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e INTRODUCCION

Antecedentes

S. pneumoniae es un diplococo grampositivo que causa enfermedad, ya que es

capaz de evitar la fagocitosis y destruir las células fagociticas® 2|

En un huésped sin experiencia inmunoldgica previa, en ausencia de anticuerpo
anticapsular, los neumococos son ingeridos y destruidos pobremente por los
leucocitos polimorfos nucleares (PMNs) y macréfagos®.

Los polisacaridos de la capsula son el principal factor de virulencia®. La
capsula juega un papel central en evitar la fagocitosis, los mecanismos que
pueden contribuir incluyen la ausencia de receptores en las células fagociticas
que reconocen el polisacarido capsular, la presencia de fuerzas
electroquimicas que repelen las células fagociticas, el enmascaramiento de los
constituyentes de la pared celular frente a los anticuerpos, C3b y la inactivacion
del complemento®,

Una estrecha relacién ha sido observada entre la cantidad absoluta de capsula
producida y la virulencia de las cepas de S.pneumoniae. También cuenta con
factores de virulencia no capsulares como la neumolisina, las proteinas de
superficie, y autolisina® ’.

Se han identificado noventa y tres serotipos de S. pneumoniae sobre la base
de diferencias antigénica en sus polisacaridos capsulares® °.

Entre los genes que codifican la produccion de capsula, algunos son
especificos para polisacaridos individuales, mientras que otros se conservan
entre casi todos los S.pneumoniae e incluso en otros Streptococcus.

Los anticuerpos son la base para identificar los tipos de S.pneumoniae, reciben
el nombre de serotipos. En el sistema de numeracion americano, los serotipos
estan numerados del 1 al 93 en el orden en que fueron identificados. El
sistema Danés como sistema de numeracibn mas ampliamente aceptada
distingue 46 serogrupos que contienen serotipos antigénicamente

relacionados®



En la actualidad conocer los serotipos circulantes es de gran interés desde el
punto de vista epidemiologico y de salud publica, ya que los serotipos
circulantes pueden estar presentes en portadores sanos, 0 en pacientes con
enfermedad invasiva y permiten valorar la cobertura vacunal®™.

S. pneumoniae se encuentra, de forma habitual, en las vias respiratorias
superiores de personas sanas, es un colonizador de nasofaringe, aislandose en
adultos (5-10%) y nifios sanos (20-40%)“*2. Sin embargo, cuando los
mecanismos de defensa local fallan, es una causa importante de morbilidad y
mortalidad que a nivel mundial es causa principal causa de neumonia de origen
bacteriano en la comunidad, produciendo ademas otras patologias del tracto

respiratorio®>**

, especialmente otitis media, sinusitis, traqueitis, bronquitis y
exacerbacion de EPOC y enfermedad invasiva®™ que se puede manifestar
como sepsis, meningitis, osteomielitis, artritis séptica, peritonitis, celulitis y
endocarditis. La incidencia de enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en
paises industrializados es muy variable segun la region geografica, con cifras
de 8 a 34 casos por 100.000 habitantes®®. La letalidad en Europa en 2006
oscilé segln paises entre 6,5 y 20%'’  Esta suele ser mayor en las formas
clinicas mas graves (sepsis y meningitis), en los pacientes con patologia

subyacente y en los grupos de mayor edad*®.

La vigilancia epidemioldgica suele centrarse en las denominadas formas
invasivas (producidas por diseminacién hematégena) que son las mas graves y
su diagnostico microbiolégico se basa en la identificacion del patégeno en un
lugar normalmente estéril. Las personas que tienen una menor capacidad para
formar anticuerpos siguen siendo susceptibles siempre, lo que explica la alta
tasa de neumonia en los pacientes con mieloma multiple, o pacientes con

(SIDA) y otras inmunodepresiones™®,

Segun la OMS aproximadamente 20 serotipos son responsables de mas del
70% de los casos de enfermedad invasiva en todos los grupos de edad*®
Existen dos tipos de vacuna disponibles contra el S.pneumoniae:

1). Vacuna posalisacarida 23 valente: esta vacuna disponible desde 1983

contiene los serotipos incluidos en la tabla 1. Tiene una cobertura de un 90%
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de las infecciones invasivas en los paises en desarrollo. Las vacunas de
polisacéaridos no estan recomendadas en nifios menores de 2 afios por su baja
inmunogenicidad y el rapido descenso de anticuerpos en pocos afios. Actlan
poco sobre el estado de portador y no generan respuesta de memoria.

Esta indicada en personas mayores de 65 afios, inmunodeprimidos, asplenia,
trasplantados, enfermedades crénicas cardiopulmonares, renales, hepaticas,
diabetes y enfermedades del colageno®,

Estdn disponibles 2 vacunas 23 valente: Pneumovax (Merck); Pneumo 23
(Aventis Pasteur).

La dosis de refuerzo Unicamente se aplica por factores de alto riesgo: a partir
de los tres afios de la dosis inicial en nifios de 2-10 afios y a partir de los 5
afios en adultos de alto riesgo™®.

2). Vacuna heptavalente (PCV 7): Es una vacuna polisacarido conjugada con
proteinas que induce una respuesta inmunitaria primaria en los niios menores
de 2 afos, y los protege contra la enfermedad neumococica invasiva. Esta
disponible desde 2000 en més de 70 paises. Contiene los serotipos incluidos
en la tabla 1. Los serotipos incluidos en esta vacuna cubren entre el 65-80% de
los serotipos responsables de enfermedad invasiva en paises
industrializados® #* 22,

La vacuna 13 valente: Prevenar 13 contiene los serotipos incluidos en la tabla
122

El uso generalizado de la vacuna conjugada ha reducido la incidencia de la
enfermedad neumocoécica en todas las edades. Un efecto secundario no
deseado de la vacunacion generalizada, ha sido la aparicibn de cepas de
reemplazo %

En la Comunidad de Madrid desde 2005 se incluyé esta vacuna
antineumocoécica en las recomendaciones de vacunacion de adultos mayores
de 59 afos, administrdndose junto a la vacuna antigripal. Previamente se habia
reforzado su administracion a las personas mayores institucionalizadas. Desde
el afio 2001 se dispone también de una vacuna neumocécica conjugada
heptavalente (VCN_7), indicada desde los 2 meses hasta los 5 afios de edad®-
En Espafia a comienzos de la década pasada se inicié una nueva etapa en la
prevencion de la ENI con la comercializacion de la primera vacuna conjugada

heptavalente (PCV 7) para nifios menores de 2 afos.
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La década actual ha comenzado también con novedades:

1) En 2010 se aprobaron dos nuevas vacunas conjugadas: VNC10 y la VNC13.
2) La vacuna 13-valente ha sustituido a su predecesora VNC7, con indicacién
para: enfermedad invasiva, neumonia y otitis media en lactantes y nifios desde
6 semanas hasta 5 afios de edad.

3) En Noviembre de 2011 Prevenar 13 (VNC13) recibi6 la autorizacion de la
Comision Europea para la ampliacion de su indicacion a los adultos de 50 o
mas afos.

A la vista de la efectividad de la VNC7 en nifios, es presumible que la
vacunacion de los adultos con VNC13 reduzca significativamente la carga de
enfermedad, donde ademas la tasa de letalidad es més elevada #*

En la actualidad en nuestro medio se dispone de dos tipos de vacunas frente a
neumococo. Una vacuna de polisacaridos capsulares de los 23 serotipos
(VPN_23) que causan infeccidbn neumocécica con mayor frecuencia, que esta
recomendada para mayores de 2 afios de edad con alto riesgo de enfermedad
neumococica. En Espafia las autoridades sanitarias recomiendan esta vacuna
en grupos de riesgo, en los que se incluyen niflos inmunocompetentes con
riesgo de enfermedad neumocécica o sus complicaciones debido a
enfermedades cronicas, nifios inmunodeprimidos y nifios con infeccion por
VIH™.

En nuestro pais se ha realizado una vacunacion universal en menores de 2
afios solo en la Comunidad de Madrid, que incorporé la vacuna VCN7 (la otra
vacuna disponible) a su calendario en 2006. En el resto del pais, Unicamente
se ha vacunado en el &mbito privado, y es desigual entre las distintas
comunidades auténomas*®,

A pesar de estas limitaciones, los serotipos incluidos en VNC7 han disminuido
significativamente durante la pasada década en todos los grupos de edad
aungque no se ha conseguido la eliminacién total de los siete serotipos, como ha
ocurrido en la Comunidad de Madrid y en los paises con vacunacion rutinaria
(Orden 1869/2006, de 10 de octubre). Ademas, para reforzar la vigilancia de la
enfermedad se ha incluido toda la enfermedad neumocdcica invasora como
EDO (Orden 74/2007, de 22 de enero) en febrero de 2007.



En Aragon la informacion epidemioldgica de S. pneumoniae se obtiene a través
de dos fuentes:

_ La patologia invasiva manifestada como meningitis recogida en el sistema de
enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) de manera individualizada
automatizada desde el 2007.

_ El Sistema de Informacion Microbiolégica (SIM) notifica S.pneumoniae
identificados segun los criterios diagnosticos establecidos de aislamiento,
deteccion de genoma, deteccidén de antigeno en unas muestras determinadas
qgue son: Sangre, LCR, liquido articular, liquido pleural, biopsia pulmonar y
liquido pericérdico.

