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LISTADO DE ABREVIATURAS

ABS: Area Basica de Salud.

CAP: Community acquired pneumonia.

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease.

CRB-65: Acrénimo en inglés de confusion, frecuencia respiratoria, presion arterial y edad
mayor de 65 afos. Escala reducida de severidad de neumonia de Lim et al.

CURB-65: Acronimo en inglés de confusion, urea, frecuencia respiratoria, presion arterial
y edad mayor de 65 afios. Escala de severidad de neumonia de Lim et al.

ENI: Enfermedad neumocdcica invasiva.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

HCAP: Historia clinica de Atencion Primaria.

HR: Hazard Ratio.

IC: Intervalo de confianza.

IPD: Invasive pneumococcal disease.

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad.

PHCC: Primary health care center.

PPV: Polysaccharide pneumococcal vaccine 6 vacuna antineumocdcica polisacarida.

PSI: Pneumonia Severity Index 6 escala de severidad de neumonia Fine.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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La Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad frecuente que
genera un importante consumo de recursos y provoca una apreciable morbimortalidad,
especialmente entre las personas mayores (Loeb 2003; Marrie 2000; Monge, Gonzélez 2001;
Zalacain et al, 2003).

Mientras que en la poblacién general la incidencia de hospitalizacion por neumonia es
aproximadamente de 1 caso por 1.000 habitantes/afio, en los ancianos esta tasa llega a ser
mas de 10 veces superior (Garcia-Ordéfiez et al 2006; Fry et al 2005). Sin embargo, a pesar
de la reconocida importancia de la NAC en la poblacion anciana, la informacién sobre su
epidemiologia en este grupo de edad es bastante limitada y, generalmente, poco
representativa puesto que la mayoria de los datos epidemiolégicos han sido obtenidos de

estudios basados en series hospitalarias.

Incidencia de la NAC

La NAC es una importante causa de morbi-mortalidad, especialmente en pacientes
ancianos y en pacientes de riesgo (Bartlett, Mundy 1995; Feldman 1999; Marrie 2000) y es
ademas, una enfermedad frecuente.

La incidencia reportada de NAC ha sido muy variable en funcién del disefio de los
estudios, poblaciéon diana y localizacion geografica. En paises europeos varia entre 5-11
casos/1.000 habitantes/afio (Woodhead et al 1987; Jokinen et al 1993); en Espafia, tres
estudios de base poblacional realizados en mayores de 14 afos reportaron incidencias de
1,6-1,8 episodios/1.000 habitantes/afio, con predominio en la época invernal y en ancianos del
sexo masculino (Almirall et al 2000; Gutiérrez et al 2006; Santos de Unamuno et al 1998). En
la actualidad, el numero de casos de NAC se estad incrementando por el envejecimiento
poblacional (CDC 2003) y se estima que, entre la poblacion mayor de 65 afos, la incidencia
anual de NAC puede situarse entre 10-20 casos por 1.000 habitantes/afio (Almirall et al 2000;
Gutiérrez et al 2006; Loeb 2003).

La necesidad de ingreso hospitalario por neumonia en la poblacién general es
aproximadamente 1 caso/1.000 habitantes/afio pero en ancianos esta tasa llega a ser 10-12

veces superior (Alvarez-Sala 2001), pudiendo oscilar en funcién de la heterogeneidad de los
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criterios de ingreso, la posibilidad de atencion en el servicio de urgencias hospitalario, la
proporciéon de pacientes de edad avanzada (al menos un 50% de los ingresos por neumonia
ocurre en pacientes ancianos (Feldman 1999; Marrie 2000; Loeb 2003; Kaplan et al 2002;
Fernandez-Sabe et al 2003)) y/o la disponibilidad de camas hospitalarias (Murrie, Hueto
1991; Almirall et al 2000).

En relacién a su gravedad, se han publicado tasas de mortalidad por NAC en la
poblacion anciana de 7-35% en Europa y USA en las dos ultimas décadas, observandose que
estos porcentajes ascienden hasta 40% en los ancianos que requieren ingreso en UCl y no
superan el 2% en los episodios de NAC tratados de forma ambulatoria (Fine et al 1996).

