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RESUM

En els adults, la influéncia dels serotips d&&l®ptococcus pneumonié®p) en la

mortalitat de les pneumonies pneumococciques amsent poc clara.

Objectiu: Descriure les caracteristiques cliniquids pacients adults amb
pneumonia causada per Sp aillats en mostres irgsia influencia dels serotips

amb elevada capacitat de causar malaltia invasivVawlucio clinica d'aquestes.

Métode: Estudi retrospectiu en el que es desclieegaracteristiques cliniques i
les complicacions dels pacients amb pneumonia poebegica. Les mostres es
processen mitjancant el sistema BacT-Alertl i tgpies s’envien al Laboratori de
Referencia. Els serotips es divideixen en 2 griigson s’inclouen els serotips

amb elevada capacitat de causar malaltia invagieon s’inclou a la resta.

Resultats: Entre gener de 2008 i desembre de 2(ilen 82 soques de Sp, 34
del grup E. Dels 82 pacients, un 58.5% son homksat mitja és 56,1 anys (+
17.9), amb una edat mitja del grup E de 48.4 atgyslél grup X de 61.6 anys (p=
0,003). No hi ha diferencies en relacié a comotaidii evolucio clinica, excepte
en I'estada mitja hospitalaria que és menor al gfp =0,002) i la mortalitat que

€s més baixa en el grup E (p = 0,022).

Conclusio: Les pneumonies pneumococciques caugmdesserotips del grup E
infecten a persones meés joves, comporten majodastaspitalaria i menor
mortalitat. L'edat avancada i la malaltia cardiada factors de risc de mortalitat,

mentre que els serotips del grup E son factoreptots.






INTRODUCCIO

La malaltia pneumococcica és endemica a tot el miGiBtreptococcus
pneumoniae €és un dels patogens humans meés rellevants i ésdals
microorganismes mes prevalents de l'aparell respiraessent la nasofaringe el
seu principal reservori on pot romandre com a portadurant mesos, sense
comportar malaltia (situacié més frequent) o pregae cap a aquesta. Durant meés
d’'un segle, aquest patogen ha estat la causa mgsefrt d’otitis mitja aguda,
sinusitis i pneumonia, i una de les causes més rias de meningitis

bacteriana

L’ Streptococcus pneumonias I'agent etiologic que causa més pneumonies a
nivell mundial, i el que comporta més hospitalitbaen els adults i més
mortalitat™®. Es calcula que entre un 30-50% de les pneumdauigsirides a la
comunitat poden estar causades B&eptococcus pneumoniaeque el 80%

d’aquestes cursen sense bacteriémia

Malgrat les millores en el diagnostic etiologic, @rtractament antibiotic i en el
suport, les taxes de mortalitat en pacients amburpbaia pneumococcica
continuen essent altes i van des del 5% al 35%ell mundial, i al voltant del

25% a Catalunya®'®

L’epidemiologia de la malaltia pneumococcica haveaanconstantment i ha
augmentat dramaticament en els dltims anys, artBurapa ~ ° Aquestes

variacions s'atribueixen, principalment, a la ndlen les tecniques de cultiu i als
canvis en els patrons d'hospitalitzacio, que hampootat un increment en el

nombre anual d'hemocultius realitzat® No obstant aixd, l'augment pot
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representar un veritable augment en la incidénce ld bacteriemia

neumocaccicH.

La incidencia de la malaltia invasiva pneumococec@atalunya I'any 2008 va
ser de 13.9 per cada 100.000 persones/any, essei$ enajors de 65 anys de
29.8 per cada 100.000 persones/any, i la pneunvanszr la forma més frequent

de malaltia invasiva pneumococcica (78%)

Hi ha molts factors que influeixen en I'0ptima resfa immune contra la infeccio,
essent els factors de I'hoste els més estudiatslat, les malalties croniques i la
immunosupressio sén factors independents assaclatsortalitat de la malaltia

pneumococcics.

Per altre banda, l'associacié entre els difereet®tips dels Streptococcus

pneumoniae la gravetat de la pneumonia no ha estat beblesta.

En l'actualitat, es coneixen 92 serotips que esrélifcien per la seva capsula
polisacarida **. Aquesta variabilitat capsular permet I'evasi¢ oma del
pneumococ, mitjangant la prevencio de la fagocigwsindividus no immunes i,
per altra banda, la quantitat de polisacarid capsaek correlaciona amb la

viruléncia®.