Durante los casi dos afios en los que se ha estado utilizando VNC13 se ha
conseguido una reduccion del 50% en las tasas de incidencia de ENI en
menores de 2 afios, lo que supone una muestra clara de su efectividad®?,
Aunque desconocemos la cobertura vacunal de VNC13 y VPN _23 a nivel
nacional, los datos del Instituto Carlos Ill también demuestran una reduccion de
la prevalencia de los serotipos 1, 7F y 19A en menores de 5 afios en los dos

ultimos arios.



Tabla 1: Serotipos incluidos en las vacunas:

Vacuna Serotipos incluidos

Conjugada heptavalente 4 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F

(VCN_T7)

Polisacarida 23-valente Los anteriores mas: 1, 2, 3, 5, 7F, 8, 9N, 10A, 11A,
(VPN_23) 12F, 15B, 17F, 19A, 20, 22F y 33F

Conjugada decavalente 4 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F (ya incluidos en la
(VCN_10) heptavalente), mas 1, 5y 7F

Conjugada trecevalente 4 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F (ya incluidos en la
(VCN_13) heptavalente), mas 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A

Enfermedad neumocécica en nifios

La vacuna antineumocécica VNC7 se recomienda para nifios menores de 2
afios?®. Desde que se inici6 su uso en el afio 2000, ha mostrado resultados
alentadores. En Estados Unidos se observaron buenos resultados en nifios®*;
en adultos se reportd un considerable efecto protector indirecto, el cual fue
mayor en periodos tempranos’, con una reduccién sostenida en los Ultimos
afios®®. Por lo que numerosos paises han incluido la VNC7 como parte de la
vacunacion de rutina en nifios’?>. Desde entonces se observé un reemplazo de

26,27 1a prevencion de la enfermedad debida a la vacunacion

los serotipos
disminuyd, y la inclusion de nuevos serotipos en las nuevas VNCs fue
necesaria. De hecho dos nuevas vacunas conjugadas (VNC10 y VNC13)

obtuvieron su licencia en 2010 para sustituir a la antigua VNC7%.

Enfermedad neumocdcica en mayores de 65 afios

La verdadera incidencia de infecciones neumococicas en general es
desconocida, porque la mayoria de las infecciones neumocadcicas no invasivas
no son diagnosticadas. Sin embargo, se ha estimado que aproximadamente 1,6
millones de personas mueren a causa de infecciones neumocécicas cada afio
en todo el mundo”. En los paises europeos diferentes estudios muestran que
las incidencias de ENI han variado ampliamente en diferentes estudios,
oscilando de 0,4 a 20 casos por cada 100.000 habitantes para todas las
edades-afno. Entre las poblaciones de edad avanzada, las incidencias de ENI

variaron de 20 a 76 casos por cada 100.000 personas-afio®.
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Estas diferencias pueden reflejar en gran medida las diferentes tasas de
obtencion de hemocultivos en pacientes con neumonia, asi como diferencias
metodoldgicas, geograficas y epidemioldgicas.

Por el momento, la vacunacion antineumocdcica (junto con la vacunacion
contra la gripe) y dejar de fumar son las Unicas medidas de salud publica para
reducir la incidencia de enfermedad neumocécica. En la actualidad, estan
disponibles dos tipos de vacunas contra el neumococo: una vacuna
polisacarida neumocdcica (VNP23) para adultos y tres tipos de vacunas
antineumocacicas conjugadas (VNCs) para su uso en nifios.

Las posibles indicaciones para el uso de VNC en los adultos se encuentran
bajo evaluacién por los 6rganos reguladores de salud publica®. Al contrario
que con la VNP23 (autorizada en 1983) que habia mostrado un impacto
limitado sobre la prevencién de enfermedad neumocécica®, la introduccién de
la VNC7 (autorizada en el afio 2000 para su uso en nifios) mostré resultados
muy alentadores®’. La VNC7 ademas de un efecto importante en los nifios,
presentaba un considerable efecto protector indirecto tanto en adultos como en
ancianos en el periodo inicial después de su autorizacién®. Posteriormente
aparecié el reemplazo de serotipos y serotipos emergentes®, por lo que dos
nuevas vacunas conjugadas incluyeron nuevos serotipos (VNC10 y VNC13),
que fueron autorizadas en 2010 para sustituir la "antigua" VNC73*.

La introduccion de la VNC7 en muchos paises ha reducido drasticamente la
incidencia de enfermedades neumocdcicas en nifios; no obstante, los adultos
mayores presentan en la actualidad una mayor carga epidemioldgica de
enfermedad neumocécica segun datos del European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) 2010”*. Teniendo en cuenta que los nifios son
el principal reservorio de neumococo y que representan la fuente de
neumococos que se transmiten a los adultos (especialmente a adultos
mayores), son necesarios datos actualizados sobre la epidemiologia de
infecciones neumocécicas en poblacion adulta, antes y después de la
introduccion de 8 vacunas conjugadas en diferentes entornos geogréficos.
Estos estudios deben proporcionar datos importantes para evaluar los posibles
efectos directos e indirectos de los programas de la vacunacién

antineumocacica.



e OBJETIVOS

Objetivo general

-Conocer la importancia de los serotipos circulantes de S. pneumoniae, tanto

en enfermedad invasiva como en infeccion del tracto respiratorio (TR).

Objetivos especificos

-Determinar los factores asociados con el desarrollo de la enfermedad y la

evolucioén fatal de la misma.

-Valorar si existe relacion entre determinados serotipos y patrones de
resistencia y sensibilidad antibiética determinados por el estudio de las
Concentraciones Minimas Inhibitorias (CMIs) para los principales antibioticos -

lactamicos y glicopéptidos, por su implicacion en Salud publica.
-Comparar los resultados de sensibilidad antibiética obtenidos segun la
determinacion de las CMIs obtenida por método de microdilucién por

MICroSTREP plus MicroScan y el método de dilucién en agar.

-Analizar el reflejo de la vacunacion sobre la aparicion y circulacion de los

diferentes serotipos de neumococo.
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METODOLOGIA

Estudio retrospectivo que se centra en la valoracion de cepas de S.
pneumoniae aisladas en muestras invasivas (todos los casos las muestra
procedian de lugares normalmente estériles: sangre y liquido cefalorraquideo)
y de muestras respiratorias obtenidas de pacientes con clinica respiratoria
compatible con proceso infeccioso, durante el periodo comprendido entre enero
de 2011 y octubre de 2013 en el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

La identificacion de S. pneumoniae se realizo por la prueba de la optoquina. El
estudio de serotipos realizado posteriormente en el laboratorio de referencia del
Centro Nacional de Microbiologia (CNM) (ISCIII).

La sensibilidad antibidtica se realizé en el HUMS mediante microdilucion por el
sistema MICroScan WalkAway y en el CNM por el método de dilucién en agar,
testando los siguientes antibibticos: penicilina, cefotaxima, eritromicina,
levofloxacino y vancomicina.

En este estudio la interpretacion de las CMIs para el analisis estadistico de los
datos, se realiz6 segun los valores obtenidos mediante el método de dilucién
en agar que se realizd6 en el laboratorio de referencia (CNM ISCIII).
Posteriormente se compararon los valores de CMIs de sensibilidad antibiética
obtenidos por método de microdilucion por MICroSTREP plus MicroScan vy el
método de dilucion en agar

En este estudio el método de dilucion en agar, se consider6 como el método de
referencia. En esta comparacion entre los diferentes métodos estudiados, se
utilizaron los criterios y las categorias previamente descritas por Thornsberry y
Gavan®®: concordancia (en ambos métodos se obtienen interpretaciones
idénticas de sensibilidad), discrepancia muy importante o error muy grave (el
método de referencia indica que el microorganismo es resistente, aunque el
método alternativo indica que el microorganismo es sensible), discrepancia
importante o error grave (a la inversa, el método de referencia indica que el
microorganismo es sensible, aunque el método comparativo indica que el
microorganismo es resistente) y discrepancia menor o error menor (cuando se

obtiene un resultado en el que los valores de CMI obtenidos por ambos métodos,
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aungue diferentes entre si, no modifican la categorizacion de sensible o de
resistente).

La actividad in vitro de los antimicrobianos se evalta habitualmente mediante
alguna de las variantes de los métodos de dilucion.

Estos meétodos se basan en la determinacion del crecimiento del
microorganismo en presencia de concentraciones crecientes del
antimicrobiano, que se encuentra diluido en el medio de cultivo (caldo o agar).
El instituto nacional de microbiologia cuenta con un sistema de inoculacion
multiple para placas de agar, en el que cada placa, con una cierta
concentracion de antimicrobiano, permite inocular simultaneamente un gran
ndamero de microorganismos.

Nuestro laboratorio utiliza placas de microtitulacion que facilita la utilizacion del
método de microdilucion con caldo; contamos con el método automatizado
microscan walka way como sistema de microdilucién en caldo, facilmente
integrables en sistemas (semi)automaticos de lectura e interpretaciéon de

resultados, de acuerdo a lo establecido por la casa comercial.

MEDIOS DE CULTIVO, REACTIVOS Y PRODUCTOS

-Tubos de agua estéril o suero fisiologico

-Espectrofotometro COLORIMETER DINKO instruments McF

-Paneles comerciales MICroSTREP plus MicroScan (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, West Sacramento, CA) para la determinacion de la
sensibilidad antibiética de las cepas de S. penumoniae por microdilucién.

-Para la aceptacion de los resultados fue indispensable que los controles de
calidad cumplieran los estandares y para ello se utilizo la cepa S. pneumoniae
American Type Culturre Collection (ATCC) 49619 recomendada por el CLSI.
Las cepas se archivaron en medio de glicerol al 20% a menos 80°C.