En nuestro pais, la mortalidad global de la NAC en adultos se ha cifrado en el 14%,
oscilando entre el 37% de las ingresadas en UCIl y el 2% de las tratadas ambulatorias. En
pacientes mayores de 65 afos la neumonia es la cuarta causa de muerte y la primera si sélo
se consideran las enfermedades infecciosas (Alvarez-Sala 2001).

Las circunstancias condicionantes del peor prondstico de la neumonia en el anciano
parece que estan en relacién no sélo con la edad sino también la existencia de mayor
comorbilidad, la presencia de enfermedades debilitantes, la inmunodeficiencia en general o
los defectos nutricionales, presentes en un 30-40% de las personas mayores, que provocaria
la aparicion mas frecuente de complicaciones como hipoxemia, insuficiencia renal, shock o

fracaso multiorganico (Fine et al 1996; Riquelme et al 1996; Rello et al 1996).

Agentes etiologicos de la NAC

En general, el diagndstico etiolégico en los casos de NAC no supera el 40-60% de los
casos, dependiendo del numero de técnicas empleadas (Blanquer et al 1991; Woodhead
2002; Zalacain et al 1997). En la neumonia leve, en general tratada fuera del hospital, pocas
veces esta indicado establecer su causa.

El agente causal mas frecuente de NAC es el Streptococcus pneumoniae y, aunque la
distribucion etioldgica varia en funcion del lugar de atencion del paciente, se estima que este
microorganismo seria el responsable de aproximadamente el 50% de todas las NAC

(Alfageme et al 2005; Mandell et al 2007).




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL ANCIANO

Olga Ochoa Gondar

ISBN: 978-84-693-0713-7/DL:T-423-2010

Introduccion

En base a datos actuales puede afirmarse que el grupo de NAC tratadas de forma
ambulatoria estan ocasionadas fundamentalmente por S. pneumoniae (Falguera et al 2001),
aunque algunos estudios espafioles (realizados con métodos seroldgicos) encontraron un
predominio de Mycoplasma pneumoniae (Zalacain et al 1997; Alvarez Gutiérrez et al 2001).

En las NAC hospitalizadas el diagnostico etiolégico se establece en un 40-60% de los
casos (Blanquer et al 1991; Molinos et al 1997; Ruiz et al 1999; Roson et al 2001; Sopena et
al 1999; Woodhead 2002), apareciendo también aqui el S. pneumoniae como el patégeno
predominante.

En los ultimos afos, al utilizar nuevos métodos de investigacion etiologica se ha
demostrado que al menos un tercio de las NAC no diagnosticadas por métodos
convencionales eran neumocécicas (Menéndez et al 1999; Ruiz-Gonzalez et al 1999; Roson
et al 2004). La relevancia de los denominados microorganismos “atipicos” (excluido Legionella
pneumophila) depende de la intensidad de su busqueda. En las series citadas estos
microorganismos aparecen como causantes en el 20-35% de los casos (fundamentalmente M.
pneumoniae). El 5-10% de las NAC hospitalizadas estan producidas por Haemophilus
influenzae y bacilos gramnegativos y aproximadamente un 5% son debidas a aspiracion
(Roson et al 2001).

En estudios recientes, los virus aparecen implicados en el 18% de las NAC, y son los
unicos agentes causantes en la mitad de estos casos (Mandell et al 2007; Niederman 2007).
Aunque el Influenza virus se mantiene como el virus predominante en la etiologia de la NAC
(64%), debe tenerse en cuenta también el virus respiratorio sincitial, adenovirus y virus
parainfluenza y otros menos comunes como metapneumovirus, Herpes simple, Varicela
z6ster, SARS-associated coronavirus (Mandell et al 2007). Las bacterias anaerdbicas, no
detectables con las técnicas diagndsticas de uso comun, sélo deberian tenerse en cuenta en
caso de aspiracion broncopulmonar en pacientes con historia de pérdida de consciencia, en
pacientes con sobredosis de alcohol y/o drogas o en pacientes con trastornos de la motilidad
esofagica (Mandell et al 2007).