Brueggemann et al. va descriure, en la poblaciGapezh, el potencial dels
diferents serotips d8treptococcus pneumoniper causar malaltia invasiva. Els
serotips 1, 5 7F (o serotips amb elevada capgatgt@ausar malaltia invasiva) es
van considerar serotips que estranyament colonilzsofaringe pero que

comunament causen bacteriémia, i els serotips 3,68A 8, 19F i 23F es van



definir com a serotips amb baixa capacitat de camsdaltia invasiva, que solen

ser colonitzadors i rarament comporten bacteri&mia

L’'objectiu d’aquest estudi és descriure les cariiiques del pacients
diagnosticats de pneumonia pneumococcica, amitahaéint del’Streptococcus
pneumoniaesn una mostra invasiva, a un Hospital General Basicinfluencia

dels serotips amb elevada capacitat de causar tiaailavasiva en I'evolucio

clinica de les pneumonies i la mortalitat.






MATERIAL | METODES

Estudi retrospectiu en el qual es van inclouregrdsiadults amb el diagnostic de
pneumonia pneumococcica i I'aillamenSdpneumoniaen una mostra invasiva,

entre gener de 2008 i desembre de 2010.

Poblacio d'estudi L'Hospital General de Granollers és un hospitadegal basic

que pertany a la Xarxa Hospitalaria d'UtilitzacidbRca (XHUP) i cobreix una

poblacio de referéncia de 400.000 habitants.

En aquest estudi es van incloure tots aquells itddévmajors de 18 anys que van
acudir al Servei d'Urgencies de I'Hospital duranar/s naturals consecutius,
anteriorment citats, i que van complir els seguetriteris: a/ haver estat
diagnosticats de pneumonia, que es va definir comuadre clinic de febre i tos,
amb una radiografia de torax en la que es va ab@aina condensacio alveolar, i
b/ el creixement d&treptococcus pneumoniaa hemocultiu o cultiu de liquid

pleural.

Obtencié de mostres:Extraccié d’hemocultius i realitzacié de toracdesin per

al cultiu de liquid pleural. Aquestes mostres es eaviar al laboratori de
I'Hospital i es van processar mitjancant el sisteteaBacT-Alertl. Després de
I'aillament de IStreptococcus pneumoniae els cultius de sang i liquid pleural,
es van enviar al Laboratori de Referéncia del Proeom (Instituto de Salud
Carlos Ill, Majadahonda, Espanya) per a la veriicade la sensibilitat als
antibiotics i la serotipificacié mitjancant la reaz de Quellung i/o punt d'assaig
de transferencia, amb I'Us de antiserums propadmpel Statens Serum Institute

(Copenhaguen, Dinamarca).



Variables d'estudi:

Antecedents personals i comorbiditatdat; sexe; habit tabaquic, considerant

fumadora aquell que ha fumat algun cigarret en ['dltim yredumador a la
persona que havent estat fumadora, portava un ndinimany sense fumar, i no
fumador a aquell que no ha fumat mai; enolismecasum d’alcohol diari
superior a 60g; Diabetis Mellitus (tractament amipoglicemiants orals o
insulines); Malaltia cardiaca (cardiopatia isqueaniwalvular o historia de
descompensacions d'insuficiencia cardiaca); Malalpulmonar obstructiva
cronica (dispnea i criteris clinics de bronquitierica simple o una espirometria
amb un FEV1% <70%); Malaltia hepatica cronica oosir, Malaltia renal cronica
(creatinines> 1.5mg/dL) i Immunosupressio (infecpgér VIH, esplenectomia,
trasplantament, malalties hematologiques i neggdasi estaven en tractament

amb quimioterapia).

Tipus de serotipsEls diferents serotips delStreptoccus pneumoniags van

dividir, seguint la classificacié de Brueggemanialeten dos grups: el grup E, on
es van incloure els serotips amb elevada capasgtadusar malaltia invasiva (1, 5

I 7F), i el grup X en el qual es van englobar Etaele serotips.

Variables evolutives del guadre clinembassament pleural, objectivat mitjancant
una prova d’imatge, requeriment de drogues vasasstiventilacio mecanica

(invasiva o no invasiva), dies d’estada mitja htzdgiia, i mortalitat.