1. PROCEDIMIENTO PARA MICRODILUCION EN CALDO

1. Realizar una suspension bacteriana en medio liquido estéril a partir de colonias
aisladas. El in6culo debe tener una turbidez equivalente al 0,5 de la escala
McFarland.
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2. Realizar una siembra por agotamiento en la placa de agar sangre para
comprobar que no ha habido contaminacion durante la manipulacion de la
muestra.

3. Transferir 100 pl del inéculo a un tubo con 15 ml de caldo de Mueller Hinton
suplementado con 5% de sangre lisada de caballo.

4. Inocular la placa de microdilucién con 115 pl con inoculador automético
MicrosScan RENOK Siemens.

5. Incubar durante 20-24 horas en una estufa con una temperatura de 35+2°C
sin CO2.

6. Lectura de la CMI por el sistema MicroScan WalkAway.

2. PROCEDIMIENTO PARA DILUCION EN AGAR

Se emplearon placas circulares de 90mm de didmetro con 20 ml de agar
sangre (Becton Dickinson, Le Point the Claix, Francia) y concentraciones
determinadas de cada agente antimicrobiano en la proporcion de 19 ml de
medio por 1 ml de la solucion correspondiente de agente antimicrobiano. Las
placas y los controles de medio sin el agente antimicrobiano se utilizaron el
mismo dia de su preparacion.

Cuatro o 5 colonias del microorganismo por estudiar se diluyeron en caldo
Mueller-Hinton suplementado (Becton Dickinson, Le Point the Claix, Francia)
para obtener una turbidez cercana al 0,5 de la escala de McFarland,
equivalentes a 108 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml. Previa dilucién
1:10, se empleo un replicador de Steers que inoculo 1 - 2 ul en cada punto de
contacto, lo que equivale a aproximadamente a 10* UFC de cada
microorganismo por ml en placas de agar Mueller-Hinton.

Las placas asi” inoculadas se incubaron a 35° +/-1C de 16 a 20 h; a
continuacion se procedid a su lectura. Las CMI se definieron como la
concentracion mas baja a la que sucedia una inhibicion completa del
crecimiento. No se valoro la presencia de una sombra o de una Unica colonia
en el punto de inoculacién 12.

En el andlisis de los resultados se utilizaron los criterios y los puntos de corte

que recomienda el CLSI*?
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INTERPRETACION DE LAS CMI

La CMI se interpreté de acuerdo con el (CLSI) **.

INTERPRETACION DE LA CMI DE PENICILINA
Aislamientos meningeos:
- CMI de penicilina < 0,06 mg/L: Se informa como sensible a la penicilina.

- CMI de penicilina =2 0,12 mg/L: Se informa como resistente a la penicilina.

Aislamientos no meningeos:

- CMI de penicilina < 0,06 mg/L. Se Informa como sensible a la penicilina. Estas
cepas también son sensibles a la ampicilina por via oral o parenteral y a todos
los betalactamicos.

- CMI de penicilina (parenteral) = 0,12 mg/L y < 2 mg/L. Se Informa como
sensible a la penicilina. Estas cepas también son sensibles a amoxicilina,
amoxicilina/acido clavulanico, cefotaxima, ceftriaxona, cefepima y ertapenem.

- En caso de que se vaya a utilizar penicilina por via oral se informa: a) CMI de
penicilina < 0,06 mg/L: sensible; CMI de penicilina 0,12-1 mg/L: intermedio; CMI
de penicilina 22 mg/L.: resistente.

- CMI de penicilina (parenteral) = 4 mg/L. Se Informa como “resistencia
intermedia” a la penicilina.

- CMI de penicilina (parenteral) > 4 mg/L. Se Informa como resistente a la

penicilina.

INTERPRETACION DE LA CMI DE CEFOTAXIMA

Aislamientos meningeos:

- CMI de cefotaxima < 0,5 mg/L. Se informa como sensible a la cefotaxima.

- CMI de cefotaxima =1 mg/L. Se informa como resistencia intermedia a la
cefotaxima.

- CMI de cefotaxima = 2 mg/L

Se informa como resistente a la cefotaxima.
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Aislamientos no meningeos:

- CMI de cefotaxima < 1 mg/L. Se informa como sensible a la cefotaxima.

- CMI de cefotaxima = 2 mg/L. Se informa como resistencia intermedia a la
cefotaxima.

- CMI de cefotaxima = 4 mg/L. Se informa como resistente a la cefotaxima.

A continuaciéon esta tabla 2 ilustra de forma grafica los niveles de CMI para
categorizar a los antibiéticos testados como sensible, intermedio y/o resistente,
segun los puntos de corte CLSI.

Tabla 2: Criterios CLSI de concentracidon inhibitoria minima MIC (uL/mL) de

Streptococcus pneumoniae™.

Antimicrobial Agent MIC (pg/mL) Interpretive Standard

Susceptible Intermediate Resistant
Penicillin
Nonmeningitis 2 4 8
Meningitis 0.5 1 2
Ciprofloxacin 1 2 4

Ceftazidime

=]
.

Nonmeningitis 1

[X]

Meningitis 05 1
Celtriaxone

=]
.

Nonmeningitis 1

(%]

Meningitis 05 1
Vacomycin 1

SEROTIPADO

El serotipado de las cepas fue realizado en el laboratorio de referencia del
Centro Nacional de Microbiologia (CNM) (ISCIII) %

El esquema de tipificacion se realiza en tres pasos:

En primer lugar, se pone a prueba todos los S. pneumoniae frente a antisueros
para SGT 3, 6, 9, 14, 19, y 23 (alrededor de 60 % de total de cepas pertenecen
a ellos).

Los aislados que no se pueden tipar en la primera ronda son probado en un
segundo paso contra antisueros para los otros nueve serogrupos prevalentes,
1,4 .,5,7,8,11,12,15 y 18 (representan alrededor del 20 % de las cepas).

Por ultimo, las cepas que son negativas 0 que dan resultados equivocos por

ensayo de transferencia de puntos con estos 15 antisueros se tipan
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directamente por la reaccion quellung usando antisueros especificos de tipos
comercial Statens Seruminstitut, Copenhagen, Denmark *'.

Tipo de estudio: Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de los

serotipos aislados en los casos de ENI y ER.

Variables de medicién: Serotipos de S. pneumoniae y su distribucién por

sexo, edad, serotipo, diagndéstico inicial al momento del ingreso (enfermedad
respiratoria: Neumonia, enfermedad invasiva: bacteriemia, meningitis,
meningoencefalitis), enfermedad de base (Absceso periamigdalino, accidente
cerebral vascular (ACV), artritis reumatoidea, cancer de colon, mama, pulmén,
cardiopatia, diabetes, derrame pleural, Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), esplectomizado, hepatitis B, insuficiencia renal cronica,
leucemia, lues, meningitis, meningoencefalitis, mieloma  mdltiple,
gastroenteritis, peritonitis, pielonefritis, tuberculosis (TBC), transplante renal,
hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Serotipos por letalidad y

estacionalidad (segun mes del afio).

Se determinaran de los patrones de resistencia y sensibilidad a antibioticos en
relacion con los serotipos identificados. Se analizaran los siguientes
antibioticos: penicilina, cefotaxima, eritromicina, levofloxacino y vancomicina y

correlacion entre los sistemas de sensibilidad.

Andlisis (estadistico):

Se determinan los factores relacionados con la ENI'y ER con los serotipos mas
frecuentes mediante analisis univariante. Se utilizara el test Chi Cuadrado para
ver si existe relacion entre la resistencia a los antibioticos y los serotipos.

Para el estudio se utilizara el paquete estadistico SPSS.15v.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos tras valorar 226 historias clinicas de pacientes en los
gue se les aislo S. pneumoniae durante el periodo comprendido entre enero de
2011 y octubre de 2013 en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza.

Dichos aislados de S. pneumonaie se valoraron segun si provenian de paciente
con enfermedad neumocécica invasiva o de enfermedad respiratoria.

A su vez los aislados de enfermedad neumocdcica invasiva se analizaron de
forma global y por separado segun si el aislado provenia de sangre en caso de
bacteriemia o de liquido cefalorraquideo en caso de meningitis.

Se ha observado que la incidencia en personas de edad avanzada (mayores de

65 afios) es superior a la incidencia en personas de menor edad.

ENFERMEDAD INVASIVA

Un total de 80 aislados clinicos en ENI fueron investigados, 74 (92%) de sangre

y 6 (8%) de liquido cefalorraquideo, que representaban 27 serotipos diferentes.

ENI por tipo de muestra

8%

B En sangre

B LCR

92%
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Las edades de los aislados fueron:

Edad NUmero de aislados
<18 afios 13
18-65 afnos 25
>65 afios 42
Aislados por edad
<18 afos

17%

>65 afios
52%

18-65 afios
31%

m <18 afios M18-65afios M >65afios

La edad media de los casos es de 56,05 afios, con un rango entre 0 y 95 afios.
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El 62,5% (n=50) fueron hombres y el 37,5% (n=30) mujeres. Razén hombre-

mujer: 1,6.

Aislados por sexo

Mujeres
38%

Hombres
62%

B Hombres ™ Mujeres

En los pacientes menores de 65 afios los serotipos mas frecuentes fueron 6C,
7F y 10A. En los pacientes mayores de 65 afios los serotipos mas frecuentes
fueron 3, 7F y 19A.