En cualquier tipo de neumonia es posible aislar varios patégenos. Las asociaciones

mas frecuentes son las de microorganismos “tipicos” y “atipicos”, cuyo significado no esta
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completamente aclarado. Debe considerarse la etiologia mixta cuando se demuestre la
existencia polimicrobiana de forma sincronica y con métodos de certeza. En lineas generales,
los resultados expuestos en trabajos esparfioles son superponibles a los europeos (Alfageme
et al 2005).

En las NAC que precisan ingreso en UCI, S. pneumoniae y L. pneumophila son
responsables de aproximadamente el 50% de los casos (Leroy et al 1995; Pachon et al 2009;
Torres et al 1991; Rello 2008), aunque los bacilos gramnegativos son también frecuentes. En
nuestro pais, también se debe considerar la posibilidad de una tuberculosis, particularmente
en presencia de hemoptisis 0 en ausencia de aislamiento de otros microorganismos (Rello et
al 1993). Por dltimo, hay que valorar la posibilidad de patégenos oportunistas como
Pneumocystis jiroveci asociado a la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana o
Aspergillus spp. en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) con
tratamiento esteroideo.

En los pacientes con EPOC los principales agentes aislados son S. pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Moraxella catarrhalis y H. influenzae. En EPOC graves con
bronquiectasias asociadas se debe considerar Pseudomona aeruginosa.

La etiologia en la NAC del anciano merece un comentario especifico: Varios estudios
han sefialado que el S. pneumoniae suele ser el principal agente causante de la neumonia de
la persona mayor (36-49% de los casos), seguido en frecuencia por las asociaciones
polimicrobianas (19% de los casos), incluyendo la flora anaerébica, y H. influenzae (11% de
los casos). En los ultimos afios, en parte como consecuencia de la incorporacion a la clinica
de nuevas técnicas de identificacion bacteriana, parece que se ha producido un cambio en el
espectro causal de la neumonia del anciano (Alvarez-Sala 2001). A este respecto se ha
sefalado, por ejemplo, que algunos microorganismos considerados «atipicos» (L.
pneumophila, M. pneumoniae) y, por tanto, propios de la neumonia del joven también podrian
estar presentes en el anciano. Es mas, C. pneumoniae podria ser el segundo agente
etiolégico en orden de frecuencia, tras el neumococo, al ser la causa de un 26% de las

neumonias. En las personas mayores podrian encontrarse, incluso hasta en un 25% de las
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ocasiones, asociaciones entre C. pneumoniae y microorganismos como L. pneumophila o M.
pneumoniae (Alvarez-Sala 2001).

En nuestro pais, en las personas mayores de 65 afios, el S. pneumoniae ha sido
sefalado reiteradamente como el agente causante mas frecuente de las NAC en las que se
identificé algun microorganismo, seguido a gran distancia por H. influenzae y L. pneumophila
(Fernandez-Sabé et al 2003; Zalacain et al 2003). En un trabajo prospectivo multicéntrico
espafiol sobre NAC en mayores de 65 afios (Zalacain et al 2003), se establecio la etiologia en
el 40% de los pacientes; siendo los microorganismos mas frecuentemente implicados el S.
pneumoniae (49%), H. influenzae (14%) y L. pneumophila (8%). En otro estudio realizado
sobre 1.475 adultos con NAC, se aislé S. pneumoniae en el 23% de los 305 pacientes
mayores de 80 afios, mientras que L. pneumophila fue causante de la NAC en so6lo el 1% de
este subgrupo de pacientes de mayor edad, cifra significativamente inferior al 8% alcanzado

en enfermos de edad menor (Fernandez-Sabé et al 2003).

Factores de riesgo de la NAC

Ademas de diversos factores de exposicion laboral y medioambiental, y de diversas
circunstancias clinicas que favorecen la neumonia por aspiracion, los factores de riesgo que
mas han sido correlacionados con la aparicién de NAC son: la edad avanzada, la enfermedad
pulmonar crénica, la insuficiencia cardiaca, la diabetes mellitus, el alcoholismo, el tabaquismo
y el consumo prolongado de corticosteroides.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es probablemente el factor de riesgo
mas importante para padecer una NAC. En EPOC graves (ademas de S. pneumoniae, C.
pneumoniae y H. influenzae) debe considerarse la posible etiologia de P. aeruginosa, sobre
todo si existen bronquiectasias asociadas (Arancibia et al 2002).

