siguientes

antimicrobianos:

- penicilina y cefotaxima. El estudio de sensibilidad se realiza por lo general
mediante el método de tira de gradiente antimicrobiano Etest® (BioMérieux).
- eritromicina, clindamicina, vancomicina, levofloxacino y cotrimoxazol. En ellos

se emplea el método de difusidn en disco.

Los resultados del antibiograma se evaluaran mediante la interpretacion de
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sensible o resistente siguiendo los criterios del European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (Tabla 2).

Interpretacion
Antibistico CMI (mg/L) Conte_nido Diametro (mm)
S< R> del disco
S2 R<
(1)
Penicilina (excepto meningitis) | 0.06 | 2
Penicilina (meningitis) 0.06 | 0.06
Cefotaxima 0.5 2
Eritromicina 0.25 | 0.5 15 22 19
Clindamicina 0.5 0.5 2 19 19
Vancomicina 2 2 5 16 16
Levofloxacino 2 2 5 16 16
Cotrimoxazol 1 2 1.25-23.75 | 13 10

Tabla 2. Puntos de corte para S. pneumoniae segiin EUCAST.CMI: concentracion minima inhibitoria

Para el tercer objetivo, se considerard como variable dependiente la enfermedad
neumocdcica invasiva y como variables predictoras las siguientes:

a) factores de riesgo: edad, patologia respiratoria crénica, patologia
cardiaca crénica, patologia hepatica crénica, patologia renal crénica,
diabetes mellitus (1 y 2), inmunodeficiencia no VIH (tumores,
trasplantes, tratamientos quimioterapicos, enfermedades autoinmunes,
linfomas, leucemias, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin,
esclerosis multiple), asplenia y VIH y vacunacion frente a neumococo.

b) presentacién clinica: neumonia bacteriémica, neumonia complicada
[con derrame pleural, y/o empiema, y/o afectacion multilobar],
meningitis, bacteriemia sin foco, sepsis grave, peritonitis, endocarditis,
otros.

c) evolucion: ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
mortalidad relacionada con la infeccidon, mortalidad durante el ingreso,

mortalidad a los 30 dias y mortalidad en cualquier momento.

Recogida de datos

Se cumplimentard un formulario de recogida de datos que incluira todas las variables
de los pacientes con un aislado de S. pneumoniae procedente de una zona estéril y con

diagnodstico de ENI (Anexo 1).

14



Para ello, se realizara una consulta de los informes de alta mediante el software de
gestion asistencial e historias clinicas Selene (Siemens®), y de los resultados del
Laboratorio de Microbiologia a partir del Sistema Informatico del Laboratorio (SIL)
Gestlab (Cointec®). Con la informacién obtenida se elaborarad una base de datos para

su posterior analisis.

Analisis estadistico

El calculo del tamaifo muestral se realizarad en base a la prevalencia de ENI de estudios
previos, utilizando un intervalo de confianza del 95% y una precisiéon del 5%. Asi,
teniendo en cuenta que nuestro hospital atiende a una poblacion de 253.430
habitantes y considerando una prevalencia de ENI de 10,52 descrita en otros

trabajos(44), necesitariamos una muestra de170 pacientes como minimo.

Se realizard un estudio descriptivo de las variables sometidas a estudio expresado con
la media * la desviacion estandar en variables numéricas con distribucién normal, y
mediana * rango intercuartilico para las que no siguen una distribucién normal. Las

variables cualitativas se expresaran en frecuencias y porcentajes.

Para alcanzar el primer objetivo, determinar si se ha producido un cambio en los
serotipos aislados en el periodo prevacunal y posvacunal, se comparara la proporcion

de dichos serotipos mediante el test exacto de Fisher.

Para el segundo objetivo, conocer la evolucién de la sensibilidad antibidtica, se
analizardn las tendencias mediante la prueba de chi cuadrado de tendencia lineal, con

un nivel de confianza del 95%.