Serotipos en enfermedad invasiva por edad

14

12

DA E N FF PGPS S T F DD Py @
&R
)

m<65afios m>65afios mTotal

Datos en Tabla 4 (Anexo [)
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En relacién con la enfermedad invasiva de los 80 pacientes que tuvieron

bacteriemia 34 (42,5%) presentaron neumonia.

En relacién con patologia de base al ingreso, la entidad que se present6 con
mayor frecuencia fue enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 13
(16,3%) casos, VIH 5 casos (6,3%), otras enfermedades tales como canceres
(pulmdn, mama y colon), peritonitis, lues, leucemia, gastroenteritis y diabetes
entres otras enfermedades representaron el 34,9% restante.

Enfermedad en el momento del ingreso

OTROS

DIABETES
3%
GASTROENTERITIS
3%
LEUCEMIA
3%
LUES
2%
PERITONITIS
2%

CANCER PULMON
4%

NEUMONIA
42%

EPOC
16%

Datos en Tabla 2 (Anexo I)

Diez pacientes no tenian antecedentes patologicos previos al ingreso.
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En relacion con la estacionalidad, los meses del afio con mayor nimero de
casos observados fueron: febrero con 16 casos (20%), marzo con 10 casos

(12,5%) y abril con 9 casos (11,2%). No se observo algun serotipo prevalente.

Evolucién temporal de los casos estudiados
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Datos en Tabla 3 (Anexo I)

Distribucion de casos por meses

18
16
14
12
10
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Datos en Tabla 3 (Anexo I)
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En el periodo 2011-2013 se han producido 6 fallecimientos, es decir que el
7,5% del total de pacientes evaluados durante este periodo fallecieron a causa
de enfermedad invasiva, causadas por diferentes serotipos (3, 6A, 9N, 11A,
17F, 19A) con edades comprendidas entre 72 y 94 afios. Los pacientes

fallecidos se distribuyen de la siguiente forma:

Inmunocomprometidos | Cancer de pulmon

Céancer de mama

Trasplantado renal

Accidente cerebral vascular con muerte cerebral

Neumonia

o N R R R, e

Total de pacientes fallecidos

Hombres 3
Mujeres 3
Total de pacientes fallecidos 6

Los serotipos mas frecuentes en ENI fueron 3 (15 %), 7F (10 %), 19A (8,8 %) y
6C (6,3 %) (Datos en Tabla 1 — Anexo ).

Serotipos en enfermedad invasiva

14

12

10

B A ad & oA K @
¥ ¥ K RN R RO NS

DA E S F N E K S P )

Datos en Tabla 1 (Anexo 1)
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SEROTIPOS AISLADOS EN BACTERIEMIA

Los serotipos mas frecuentes en bacteriemia fueron el 3 en 12 aislados
(16,2%), seguido del 7F en 7 aislados (9,5%) y el 19A en 6 aislados (8,1%).
Los demas serotipos se ilustran en la tabla 4 del Anexo I.

Serotipos en enfermedad invasiva en bacteriemia

14

12—

10 —

La edad media fue de 56,5 afios (DE: 28,80) con un rango entre 5 meses y 94
afnos. Clasificando a los aislados por edad tendriamos 45 mayores de 65 afios

y 29 menores de 65 afnos.

La distribucion de los serotipos por edad (mayores y menores de 65 afos) es la

siguiente:
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Serotipos en enfermedad invasiva en bacteriemia por
edad

12

10 -

S A& (SR & A& & D LN K o& D RN
AN & & & g o P RN

M <65 afios M >65 afios

SEROTIPOS AISLADOS EN MENINGITIS

Los serotipos aislados de las seis muestras de LCR fueron 17F, 19A, 19F,
23B, 24F y 38. Como se observa no hubo prevalencia de ningun serotipo. La
edad media fue de 50,5 afios (DE: 25,22) con un rango entre 1y 78 afios.

Como se ilustra en la tabla 5 del Anexo I.

Serotipos en enfermedad invasiva en bacteriemia por
edad
1,2
1
0,8
0,6
0,4 |
0,2
0
17F 19A 19F 23B 24F 38
W <65 affos MW>65aflos ™ Total
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SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA EN AISLADOS INVASIVOS

En relacion con la sensibilidad antibidtica, se valoraron MIC para aislamientos

meningeos y extra meningeos.

Los resultados de sensibilidad antibiética obtenidos con MICrostrep se

describen en la tabla 3 y 4 a continuacion:
Tabla 3: CMIs obtenidas con MICroSTREP

<=0,25 <=1 4 >=1 >=8
Penicilina
(meningea)
Penicilina 1
(Extrameningea) (1,3%)
Cefotaxime
(Meningea)
Cefotaxime 72 2
(Extrameningea) (97,3%) (2,7%)
Eritromicina 25
(31,3%)
Levofloxacino 1
(1,3%)
Vancomincina 80
(100%)
Tabla 4: CMIs obtenidas con MICroSTREP segun serotipo
. Penicilina Cefotaxime Eritromicina Levofloxacino Vancomicina L I
Serotipo de
<=0.06 | 0.12-1 1 64 128 1 2 16 05 |aislados
3 12 12 12 12
7F 8 8 8 8 8
19A 1 2 3 2 5 7 7 7
6C 1 4 5 5 5 5 5
1 4 4 4 4 4
10A 4 4 1 4 4 4
15A 4 4 4 4 4 4
4 3 3 2 1 3 3
16F 3 3 1 3 3 3
23B 2 1 3 3 3 3
24F 3 3 3 3 3 3
9N 3 3 3 3 3 3
14 1 2 2 2 2 2
20F 2 2 2 2 2 2
2A 2 2 1 1 2 2 2
24A 1 1 2 1 1 2 2 2
6A 2 2 1 1 1 1 2 2
6B 1 1 1 1 1
8 1 1 1 1 1
31 1 1 1 1 1
38 1 1 1 1 1
1A 1 1 1 1 1
12F 1 1 1 1 1 1
17F 1 1 1 1 1 1
19F 1 1 1 1 1 1
23F 1 1 1 1 1
v 1 1 1 1 1
No tipable 1 1 1 1 1 1
Totales 55 18 7 1 24 78 1 1 80 80




En cuanto a la resistencia antibidtica en enfermedad invasiva en relacion con la
prevalencia de serotipo se encontré: (ver tabla 5)

De los 80 aislados testados 1 (1,3%) fue resistente a penicilina (MIC =4 ug /
mL) y su resistencia se presento en el serotipo 19A. En 25 aislados (31,3%) se
encontro resistencia a la eritromicina (MIC >= 1 ug / mL), con predominio en el
serotipo 19A, seguido de serotipo 6C, 15A y 24F.

Tabla 5: Resistencia antibiética en ENI en relacion con el serotipo

Resistente a Resistente a
penicilina eritromicina
Serotipo Total Total % Total %

3 12 0,00% 0,00%
7F 8 0,00% 0,00%
19A 7 1 14,29% 5 71,43%
6C 5 0,00% 5 100,00%
1 4 0,00% 0,00%
10A 4 0,00% 1 25,00%
15A 4 0,00% 4 100,00%
4 3 0,00% 0,00%
16F 3 0,00% 1 33,33%
23B 3 0,00% 0,00%

24F 3 0,00% 3 100,00%
9N 3 0,00% 0,00%
14 2 0,00% 0,00%
22F 2 0,00% 0,00%
23A 2 0,00% 1 50,00%
24A 2 0,00% 1 50,00%
6A 2 0,00% 1 50,00%
8 1 0,00% 0,00%
31 1 0,00% 0,00%
38 1 0,00% 0,00%
11A 1 0,00% 0,00%
12F 1 0,00% 0,00%
17F 1 0,00% 0,00%
19F 1 0,00% 1 100,00%
23F 1 0,00% 0,00%
6B 1 0,00% 1 100,00%
Qv 1 0,00% 0,00%
No tipable 1 0,00% 1 100,00%
Totales 80 1 25
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Se realiza un test de Chi Cuadrado de Pearson para comprobar si la resistencia a la penicilina

tiene relacion con el serotipo.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,561% 27 ,998
Razén de verosimilitudes 5,010 27 1,000
N de casos validos 80

a. 53 casillas (94,6%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es ,01.

El resultado indica que no hay relacion (p>0,05)

Se realiza un test de Chi Cuadrado de Pearson para comprobar si la resistencia a la eritromicina

tiene relacion con el serotipo.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 59,775% 27 ,000
Razoén de verosimilitudes 74,363 27 ,000
N de casos validos 80

a. 54 casillas (96,4%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es ,31.

El resultado indica que si que hay relacién (p<0,05)

RESULTADOS DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA OBTENIDOS SEGUN LA
DETERMINACION DE LAS CMIs POR MICroSTREP Y DILUCION EN AGAR
EN ENFERMEDAD INVASIVA.

En la tabla 6 se describen: NUumero de aislados y porcentajes de concordancia
y de discrepancias entre el método de referencia mediante dilucion en agar y el
de microdilucion para S. pneumoniae a 6 agentes antimicrobianos (penicilina,

amoxicilina, cefotaxima, eritromicina, levofloxacino y vancomicina). Del total de

27



80 aislados hubo 3 de los que no se dispuso CMI por dilucion en agar.