La insuficiencia cardiaca congestiva ha sido descrita como un factor de riesgo para
NAC e infecciones virales (De Roux et al 2004). Se ha descrito que la diabetes mellitus
favorece la neumonia neumocdcica bacteriémica y la NAC por Staphylococcus Aureus (Marrie

2000).
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En cuanto al alcoholismo, se ha reportado que es un factor independiente de riesgo
de NAC, asi como de la gravedad de su presentacion (Ruiz et al 1999). Es dificil asociar una
determinada etiologia de la NAC a este habito, dado que frecuentemente existen otras
morbilidades asociadas. La neumonia por aspiracion es un hecho frecuente en estos
pacientes.

El consumo de tabaco se ha asociado a un incremento de NAC de cualquier etiologia.
Los fumadores pueden tener un riesgo hasta 4 veces superior de presentar una enfermedad
neumocodcica invasiva que los no fumadores (Nuorti et al 2000). También es notable su
asociacion con NAC por C. pneumoniae (Ruiz et al 1999) y L. pneumophila (Alfageme et al
2005).

El riesgo de infecciones respiratorias asociado a la corticoterapia cronica esta
relacionado con la dosis y con la enfermedad de base. Cantidades acumuladas de 700 mg de
prednisona, o dosis mayores de 10 mg/dia, incrementan la posibilidad de sufrir una infeccién.
En un estudio espafnol se aislaron Aspergillus spp. y S. aureus como patdégenos mas

frecuentes en pacientes que estaban recibiendo este tratamiento (Agusti et al 2003).

Manifestaciones clinicas y diagnéstico de la NAC

El diagndstico sindrémico de NAC se basa en la existencia de una clinica de infeccidn
aguda acompafiada de un infiltrado pulmonar de reciente aparicion en la radiografia de térax,
no atribuible a otra causa. La presentacion clinica de la NAC puede ser dispar en funcién de la
etiologia y por ello es util conocer la epidemiologia del area geografica en la que se trabaja
(Niederman 2007). También puede ser Uutil, sobre todo en adultos jovenes y sin enfermedades
asociadas, la diferenciacion entre cuadros clinicos «tipicos» y «atipicos».

El cuadro clinico «tipico» se caracteriza por un comienzo brusco de menos de 48
horas de evolucion, escalofrios, fiebre elevada, tos productiva, expectoracién purulenta y dolor
toracico de caracteristicas pleuriticas. En las personas de edad avanzada no es infrecuente la
presencia de confusion y agravamiento de enfermedades subyacentes, incluso en ausencia
de fiebre. Los datos mas significativos del cuadro clinico «atipico» son la tos no productiva,

molestias toracicas inespecificas y manifestaciones extrapulmonares (artromialgias, cefalea,
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alteracion del estado de conciencia y trastornos gastrointestinales como vomitos y diarrea). En
cuanto a los datos complementarios, en la NAC se puede encontrar una leucocitosis
(>12.000/pl) o una leucopenia (<4.000/pl). La auscultacion aislada tiene una sensibilidad
inferior al 40% (Mandell et al 2003) y por ello la sospecha clinica, corroborada por la
auscultacion, debe ser confirmada por una radiografia de térax en la que aparece un infiltrado
que no existia previamente.