En cuanto al tercer objetivo, para la comparacién de las variables de riesgo y las
variables clinicas y predictoras de evolucién de la ENI antes y después de la
introducciéon de la vacuna, se utilizara la prueba de chi cuadrado para variables
cualitativas y el test de la t de Student para variables cuantitativas normales; en el caso

de variables no normales, se utilizara el test de la U de Mann-Whitney.

El paquete estadistico utilizado sera el programa SPSS para Windows, version 15.0 y el

programa EPIDAT 4.2.
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PLAN DE TRABAJO

1.  Inicio del proyecto: enero de 2019

2. Primer semestre de 2019: revision bibliografica, proyecto de investigacion y
solicitud y aprobacion del proyecto por el Comité Etico de Investigacion (CEIC)

del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA)

3. Segundo semestre de 2019: recogida de datos y generacién de base de datos una

vez aprobado el proyecto por el CEIC

4, Durante el ano 2020: analisis e interpretacion de los datos obtenidos vy

preparacién de manuscrito para su publicacién

Distribucion de tareas

Investigador principal:

° Revisidn bibliografica

° Disefio del proyecto de investigacion

° Solicitud de aprobacion del proyecto por el CEIC
° Recogida de datos analiticos del SIL

. Generacion de la base de datos

° Andlisis estadistico de datos (con el asesoramiento del departamento de

estadistica de la Unidad de Investigacion del HUVA si fuera necesario)

ASPECTOS ETICOS

Al ser un estudio retrospectivo, no es necesaria la solicitud de consentimiento

informado.
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Se solicitara la autorizacién a la direccidén del hospital y la aprobacion del proyecto al

CEIC del HUVA.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Con los resultados recopilados obtendremos informacion epidemiolégica vy
microbioldgica sobre la ENI en nuestra region, lo que nos permitira hacer una
valoracion sobre la efectividad de la vacuna conjugada en los programas de

inmunizacion infantil.

PRESUPUESTO

El proyecto no precisa de presupuesto, pues se va a revisar la actividad asistencial

propia de la ENI que se realiza en nuestra area  sanitaria.
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ANEXO

ANEXO 1. Formulario de recogida de datos.

Numero de caso:

Fecha toma muestra: __/__/____

Numero de historia:

Nombre del paciente:

Datos epidemioldgicos

Fecha de nacimiento: A A
Sexo: MasculinoOl FemeninoO
Tipo de infeccion: Neumonia MeningitisOl Neumonia OtrosO
bacteriémicaCl complicada (derrame
pleural, empiema,
afectacion
multilobar)O
Bacteriemia sin focoO Sepsis graved PeritonitisO

Factores de riesgo
Patologia respiratoria crénica (asma,

EPOC, fibrosis pulmonar): NoO Sio

Patologia cardiaca crénica (isquémica,

hipertensiva, arritmias, insuficiencia

cardiaca  crdnica, portadores de

marcapasos, valvulopatias): NoO Sio

Patologia hepatica crénica (cirrosis

alcohdlica, cirrosis criptogénica, VHB,

VHC): NoO siO

Patologia renal crénica (insuficiencia

renal crénica): NoO Sio

Diabetes mellitus: NoO Sio

Inmunodeficiencia no VIH (tumores,

trasplantes, tratamientos

quimioterapicos, enfermedades

autoinmunes, linfomas, leucemias,

mieloma maultiple, enfermedad de

Hodgkin, esclerosis multiple): NoDO Sio

Asplenia: NoO Sio

VIH: NoO Nl

Vacunacién frente a neumococo: NoO sitd

Ingreso en UCI NoO Sio

Mortalidad: NoO Si, relacionada con la  Si, durante el ingreso Si, alos 30 dias O
infecciéonO [}

Si, en cualquier momentod

Serotipo aislado: -

Sensibilidad antibiética:

Penicilina NoO Sio

Cefotaxima NoO Sio

Eritromicina NoO Sio

Clindamicina NoO Sio

Vancomicina NoO Sio

Levofloxacino NoO Sio

Cotrimoxazol NoO Sio
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