Tabla 6: Concordancia entre el método MICroSTREP y de dilucién en agar

S . | Discrepancia Dm 1 Dm 2 Dm > 2 Discrepancia RIES L
Antibiético [Concordancia A, - S ) muy
menor dilucion diluciones | diluciones importante .
importante
Penicilina 67 (87%) 10(13%) 9 1
Amoxicilina | 61 (79,2%) 15(20,2%) 11 2 1 1 (intermedio) (1,3%)
Cefotaxima 74 (96,1%) 2 (2,6%) 2 1 (intermedio) (1,3%)
Eritromicina| 76 (98,7%) 1(1,3%) 1
Levofloxacin[ 70 (90,9%) 70,1 1
Vancomicing 76 (98,7%) 1(1,3%) 1
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REFLEJO DE LA VACUNACION SOBRE LOS SEROTIPOS CIRCULANTES
EN ENFERMEDAD INVASIVA.

Respecto al andlisis del reflejo de la vacunacion sobre la aparicion y circulacion
de los diferentes serotipos de neumococo, encontramos que la distribucion de
los serotipos de la vacuna fue 42 aislados estaban incluidos en la vacuna
PCV13 y 53 aislados estaban incluidos en la vacuna 23PPV. Es decir que el
52,5% de los aislados estaban contenidos en la vacuna PCV13y 68,75% de

los aislados estaban incluidos en la vacuna para 23PPV.

En las tablas 7 y 8 se muestra el total de aislados de cada serotipo incluidos en

cada vacuna.

Tabla 7:Serotipo Tabla 8:Serotipo
incluido en la incluido en la
vacuna vacuna

PCV13 | Total % 23PPV | Total %
1 4 | 500% 1 4 | 500%
3 12 |15,00% 2 0,00%
4 3 |375% 3 12 |15,00%
5 0,00% 4 3 | 3,75%
6A 2 | 2,50% 5 0,00%
6b 1 | 1,25% 8 1 | 1,25%
7F 8 110,00% 14 2 | 2,50%
9V 1 ]125% 10A 4 | 500%
14 2 | 2,50% 11A 1 | 1,25%
18C 0,00% 12F 1 | 1,25%
19A 7 | 8,75% 17F 1 | 1,25%
19F 1 | 1,25% 19A 7 | 8,75%
23F 1 |1,25% 19F 1 | 1,25%

22F 2 | 2,50%
23F 1 | 1,25%
6A 2 | 2,50%
6B 1 | 1,25%
7F 8 |10,00%
9N 3 | 3,75%
9V 1 | 1,25%
20 0,00%
33F 0,00%
15B 0,00%
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

% de aislados incluidos en las vacunas PCV13 y
23PPV

PCv13

23PPV
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ENFERMEDAD RESPIRATORIA

Un total de 146 aislados clinicos en enfermedad respiratoria fueron

investigados, que representaba 37 serotipos diferentes.

Las edades de los aislados fueron:

Edad Numero de aislados
<18 afios 17
18-65 afnos 46
>65 afos 83

Aislados por edad

<18 afios
12%

8-65 afios

>65 afios 21%
(]

57%

H <18 afios M 18-65afios ™ >65 afios

La edad media de los casos es de 57,77 afios (DE: 24,47), con un rango entre
0y 94 afios.

El 74,7% (n=109) fueron hombres y el 25,3% (n=37) mujeres. Razén hombre-
mujer: 2,95.
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Aislados por sexo

Mujeres
25%

Hombres
75%

B Hombres ™ Mujeres

En pacientes menores de 65 afios se encontr6 que los serotipos mas
frecuentes fueron el 19A y 3. En los pacientes mayores de 65 afos el serotipo

mas frecuente fue el 6C y 3.

Serotipos en enfermedad respiratoria por edad

16

14

10

19A
31
19F
11A
158
15C
35B
21
34
16F
22F
23B
24F
15A
BA
7F
10A
11F
17F
33F
35F
8

13
14
28
29
9N
9V

No tiplable
12F

18A

23A

23F

24A

6B

W <65afios W=>65afios Wtotal

Datos en Tabla 2 (Anexo [)
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En relacion con patologia de base al ingreso, la entidad que se presento con
mayor frecuencia fue enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 21
(14,3%) casos, bronquiectasia 19 casos (13%), cancer de pulmén 7 casos
(4,7%) y otras enfermedades tales como derrame pericardico, tuberculosis
(TBC), bronquiolitis, VIH, entres otras enfermedades representan el 66,6%

restante.

Enfermedad en el momento del ingreso
VIH OTROS
BRONQUIOLITIS 1% 6%
2% |
TBC
3%

DERRAME PERICARDICO
SEVERO
3%

CANCER PULMON
5%

NEUMONIA
51%
BRONQUECTACIA
14%

15%

Datos en Tabla 7 (Anexo I)

Seis pacientes no presentaron enfermedad de base al ingreso.

En relacion con la estacionalidad, los meses del afio con mayor niumero de
casos observados fueron: enero con 26 casos (17,8%), febrero con 23 casos
(15,7%), marzo con 26 casos (17,8%) y abril con 17 casos (11,6%). No se
observo algun serotipo prevalerte.
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Evolucion temporal de los casos estudiados
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Datos en Tabla 8 (Anexo 1)

En el periodo 2011-2013 se han producido 7 fallecimientos, es decir que el
4,8% del total de pacientes evaluados durante este periodo fallecieron a causa
de enfermedad respiratoria, causadas por diferentes serotipos (3, 6A, 15A,
15C, 19F, 24A y 24F), con edades comprendidas entre 40 y 94 afios. De ellos
3 pacientes presentaron neumonia, 2 tenian antecedente de EPOC y 2 de

bronquiectasia. Los pacientes fallecidos se distribuyen de la siguiente forma:
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Neumonia

EPOC

Bronquiectasia

N NN W

Total de pacientes fallecidos

Hombres 6
Mujeres 1
Total de pacientes fallecidos 7

SEROTIPOS AISLADOS EN ENFERMEDAD RESPIRATORIA
Los serotipos mas frecuentes fueron 3 (9,6 %), 6C (8,9 %) y 19A (6,1 %) (Datos
en Tabla 8 — Anexo I).

Serotipos en enfermedad respiratoria

16

14 -

12

10

31
19F
11A
158
15C
358

21

No tipahle

Datos en Tabla 1 (Anexo I)
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La distribucion de los serotipos por edad (mayores y menores de 65 afios) es la

siguiente:
Serotipos en enfermedad respiratoria por edad
12
10
8
6
.l I
. ] I
o AIRIENINEININERNI]
" 2N IR AR E SR T EEI NSRRI R25EInIBES
“'g | = d A m — NN~ — - = = M m = = N NN
s
M <65 afios ™ >65 afios
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SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA EN AISLADOS RESPIRATORIOS

En relacion con la sensibilidad antibiética, se encontré MIC penicilina < 2 ug/ml

en 142 casos (97,2 %) e igual a 4 en 4 casos (2,7 %). La cefotaxima MIC fue <

1 ug/ mlen 141 casos (96,5 %), =2 ug/ ml en 4 casos (2,7%) y =4 en 1 caso

(0,6 %) también. La eritromicina MIC era < 0,25 ug / ml en 93 de los aislados
(63,6 %) y >= 1 en 53 (36,3 %). Para MIC levofloxacina fue < 2 en 137 casos
(93,8 %) y 9 aislados (6,1 %) mostraron CIM >= 8. MIC para la vancomicina era
<1 en todos los casos (100 %) (Se describe en la Tabla 9 y 10)
Tabla 9: CMIs obtenidas con MICroSTREP

<=0,06 | 0,12-1 | <=0,25 | <=0,5 <=1 <=2 4 >=1 >=8
Penicili 142 4
enicilina (97,2%) | (2,7%)
Cef ) 141 4 1
efotaxime (96,5%) | (2,7%) |(0,6%)
Eritromicina 93 >3
(63,6%) (36,3%)
Levofl . 137 9
evofloxacino (93,8%) (6,1%)
Vancomincina 146
(100%)
Tabla 10: CMIs obtenidas con MICroSTREP segun serotipo
i Penicilina Cefotaxime Eritromicina Levofloxacino Vancomicinal \ e
Serotipo d
<=0.06 | 0.12-1 2 4 <=0.5 1 2 4 0.12 16 32 64 128 1 2 8 16 32 0.5
3 3 10 1 14 13 1 14 14 14
6C 10 3 13 2 11 11 1 1 13 13
19A 3 1 3 2 3 2 3 1 2 7 9 9 9
No tipable 4 4 1 7 2 5 1 3 7 2 9 9
31 8 8 8 8 8 8
19F 1 5 1 1 1 6 1 1 7 6 5 8 8
11A 3 3 3 3 3 1 1 1 6 6 6
15B 6 6 5 1 5 1 6 6
35B 3 3 4 2 6 6 6 6
21 5 5 5 4 1 5 5
34 4 4 4 4 4 4
16F 4 4 3 1 4 4 4
20F 4 4 4 4 4 4
23B 1 3 4 4 4 4 4
24F 1 3 4 1 3 4 4 4
1 3 3 3 3 3 3
15A 3 3 3 3 3 3
6A 2 1 3 2 2 3 3 3
TF 3 3 3 3 3 3
10A 2 2 2 2 2 2
11F 2 2 1 1 2 2 2
17F 2 2 2 2 2 2
33F 2 2 1 1 2 2 2
35F 2 2 2 2 2 2
8 1 1 1 1 1 1
13 1 1 1 1 1 1
14 1 1 1 1 1 1
28 1 1 1 1 1 1
29 1 1 1 1 1 1
12F 1 1 1 1 1 1
18A 1 1 1 1 1 1
23A 1 1 1 1 1 1
23F 1 1 1 1 1 1
24A 1 1 1 1 1 1
6B 1 1 1 1 1 1
9N 1 1 1 1 1 1
9V 1 1 1 1 1 1
Totales 81 36 10 3 115 19 4 1 92 2 2 3 41 131 0 1 9 1 139 139
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En cuanto a la resistencia antibiotica en enfermedad respiratoria en relacion
con la prevalecia de serotipo se encontrd: (ver tabla 11).