Las manifestaciones clinicas de la NAC son inespecificas, por lo que la radiografia de
térax es obligada para establecer su diagnéstico, localizacion y extension, sus posibles
complicaciones (como derrame pleural o cavitacién), y la existencia de enfermedades
pulmonares asociadas, otros posibles diagnosticos alternativos, y también para confirmar su
evolucion hacia la progresion o la curacion (Katz, Leung 1999). Sus limitaciones son la
incapacidad para discriminar entre una neumonia y otros infiltrados inflamatorios no
infecciosos y también para detectar pequefios infiltrados visibles por métodos mas sensibles,
como la tomografia computarizada. La recomendacion de realizar una radiografia de térax de
rutina en sus 2 proyecciones convencionales a los pacientes con sospecha de neumonia es
universal (Bartlett, Mundy 1995; Niederman 2007; Mandell et al 2007), y obligatoria tanto en
los pacientes estudiados en el hospital, ingresen o no, como en los atendidos fuera de él,
sobre todo si no hay mejoria clinica tras 48 h de tratamiento empirico (MacFarlane, Boldy
2004). No hay ningun patrén radiolégico que permita reconocer la etiologia de la neumonia, ni
siquiera diferenciar entre grupos de patégenos (MacFarlane, Boldy 2004). Los patrones
clasicos (neumonia lobar, bronconeumonia y neumonia intersticial) no son exclusivos de
ningun agente etioldégico, aunque el reconocimiento de dichos patrones puede ser util en
ocasiones (Katz, Leung 1999; Franquet 2001). La afectacién bilateral o de mas de 2 I6bulos y
la existencia de derrame pleural son indicadores de gravedad, sobre todo el derrame pleural
bilateral, sea por la propia heumonia o por insuficiencia cardiaca asociada (Fine et al 1996;
Hasley et al 1996; Riquelme et al 1996).

La curacion radiolégica es casi siempre posterior a la clinica y en ocasiones puede

tardar mas de 8 semanas (Katz, Leung 1999).
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Valoracion pronéstica de la NAC

La valoracion prondstica inicial de la NAC es importante y debe realizarse tanto para
decidir el lugar idéneo de tratamiento del paciente (ambulatorio, ingreso hospitalario o
cuidados intensivos), como para establecer el tratamiento antibidtico empirico mas adecuado.

Los multiples factores asociados con mayor morbimortalidad se enunciaron en un
metaanalisis clasico (Fine et al 1996), clasificandose como “dependientes del paciente” (edad
y enfermedades asociadas), y “dependientes del episodio de NAC” (hallazgos clinicos,
analiticos y radiograficos).

Ningun factor pronéstico aislado parece capaz de predecir la mortalidad con suficiente
sensibilidad o especificidad, por lo que debe recurrirse a estudios multivariados para obtener
factores de riesgo independientes y de valor pronédstico (Metlay, Fine 2003).

En la ultima década han aparecido estudios que proporcionan escalas prondsticas
capaces de estimar la probabilidad de muerte de un paciente con NAC. Su objetivo va dirigido
a identificar pacientes con bajo riesgo de muerte (que podrian tratarse de forma ambulatoria)
y/o reconocer pacientes con alto riesgo de muerte por lo que requieren ingreso hospitalario
(Neill et al 1996).

Fine et al (1997), mediante modelos basados en estudios estadisticos multivariados,
obtuvieron una escala pronéstica que estratifica a los pacientes en 5 grupos segun su riesgo
de defuncién (clase de riesgo de Fine o PSI [pneumonia severity index]). Esta escala deriva
del estudio multicéntrico llevado a cabo en Estados Unidos en 14.199 pacientes con NAC, y
ha sido validada en una cohorte independiente de pacientes (PORT Validation cohort). Para la
prediccién de mortalidad combina 20 variables con una asignacién de puntos que permite
estratificar a los pacientes en 5 categorias: clases I-lll (con riesgo de muerte bajo, entre 0,1-
2,8%), clase IV (riesgo de muerte entre 8,2-9,3%) y clase V (riesgo de muerte elevado, entre
27-31%). Al identificar pacientes con una probabilidad de muerte < 3% (clases de riesgo I-lll)
esta escala se ha convertido en una herramienta para la decisién de tratamiento ambulatorio.
En principio, las clases | y Il deberian recibir tratamiento ambulatorio, la clase Ill precisarian

hospitalizaciéon en observacion, y las clases IV y V ingreso en el hospital.