Analisi estadistica:

Els resultats de las variables continues s’expmessen a mitja +/- desviacio

estandard, i les variables categoriques en petgesta
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Es va fer servir la prova de Chi-quadrat o la prexacta de Fisher per comparar

proporcions entre els grups ilat d’'Student menparar les mitges.

Es va considerar un nivell de significacio estachsh dues cues quar<0.05.

L’analisi de les dades es va realitzar utilitzamt paquet estadistic R (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Aigstrersion 2.14.0).
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RESULTATS

Entre gener de 2008 i desembre 2010 es van diagmost 82 pacients de
pneumonia pneumococcica amb aillamenStidptococcus pneumoniaen

mostres invasives.

Un 58.5% dels casos van ser homes. L'edat mitjgevab6.11 anys (+/- 17.9),
amb un rang entre 21 anys i 96 anys. Pel que fhadids toxics, 37.5% van ser
fumadors actius, 21.2% exfumadors i 12.5% consursidte més de 60g/d
d’alcohol. En quant a les comorbiditats, 22.2% an diabéetics, 12.3% patien
malaltia respiratoria cronica, 18.5% cardiopatian@a, 16% malaltia hepatica
cronica, 3.70% malaltia renal cronica i 22% vanisenunodeprimits. A la taula
1 es comparen les caracteristiques cliniques @aems, en funcio del serotip
detectat. Unicament, es van trobar diferénciesifgigtives en I'edat, essent més

joves els pacients amb aillament d’un serotip deb dr.

En un dels 82 pacients no consten antecedentsoge®l en ser exitus a les

poques hores d'arribar a I'hospital.

Dels 82 serotips &treptococcus pneumonjaés es van aillar en hemocultiu i 10
en liquid pleural. Cal destacar que en tres pasi@hfpneumococ, va créixer tant
en mostra de sang com de liquid pleural. El sergtip es va isolar amb més
frequencia va ser I'1 (25.61%), seguit del 3 i 76.98%) i el 19A (7.32%). Del
total d’'Streptococcus pneumoniadlats, un 41.46% van quedar inclosos al grup
E (grafiques 1i 2). Pel que fa a les complicaciiembassament pleural va ser la

meés frequent, presentant-se en un 32.9% dels pscign 10.9% dels pacients
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van requerir drogues vasoactives i un 12.19% \amdilmecanica, sense trobar

diferencies significatives entre els 2 grups.

L’estada mitja hospitalaria va ser de 10.08 diesb aliferencies significatives
entre ambdoés grups. La del grup E va ser d'11.88, adnentre que la del grup X

va ser de 9.10 diep{value=0.002) .

La mortalitat global va ser del 13.41%, essent mehayrup E (serotips amb
elevada capacitat de causar malaltia invasivaertspa la del grup Xpfvalue=
0.022). A la taula 2 es comparen les diferentsatsls d’evolucid clinica dels

pacients, en funcié del grup de serotip al queapgen.

En una tercera taula (taula 3) es recull el ricandeir-se, tenint en compte els
possibles factors de risc que influeixen en Il'eemuclinica i els factors
microbiologics, destacant I'edat i la malaltia dach com a factors de risc i els

serotips inclosos al grup E com a factors protsctor
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DISCUSSIO

En el nostre estudi, les pneumonies pneumococcicaesades pels serotips del
grup E, o amb elevada capacitat de causar malaltssiva, infecten a persones
més joves i comporten menor mortalitat que la réstaerotips. Per altra banda, el
serotip que s'ailla amb més freqiiéncia és el getgotseguit pels serotips 3 i el 7F
en segona posicid (aquest tres serotips son gomeables del 48% de les

pneumonies de I'estudi).

L’aillament del serotip 1, com el més freqlent eostres invasives, també es
descriu a I'estudi de Lujan et d]. amb una proporcié del 18.9%, essent els
serotips 3 (12.3%) i 14 (7.6%) els segients eni&rgia. En canvi, en un altre
estudi catala de Garcia-Vidal et '8l. en el que s'isolen els serotips
d’ Streptococcus pneumoni&m mostres invasives i no invasives, el seroti@ qu
s'identifica amb més frequéncia és el serotip 342, seqguit dels serotips 1
(9%) i 14 (5.2%). | Imohl et df en poblaci6 alemanya i Bewick et?8len
pacients britanics, aillen amb més freqlencia ebtipe 14 (16.7% i 19%
respectivament), en mostres invasives i no invasavg@rimer estudi, i Unicament

en invasives en el segon.