De los 146 aislados testados 4(2,7%) fueron resistentes a penicilina
(MIC=4ug/mL) y su resistencia se presentd en los serotipos 19A y 19F. En 52
aislados (35,6%) se encontro6 resistencia a la eritromicina (MIC>=1ug/mL), con
predominio en los serotipos 6C, 19F y19A.

Tabla 11: Resistencia antibiética en ER en relacion con el serotipo

Resistente a Resistente a
penicilina eritromicina
Serotipo Total Total % Total
3 15 0,00% 1 6,67%
6C 13 0,00% 11 84,62%
19A 9 2 22,22% 7 77,78%
No tipable 9 0,00% 4 44,44%
31 8 0,00% 0,00%
19F 8 1 12,50% 8 100,00%
11A 6 0,00% 3 50,00%
15B 6 0,00% 1 16,67%
15C 6 0,00% 3 50,00%
35B 6 0,00% 0,00%
21 5 0,00% 0,00%
34 4 0,00% 0,00%
16F 4 0,00% 1 25,00%
22F 4 0,00% 0,00%
23B 4 0,00% 0,00%
24F 4 0,00% 3 75,00%
1 3 0,00% 0,00%
15A 3 0,00% 3 100,00%
6A 3 0,00% 1 33,33%
TF 3 0,00% 0,00%
10A 2 0,00% 0,00%
11F 2 0,00% 1 50,00%
17F 2 0,00% 0,00%
33F 2 0,00% 1 50,00%
35F 2 0,00% 0,00%
8 1 0,00% 0,00%
13 1 0,00% 1 100,00%
14 1 0,00% 0,00%
28 1 0,00% 0,00%
29 1 0,00% 0,00%
12F 1 0,00% 0,00%
18A 1 0,00% 0,00%
23A 1 0,00% 1 100,00%
23F 1 0,00% 0,00%
24A 1 0,00% 1 100,00%
6B 1 0,00% 1 100,00%
9N 1 0,00% 0,00%
9V 1 0,00% 0,00%
Totales 146 3 52
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Se realiza un test de Chi Cuadrado de Pearson para comprobar si la resistencia a la penicilina

tiene relacion con el serotipo.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25,2312 38 ,944
Razoén de verosimilitudes 13,685 38 1,000
N de casos validos 146

a. 68 casillas (87,2%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es ,02.

El resultado indica que no hay relacion (p>0,05)

Se realiza un test de Chi Cuadrado de Pearson para comprobar si la resistencia a la eritromicina

tiene relacion con el serotipo.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 90,932% 38 ,000
Razoén de verosimilitudes 113,608 38 ,000
N de casos validos 146

a. 71 casillas (91,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es ,36.

El resultado indica que si que hay relacién (p<0,05)
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RESULTADOS DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA OBTENIDOS SEGUN LA
DETERMINACION DE LAS CMIs POR MICroSTREP Y DILUCION EN AGAR
EN ENFERMEDAD RESPIRATORIA.

En la tabla 12 a continuacién se describen: NUmero de aislados y porcentajes
de concordancia y de discrepancias entre el método de referencia mediante
dilucion en agar y el de microdilucion para S. pneumoniae a 6 agentes
antimicrobianos (penicilina, amoxicilina, cefotaxime, eritromicina, levofloxacino
y vancomicina). Del total de 146 aislados hubo 5 de los que no se dispuso CMI

por dilucién en agar.

Tabla 12: Concordancia entre el método MICroSTREP y de dilucién en agar

S .| Discrepancia Dm 1 Dm 2 Dm > 2 Discrepancia Discrepancia
Antibiético Concordancia S I Lo . muy
menor dilucién diluciones | diluciones importante .
importante
Penicilina 109 (77,8%) 31 (5,7%) 28 3 1 (intermedio) (0,7%)
Amoxicilina 117 (83%) 24(17%) 22 2
Cefotaxima 130 (92,2%) 11 (7,8%) 11
Eritromicina 140 (99,2%) 1 (0,7%) 1
Levofloxacino| 114 (80,8%) 26 (18,4%) 26 1 (intermedio) (0,7%)
Vancomicina 140 (99,2%) 1 (0,7%) 1

40



REFLEJO DE LA VACUNACIONSOBRE LOS SEROTIPOS CIRCULANTES
EN ENFERMEDAD RESPIRATORIA.

Respecto al analisis del reflejo de la vacunacion sobre la aparicion y circulacion
de los diferentes serotipos de neumococo, encontramos que la distribucion de
los serotipos de la vacuna fue 44 aislados estaban incluidos en la vacuna
PCV13 y 64 aislados estaban incluidos en la vacuna 23PPV. 30,1% de los
aislados estaban contenidos en la vacuna PCV13 y 45,2% de los aislados

estaban incluidos en la vacuna para PPV23.

En las tablas 13 y 14 a continuacion se muestra el total de aislados de cada

serotipo incluidos en cada vacuna.

Tabla 13: Tabla 14:
serotipo incluido serotipo incluido
en la vacuna en la vacuna

PCV13|Total | o 23Ppv | Total | %
1 3 | 2,05% 1 3 |2,05%
3 14 | 9,59% 2 0,00%
4 0,00% 3 14 | 9,59%
5 0,00% 4 0,00%
6A 3 | 2,05% 5 0,00%
6B 1 |0,68% 8 1 |0,68%
7F 3 2,05% 14 1 0,68%
Qv 1 |0,68% 10A 2 |1,37%
14 1 10,68% 11A 6 |4,11%

18C 0,00% 12F 1 |0,68%
19A 9 |6,16% 17F 2 |1,37%
19F 8 5,48% 19A 9 6,16%
23F 1 10,68% 19F 8 |5,48%
22F 4 | 274%
23F 1 |0,68%
6A 0,00%
6B 1 |0,68%
7F 3 |2,05%
9N 1 |0,68%
9V 1 |0,68%
20 0,00%
33F 0,00%
158 6|4,11%
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DISCUSION

La enfermedad neumocdcica supone un importante problema de salud entre la
poblacién adulta. Cerca de 1,6 millones de personas mueren anualmente por
infecciones asociadas a S. pneumoniae® *°.

El riesgo de enfermedad neumocdcica aumenta con la edad, pero el riego se
incrementa mas rapidamente después de los 50 afios*’. Dentro del analisis
consideramos importante analizar si los aislados eran menores o mayores de
65 afios, ya que en paises europeos diferentes estudios muestran que las
incidencias de ENI varian ampliamente segun la edad.

En nuestro estudio, la edad media en enfermedad invasiva fue de 56,05 afios,
y en los casos en enfermedad respiratoria fue de 57,7 afios. En ambos casos
la mayor parte de los aislados tenian una edad superior a 65 afios. Otras
publicaciones destacan que la enfermedad se incrementa después de la edad
de 65 afios*® ya que se ha demostrado que la edad en si es un factor de riesgo
para la enfermedad, probablemente debido a la disminucién de la funcion del
sistema inmunitario** **Y las enfermedades de base mas EPOC.

De los 80 pacientes que tuvieron bacteriemia 34 (42,5%) presentaron
neumonia. Se estima que por 3 a 4 casos de bacteriemia neumocécica se
produce un caso de neumonia bacteriémica®.

El riesgo de desarrollar enfermedad neumococica es mas frecuente y mas
mortal en personas con ciertas condiciones médicas subyacentes®.
Resultados encontrados en la literatura indican que los adultos con diabetes,
enfermedades del corazon, o enfermedad pulmonar crénica tenian un riesgo de
enfermedad neumocadcica invasiva 3-6 veces mayor, en comparacion con el
adulto sano. En nuestro trabajo encontramos que tanto para la enfermedad
invasiva como para la enfermedad respiratoria las principales patologias de
base al momento del ingreso fueron la neumonia y el EPOC. En la enfermedad
invasiva la tercera enfermedad fue VIH, mientras que en la enfermedad

respiratoria la tercera enfermedad fue la bronquiectasia.

Al comparar con estudios similares, los adultos con condiciones severamente

inmunocomprometidas, incluyendo cancer de érgano sélido*” o hematolégico o
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con VIH / SIDA®, tenian muy alta incidencia de la enfermedad neumocécica

invasiva como en nuestro caso.

En relacion con la estacionalidad, la enfermedad invasiva en adultos
alcanza un pico en el medio de invierno*®, aspecto que confirmamos en nuestro
estudio, ya que los meses del afilo con mayor nimero de casos observados
fueron febrero y marzo, tanto en enfermedad invasiva como en respiratoria. En
ningun periodo se observo un serotipo prevalente. Nuestra informacion coincide
con el informe de enfermedad invasiva por neumococo en Aragon afios 2000-
2012, emitido por la direcciobn general de salud publica por la seccion de
vigilancia epidemioldgica. Los casos se distribuyen con estacionalidad invernal,
coincidiendo con los meses mas frios, la incidencia es mayor en las primeras y

Gltimas cuatro semanas del afo.

En 2006, la letalidad en Europa vario de 6,5 % a 20 % dependiendo del pais de
que se trate®®. En la comunidad de Aragén la Gnica forma de enfermedad
neumocdécica invasora que se recoge como enfermedad de declaracion
obligatoria (EDO) de manera individualizada y automatizada desde el afio
2007 es la meningitis®*.

En el periodo analizado en nuestro hospital durante los afios 2011-2013 se han
producido 13 fallecimientos en el total de la poblacion estudiada, lo que supone
una mortalidad global del 5,7% a causa de infeccion por S.pneumoniae.
Valorados de forma independiente, el 7,5% del total de pacientes evaluados
durante este periodo fallecieron a causa de enfermedad invasiva, todos
mayores de 65 afos y la mitad de ellos inmunocomprometidos y no se observa
un predominio de ningun serotipo.

A causa de enfermedad respiratoria el 4,8% del total de pacientes evaluados
durante este periodo fallecieron. Cifras ligeramente inferiores a las encontradas
en la Literatura donde se asocia una mortalidad entre el 6-24%%*" *2. No se
observé ningun serotipo predominante.

Al analizar los serotipos implicados en las defunciones y valorando los datos
en conjunto se observa que los serotipos que se repiten con mas frecuencia en
enfermedad respiratoria como en enfermedad invasiva son el 3y 6A y es

mayor la mortalidad en hombres que en mujeres, tal como lo describe la
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literatura, de igual modo también estudios han demostrado que el serotipo 3,
sumado a factores de riesgo tales como estar inmunodeprimido y tener
enfermedad pulmonar obstructiva se asocian significativamente con la

mortalidad®®, tal como lo encontramos en nuestro analisis.

En relacion con la prevalencia de serotipos en ENI fueron 3 (15 %), 7F (10 %),
19A (8,8 %) y 6C (6,3 %) y en los pacientes menores de 5 afos de edad
tuvieron un mayor riesgo de enfermedad por el serotipo 19A.

Pese que el serotipo 19A, es el mas comun en enfermedad invasiva segun la
literatura en todos los grupos de edad, en nuestro estudio encontramos que es
el 3, aunque si coincidimos que es el mas aislado en la poblacion menor de 5
afnos.

La diversidad de serotipo fue mucho mayor en las muestras respiratorias, tal
como lo describe la literatura®.

Llamo la atencion que el serotipo 11A se encontrd tanto en muestra respiratoria
como en invasiva ya que es uno de los serotipos que son raramente

asociados con la enfermedad neumocdcica®?.

Es importante analizar si existe relacidon entre determinados serotipos y
patrones de resistencia y sensibilidad antibiotica, determinados por el estudio
de las Concentraciones Minimas Inhibitorias (CMIs) para los principales
antibidticos B-lactamicos y glicopéptidos, por su implicacién en Salud publica.

La enfermedad neumocécica supone un importante problema de salud entre la
poblacién adulta® mas atn cuando en los Gltimos afios, S. pneumoniae ha
desarrollado resistencia a muchos antibiéticos empleados habitualmente su

tratamiento™>, *°. En nuestro caso las invasivas son mas sensibles.

El estudio de sensibilidad antibidtica resulta esencial para la instauracién de un
tratamiento antimicrobiano. Para ello es indispensable evaluar en el laboratorio
la respuesta del S. pneumoniae a uno o varios antimicrobianos, traduciendo,
en una primera aproximacion, su resultado como factor predictivo de la eficacia

clinica.
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A pesar de la diversidad de serotipos el 3, 7F y 19 representa 1/3 del total en
nuestro estudio.

La mayoria de los aislados meningeos mostraron ser sensibles a la penicilina.
La tasa global de resistencia a la penicilina en aislados invasivos como no
invasivos fue del 2,2%, mientras que la tasa de resistencia a la eritromicina fue
del 34,5%. Esta situacién es similar a la encontrada en otros estudios™®.

La tasa de resistencia a los antibiéticos, puede influir en la supervivencia y se
ha demostrado que se asocia con los serotipos de neumococo, muchas de las
cuales son causas cada vez mas comunes en ENI®" %8 %°,

A nivel mundial los serotipos aislados en muestras respiratorias han mostrado

maés alto nivel de resistencia a penicilina y a eritromicina®®.

A la hora de comprobar si la resistencia a los antibiéticos tiene que ver o no con
el serotipo, en ambos tipos de enfermedad se comprobd que no existe relacion
para la penicilina (p>0,05) pero si para la eritromicina (p<0,05). En enfermedad
invasiva habia mayor resistencia para la eritromicina en los serotipos 19A, 6C,
15A y 24F y en enfermedad respiratoria la mayor resistencia se encontraba
para los serotipos 6C, 19F, 19A, no tipable, 11A, 15C, 24F y 15A.

De los serotipos con mayor resistencia a penicilina y eritromicina en enfermad
invasiva la mayor parte no estan incluidos en las vacunas. En la enfermedad
respiratoria la mayor parte tampoco estan incluidos en las vacunas. Esto es
l6gico dado que al estar protegidos por las vacunas los pacientes no reciben
antibioticos y por lo tanto no ganan resistencia a los mismos.

Lo serotipos varian en su capacidad para causar enfermedad invasiva y
resistencia a los antibiéticos*.

La reduccion en el uso de antibidticos sigue siendo fundamental para las

estrategias de contencion resistencia a los antibiéticos®'.

Al comparar los resultados de sensibilidad antibidtica obtenidos segun la
determinacion de las CMIs por MICroSTREP vy dilucion en agar, encontramos
gue el método de dilucién en agar para determinar la sensibilidad antibiética es
una técnica que est4d bien establecida, sin embargo, estudio recientes
realizando el metodo de dilucién en agar no han sido realizados ni revisados

por el subcomité®?
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En este estudio el método de dilucidén en agar, se consideré como el método de
referencia. Los resultados obtenidos de sensibilidad antibiética por método de
microdilucion en agar por el sistema MICroSTREP plus MicroScan mostraron
concordancia de 98,2% con los obtenidas por el CNM ISCIIl. No encontramos
referencias bibliograficas que comparen un Unico sistema comercial con el
método de dilucion en agar. La comparacion de MICroSTREP con CLSI
muestra un alto grado de acuerdo entre los resultados’.

Cuando la determinacion de la CMI tiene una finalidad clinica, los métodos de
dilucion se consideran de referencia para la determinacién cuantitativa de la
actividad de los antimicrobianos. Son los métodos indicados cuando, ademas
de la actividad inhibitoria, se quiere determinar también la actividad bactericida.
Al comparar los resultados mediante los dos métodos, observamos las mismas
MIC.

El sistema de microdilucion en caldo es técnicamente mas complejo y casi
siempre mas caro; sin embargo ofrece la ventaja de proporcionar resultados
equiparables con el método de referencia.

La interpretacion de estos resultados debe considerar también aspectos
farmacocinéticas, posibles mecanismos de resistencia y datos de eficacia
clinica. De esta forma se pueden distinguir tres categorias clinicas: sensible,

intermedio y resistente en menor tiempo.

-Al analizar el reflejo de la vacunacion sobre la aparicion y circulacion de los
diferentes serotipos de neumococo es importante destacar que entre las
estrategias para prevenir la ENI se encuentra la vacunacién, aunque las cober-
turas vacunales en este grupo son mas bajas de lo deseable.

El uso de estos diferentes vacunas ha resultado en reducciones de serotipo
especifico en la enfermedad neumocécica invasiva (ENI) tal como lo
observamos en nuestro estudio®.

Estudios de ENI y ER en los afios posteriores a la introduccion de la
vacunacion antineumocadcica infantil han proporcionado més pruebas indirectas
de la relacion entre el contacto de nifios y la enfermedad de adultos ; casos
de ENI identificado en los Estados Unidos han mostrado una reduccién en las
tasas de enfermedad de adultos en los afios posteriores a la vacunacion

antineumocécica de la nifiez®® Y grandes andlisis de bases de datos han
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notado una disminuir en las admisiones de neumonia en todos los grupos de
edad siguientes a la introduccién de vacunacion®®.

Los picos de enfermedades neumocdcicas anuales en los adultos, que
parecian coincidiendo con los periodos de vacaciones de invierno, cuando el
contacto social cercano con los nifios era probable que se produjera, en gran
parte han sido eliminados tras la introduccién de la vacuna neumococo en la
infancia®’; los nifios se cree que actlian como un depésito para la propagacion
dela enfermedad neumocécica en la comunidad debido a la alta

tasas de colonizacién nasofaringea en esta poblacion®® .

Como analizamos en nuestro estudio la presencia de patologias subyacentes
en el adulto®® hacen que el riesgo de infeccién sea mayor y su evolucién peor.
Este es el caso de los pacientes inmunodeprimidos, pacientes con VIH, cancer,
tumores hematologicos o enfermedad renal cronica entre otras; pero también
las personas inmunocompetentes, pero con patologias o factores de riesgo
asociados, como enfermedades crénicas respiratorias, hepaticas o
cardiovasculares, diabetes, tabaquismo o alcoholismo.

Teniendo en cuenta los pacientes en estos grupos de a riesgo, 16 sociedades
cientificas espafiolas defienden que la llegada de la primera vacuna conjugada
autorizada para los adultos, la vacuna antineumocécica conjugada 13 valente
(Prevenar 13), es una mejora en las estrategias de prevencion para las
personas inmunocomprometidas frente a la enfermedad neumocdcica invasiva,
y asi lo han puesto de manifiesto en el primer ‘Documento de consenso sobre
la vacunacion antineumocécica en el adulto con patologia de base’. Entre las
estrategias para prevenir la ENI se encuentra la vacunacion, aunque las cober-
turas vacunales en este grupo son mas bajas de lo deseable. Actualmente,
existen 2 vacunas disponibles para el adulto. La vacuna polisacéarido (VNP23),
que se emplea en mayores de 2 afios de edad desde hace décadas, es la que
mayor numero de serotipos (23) incluye, pero no genera memoria inmunitaria,
los niveles de anticuerpos disminuyen con el tiempo, provoca un fenémeno de
tolerancia inmunitaria y no actta sobre la colonizacién nasofaringea. La vacuna
conjugada (VNC13) puede emplearse desde lactantes hasta la edad adulta (la
indicacion en mayores de 18 afios ha recibido la aprobacion de la Agencia

Europea del Medicamento en julio de 2013) y genera una respuesta inmunitaria
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mas potente que la VNP23 frente a la mayoria de los 13 serotipos en ella
incluidos.