Pel que fa a les investigacions de la mortalitat lés pneumonies
pneumococciques, principalment, s’han centrat enfadtors de risc de I'hoste
com l'edat, els habits toxics les malalties croegju la immunosupressio, i pocs

en la possible influéncia dels serotips @&reptococcus pneumoniae

La majoria d’estudis que han tractat la influendeds serotips, sobre I'evolucié

clinica de la malaltia pneumococcica, s’han reatlien la malaltia pneumococcica
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invasiva bacteriemica. Alguns autors han demoatratrelacio entre els serotips i
la mortalitat. Harboe et &, recolzen la hipotesi que determinats serotips de
pneumococs s’associen de forma significativa i pretelentment, a la mortalitat a
curt termini. En el seu estudi els serotips 3 i 19Associen amb una alta
mortalitat en nens grans i adults, en comparacib amserotip de referéncia

(serotip 1).

Martens et af>, en un estudi retrospectiu amb 464 pacients amlaltiaa

pneumococcica invasiva bacteriemica, postula gaesetotips capsulars 1 i 3
prediuen I'evoluciéo de la malaltia invasiva, indegentment de I'edat i altres
marcadors de gravetat de la malaltia; amb risegiuslde mortalitat de 2.54 (95%
C.I: 1.22-5.27) per al serotip 3 i del 0.23 (95%: 0.23-0.97) per al serotip 1,
mentre que quan descriuen la influencia dels ger@n I'evolucié clinica de les
pneumonies pneumococciques amb bacteriemia, Unitaméserven una

tendéncia d’'aquests resultgpsvalue= 0.06).

D’'acord amb els nostres resultats, Weinberger .&t @h una metaanalisi en el
que inclouen 9 estudis, troben diferéncies siggifies pel que fa a la mortalitat
en estimacions de risc relatiu (RR) entre els gey@n pacients amb pneumonia
bacteriémica; els serotips 1, 7F i 8 s’associesmiducions del RR, i els serotips

3, 6A, 6B, 9N, i 19F a l'augment del RR.

Lujan et al*’, en un estudi amb quasi 300 pacients, observerlgiserotips amb
baixa capacitat de causar malaltia invasiva coreporhés mortalitat en les
pneumonies pneumococciques bacteriemigpeslue<0.001) i que els serotips

amb elevada capacitat de causar malaltia invag@dzdesm en gent meés jove.
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Contrariament, Alanee et Hl. en un estudi multicéntric amb quasi 800 pacients,
analitza la mortalitat de diferents grups de spsofiserotips invasius, serotips
pediatrics i serotips conjugats), sense trobar agsmciacio significativa amb la
mortalitat, i reflexa que els factors de I'hostéaigravetat de la malaltia sén

factors independents que si s’associen signifieatent amb la mortalitat.

La principal limitacio del nostre estudi és la méa#ala mostra, que comporta unes
limitacions estadistiques a I'estratificar pelsed#ints grups de serotips. Tot i aixi,
creiem que I'exhaustivitat en la recollida de dadesloent la totalitat dels casos
observats en un hospital amb cobertura de 400.8bQalnts, i la qualitat de les
tecniques microbiologiques emprades, proporciortesiaellevants per la nostra

poblacio.

Una possible hipotesi de I'aplicabilitat dels nestresultats, que alhora pot ser la
base de futures investigacions, seria el disseny pdeperes vacunes
antipneumococciques. En el nostre estudi, els ipsraue s’han definit com
d’elevada capacitat de causar malaltia invasivaparten menor mortalitat que la
resta i infecten a persones més joves. Per taluiazalonar més rellevancia a
aquells serotips amb menor capacitat de causarltimalavasiva i valorar la
inclusié de diferents serotips en les vacunes egidude I'edat de la poblaci

diana.
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CONCLUSIONS

La pneumonia pneumococcica es va associar a noasamsnplicacions i una
elevada mortalitat. Els serotips amb elevada ctgia® causar malaltia invasiva,
van infectar a individus més joves, van comportaa estada mitja hospitalaria
major i es van associar a menys mortalitat quesel®tips dStreptococcus
pneumonia@mb menor capacitat de causar malaltia invasiealdt avancada i la
malaltia cardiaca van resultar ser factors de desamortalitat, mentre que els

serotips del grup E van ser factors protectors.
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TAULES | FIGURES

Taula 1: Descriptiva de la poblacio d'estudi esicatla pels grups de serotips E i

X entre el periode 2008-2010.

Taula 2: Descriptiva de I'evolucio clinica de ldfawio d'estudi estratificada pels

grups de serotips E i X entre el periode 2008-2010

Taula 3: Model univariant per a la mortalitat, meht els possibles factors de risc

gue poden influir en I'evolucio6 clinica i els facdanicrobiologics.

Figura 1: Distribuci6 de tots els serotips ail@tStreptococcus pneumoniae

Figura 2: Distribuci6 de tots els serotips aill@itStreptococcus pneumoniper

grups.
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Taula 1: Descriptiva de la poblacié d'estudi esicat pels dos serotips estudiat E

i X entre el periode 2008-2010.

GRUP E GRUP X
p-value
(n=34 (n=48
SEXE 0.78¢
Homey 21 (61.8% | 27 (56.2%
Doney 13 (38.2% | 21 (43.8%

EDAT 48.4 (18.9 | 61.6 (19.8 0.00¢
TABAQUISME 0.23¢
Mai fumador] 11 (33.3% | 22 (46.8%

Fumacors actiu| 16 (48.5% | 14 (29.8%
Exfumador| 6 (18.2% | 11 (23.4%
ENOLISME 0.151
No enolisme 0 <60g | 31 (93.9% | 37 (78.7%
Exenolisme > 60g] 0 (0.00% 2 (4.3%

Enolisme >60g| 2 (6.1% 8 (17.0%
DIABETES 6 (17.6% [ 12 (25.5% 0.56¢
M. CARDIACA 4(11.8% | 11 (23.4% 0.29¢
MPOC 4(11.8% | 6(12.8% 1
M. HEPATICA 2 (5.9% 11 (23.4% 0.07c
M. RENAL 3 (8,8% 0 (0% 0.07c
IMMUNOSUPRESSIC | 6 (17.65% 12 (25% 0.15¢
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Taula 2: Descriptiva de I'evolucié clinica de ldfaxio d'estudi estratificada pels

grups de serotips E i X entre el periode 2008-2010

GRUP E GRUP X
(n=34 (n= 48

p-value

EMBASSAMENT PLEURAL | 14 (41.2% | 13 (27.1% 0.27:

DROGUES VASOACTIVE! 4 (11.8% 5 (10.4% 1.0C

VENTILACIO MECANICA 6(17.6% | 4(8.3% 0.30¢
ESTADA MITJA 11.53(+12.91] 9.10(x7.97) | 0.00:

EXITUS 1(2.9% 10 (20.8% 0.022
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Taula 3. Model univariant per a la mortalitat, owht els possibles factors de risc

que poden influir en I'evolucio clinica i els facsanicrobiologics.

OR (IC 95% p- value
EDAT
> 65 any| 6.80 (1.6-25.25 0.00¢
variable continy 1.08 (1.0-1.15' 0.001
SEXE
Dong 1 (Ref
Homg 0.83 (0.2-2.97 0.07¢
TABAQUISME
Mai fumador 1 (Ref
Fumadors actiy 0.40 (0.0-2.24 0.297
Exfumador] 1.20 (0.2-5.76 0.82(
ENOLISME
No enolisme o0 < 60g 1 (Ref
Enolisme > 60g/ 2.18 (0.3-12.36 0.37¢
Exenolisme > 60g| 8.71 (0.4-155.24 0.141
DIABETES 1.60 (0.3-6.94 0.53(
M. CARDIACA 6.10 (1.4-24.95 0.01z
MPOC 1.97 (0.3-10.94 0.43¢
M. HEPATICA 1.36 (0.2-7.30' 0.717
M. RENAL 0 (0.0 inf) 0.99¢
IMM UNOSUPRESSI( 0.86 (0.1-4.46 0.857
EMBASSAMENT PLEURAL 0.41 (0.0+-2.04 0.27¢
DROGUES VASOACTIVE! 4.06 (0.8-19.50 0.08(
VM 3.43 (0.7-15.98 0.11;
SEROTIP!
Grup X 1(Ref
GrupH 0.12(0.0-0.95 0.04(
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Figura 1: Distribucio de tots els serotips aill#iStreptococcus pneumoniae
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Figura 2: Distribucio de tots els serotips aill#Streptococcus pneumoniper

grups.
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