La incidencia de serotipo 6A, pero no serotipo 19A, se puede reducir por la
PCV7.

Por ahora, la vacunacién contra el neumococo sigue siendo una parte
importante dentro de las estrategias de prevencion para la enfermedad

neumocaocica.
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= CONCLUSIONES

1. Las enfermedades provocadas por S. pneumoniae constituyen un problema

importante de salud publica

2. Entre las enfermedades graves causadas por S. pneumoniae estan la

meningitis, bacteriemia y neumonia.

3. Enfermedades concomitantes subyacentes aumentan el riesgo de ENI y su

evolucion.

4. La tasa de resistencia a los antimicrobianos de S. pneumoniae se debe tener
en cuenta, y la aparicion de aislados con un mecanismo de resistencia a los

macroélidos es alarmante.

5. La prevencion de la infeccion neumocdécica mediante vacunacion puede
contribuir positivamente en la disminucion de las resistencias de S.pneumoniae
a los antibiéticos que se venia constatando antes de la introduccion de la

vacunacion conjugada infantil.

6. Los estudios de vigilancia epidemiolégica son necesarios para documentar
infecciones neumocécicas y distribucion de los serotipos. Estos estudios
proporcionan datos importantes sobre el impacto de los programas de
vacunacion en nuestro sector hospitalario y nos ayuda a determinar la utilidad

(cobertura/serotipo) de las nuevas VNC10, VNC13 en los proximos afios.
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Tabla 1. Enfermedad neumocdcica invasiva. Serotipos por edad.

Serotipos <65 afios | Porcentaje | >65 afilos | Porcentaje Total Porcentaje

3 2 5,26% 10 23,81% 12 15,00%
7F 4 10,53% 4 9,52% 8 10,00%
19A 3 7,89% 4 9,52% 7 8,75%
6C 4 10,53% 1 2,38% 5 6,25%
1 3 7,89% 1 2,38% 4 5,00%
10A 4 10,53% 4 5,00%
15A 2 5,26% 2 4,76% 4 5,00%
4 1 2,63% 2 4,76% 3 3,75%
16F 2 5,26% 1 2,38% 3 3,75%
23B 3 7,89% 3 3,75%
24F 2 5,26% 1 2,38% 3 3,75%
ON 1 2,63% 2 4,76% 3 3,75%
14 1 2,63% 1 2,38% 2 2,50%
22F 1 2,63% 1 2,38% 2 2,50%
23A 1 2,63% 1 2,38% 2 2,50%
24A 2 4,76% 2 2,50%
6A 2 4,76% 2 2,50%
8 1 2,63% 1 1,25%
31 1 2,38% 1 1,25%
38 1 2,38% 1 1,25%
11A 1 2,38% 1 1,25%
12F 1 2,38% 1 1,25%
17F 1 2,38% 1 1,25%
19F 1 2,63% 1 1,25%
23F 1 2,63% 1 1,25%
6B 1 2,63% 1 1,25%
Vv 1 2,38% 1 1,25%

No tipable 1 2,38% 1 1,25%
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Tabla 2. Enfermedad al momento del ingreso.
Enfermedad al momento del ingreso

NEUMONIA

EPOC

VIH

CANCER PULMON

PERITONITIS

LUES

LEUCEMIA

GASTROENTERITIS

DIABETES

TX RENAL

TBC

PIELONEFRITIS

IRC

HEP B ESQUIZOFRENIA NEUMONIA
ESPLENECTOMISADO
DERRAME PLEURAL

DERRAME PLEURAL
CARDIOPATIA NEUMONIA
CANCER MAMA MET PULMONAR
CANCER COLON EPOC
ARTRITIS REUMATOIDEA NEUMONIA
ALCOHOLISMO

ACV

ABSCESO PERIAMIGDALINO

w
.|>

=
w
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Tabla 3. Evolucion mensual de los casos estudiados.

Total por

MES 2011 2012 2013 mes
ENERO 0 4 1 5
FEBRERO 6 4 6 16
MARZO 4 3 3 10
ABRIL 1 4 4 9
MAYO 2 4 3 9
JUNIO 2 3 2 7
JULIO 2 0 1 3
AGOSTO 0 0 0 0
SEPTIEMBRE 2 0 3 5
OCTUBRE 1 3 3 7
NOVIEMBRE 2 3 - 5
DICIEMBRE 2 2 - 4
24 30 26 80
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Tabla 4. Enfermedad neumocdcica invasiva en bacteriemia. Serotipos por edad.

Serotipos <65 afios | Porcentaje [ >65 afios | Porcentaje Total Porcentaje
3 2 6,90% 10 22,22% 12 16,22%
7F 3 10,34% 5 11,11% 8 10,81%
19A 2 6,90% 4 8,89% 6 8,11%
6C 2 6,90% 3 6,67% 5 6,76%
1 3 10,34% 1 2,22% 4 5,41%
10A 3 10,34% 1 4 5,41%
15A 2 6,90% 2 4,44% 4 5,41%
4 1 3,45% 2 4,44% 3 4,05%
16F 2 6,90% 1 2,22% 3 4,05%
9N 1 3,45% 2 3 4,05%
14 1 3,45% 1 2,22% 2 2,70%
22F 1 3,45% 1 2,22% 2 2,70%
23A 1 3,45% 1 2,22% 2 2,70%
23B 2 6,90% 0,00% 2 2,70%
24A 0,00% 2 4,44% 2 2,70%
24F 2 4,44% 2 2,70%
6A 2 4,44% 2 2,70%
8 1 3,45% 1 1,35%
31 1 2,22% 1 1,35%
11A 1 2,22% 1 1,35%
12F 1 2,22% 1 1,35%
23F 1 0,00% 1 1,35%
6B 1 0,00% 1 1,35%
oV 0,00% 1 1 1,35%
No tipable 0,00% 1 1 1,35%
Total 29 45 74
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Tabla 5. Enfermedad neumocdcica invasiva en meningitis. Serotipos por edad.

Serotipos <65 afios | Porcentaje [ >65 afios | Porcentaje Total Porcentaje
17F 1 50,00% 1 16,67%
19A 1 25,00% 1 16,67%
19F 1 25,00% 1 16,67%
23B 1 25,00% 1 16,67%
24F 1 25,00% 1 16,67%
38 1 50,00% 1 16,67%
Total 4 2 6
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Tabla 6. Enfermedad neumocdcica respiratoria. Serotipos por edad.

Serotipos | <65 afios | Porcentaje | >65 afios [ Porcentaje Total Porcentaje
3 5 8,33% 9 10,59% 14 9,59%
6C 2 3,33% 11 12,94% 13 8,90%
19A 7 11,67% 2 2,35% 9 6,16%
No tipable 7 11,67% 2 2,35% 9 6,16%
31 2 3,33% 6 7,06% 8 5,48%
19F 2 3,33% 6 7,06% 8 5,48%
11A 2 3,33% 4 4,71% 6 4,11%
15B 2 3,33% 4 4,71% 6 4,11%
15C 1 1,67% 5 5,88% 6 4,11%
35B 2 3,33% 4 4,71% 6 4,11%
21 2 3,33% 3 3,53% 5 3,42%
34 0,00% 4 4,71% 4 2,74%
16F 2 3,33% 2 2,35% 4 2,74%
22F 1 1,67% 3 3,53% 4 2,74%
23B 3 5,00% 1 1,18% 4 2,74%
24F 2 3,33% 2 2,35% 4 2,74%
1 3 5,00% 0,00% 3 2,05%
15A 2 3,33% 1 1,18% 3 2,05%
6A 1 1,67% 2 2,35% 3 2,05%
7F 2 3,33% 1 1,18% 3 2,05%
10A 1 1,67% 1 1,18% 2 1,37%
11F 0,00% 2 2,35% 2 1,37%
17F 2 3,33% 0,00% 2 1,37%
33F 0,00% 2 2,35% 2 1,37%
35F 2 3,33% 0,00% 2 1,37%
8 1 1,67% 0,00% 1 0,68%
13 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
14 1 1,67% 0,00% 1 0,68%
28 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
29 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
12F 1 1,67% 0,00% 1 0,68%
18A 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
23A 1 1,67% 0,00% 1 0,68%
23F 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
24A 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
6B 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
9N 0,00% 1 1,18% 1 0,68%
oV 1 1,67% 0,00% 1 0,68%
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Tabla 7. Enfermedad al momento del ingreso (Enfermedad Respiratoria).

Enfermedad al momento del ingreso
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Tabla 8. Evolucion mensual de los casos estudiados.

Total por

MES 2011 2012 2013 mes
ENERO 13 3 10 26
FEBRERO 13 3 7 23
MARZO 12 12 2 26
ABRIL 15 2 17
MAYO 19 7 26
JUNIO 4
JULIO 1 1
AGOSTO
SEPTIEMBRE 1
OCTUBRE
NOVIEMBRE 7 7
DICIEMBRE 10 10

72 55 19 146
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