10



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL ANCIANO

Olga Ochoa Gondar

ISBN: 978-84-693-0713-7/DL:T-423-2010

Introduccion

La British Thoracic Society también confeccion6 una escala prondstica que
posteriormente se simplifico, utilizando sélo 4 variables y la edad: CURB65, acrénimo de
confusion, urea (>7 mml/l), frecuencia respiratoria (=30 rpm) y presién arterial (diastolica <60
mmHg o sistdlica <90 mmHg), y edad (=65 afios) (Lim et al 2003). Esta escala, obtenida en un
estudio de cohortes de 1.068 pacientes, estratifica acertadamente a los pacientes segun su
probabilidad de muerte. La valoracién de la confusion se puede realizar, segun recomienda la
BTS, con un cuestionario de 10 preguntas, o de forma reducida, mediante la valoracion de la
aparicién de desorientacion en tiempo, espacio o personal. El calculo de la puntuacion se
realiza sumando un punto por cada variable presente con un rango entre 0-5. Considerando
que la probabilidad de muerte para cada valor en la cohorte de derivacion seria de 0,7% para
la puntuacion 0, 2,1% para la puntuacion 1, 9,2% para la puntuaciéon 2, 14,5% para la
puntuacion 3 y 40% para la puntuacién =4; se aconseja el ingreso hospitalario cuando el valor
de la puntuacioén es igual o superior a 1, sobre todo si existen otros factores de gravedad
como hipoxemia o afectacion multilobar de la neumonia. Ademas, en el mismo estudio se
valida una simplificacién de la escala, excluyendo el valor de la urea para su aplicacion en el
ambito de la asistencia primaria. Es el denominado CRB65, con un rango de puntuacién entre
0-4, y cuya probabilidad de muerte para cada valor es el siguiente: puntuacién 0 mortalidad
1,2%, puntuacion 1-2: 8,15% y puntuacién 3-4: 31% (Lim et al 2003).

Sin embargo, dado que con la informacién actualmente disponible ninguna escala
prondstica presenta unos valores predictivos incuestionables para definir el riesgo de muerte,
en la decisién de ingreso hospitalario debe prevalecer el juicio clinico y la individualizacién
ante cada paciente (Alfageme et al 2005).

En general, se considera que la escala de Fine es mas util para detectar enfermos de
bajo riesgo de mortalidad, y la CURBG65 para los de riesgo mas elevado.

Las ultimas recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America establecen
una estrategia en 3 pasos para decidir el lugar de atencién al paciente con NAC (Mandell et al
2007). En el primer paso se valora la existencia de alguna condicion que comprometa la
seguridad de la atencién domiciliaria, como la insuficiencia respiratoria, problemas sociales o

psiquiatricos, abuso de drogas o alcohol, e incapacidad de tratamiento oral. En segundo lugar,
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tras descartar los anteriores supuestos, se calcula la clase de riesgo de Fine. El ultimo paso

hace referencia al juicio clinico para individualizar la aplicacion de la clase de riesgo de Fine.
En la actualidad, existen otras opciones de atenciéon al paciente con NAC que se

deben valorar, como hospitalizacion domiciliaria, hospitales de dia o admisién en un servicio

de observacion, respecto a los cuales no hay estudios especificos.

Tratamiento de la NAC

El tratamiento antimicrobiano de un paciente con NAC se establece de forma
empirica, tras valorar la gravedad del cuadro, su etiologia mas probable y la prevalencia de
los microorganismos mas frecuentes en nuestra area (Alfageme et al 2005).

La antibioterapia ha de iniciarse tempranamente, antes de que transcurran 4 horas
desde el diagnostico de NAC, lo que reduce la mortalidad y la estancia hospitalaria. Una vez
instaurado el tratamiento antimicrobiano hay que hacer una reevaluacion clinica a las 24-48
horas.

En nuestro pais se mantienen unos niveles de S. pneumoniae con sensibilidad
disminuida a la penicilina entre 35 y 50 %, y las resistencias de alto nivel han disminuido
(Aspa et al 2004, Baquero et al 1999), siendo estos porcentajes de resistencias todavia
menores si tenemos en cuenta los nuevos puntos de corte para resistencia a penicilina
establecidos a inicios de 2008 (Clinical and Laboratory Standards Institute 2008). La presencia
de determinados factores hace sospechar la posible existencia de neumococos con
sensibilidad disminuida a betalactamicos: pacientes mayores de 65 afios, con enfermedad
pulmonar croénica, alcohdlicos, inmunodeprimidos, con multiples enfermedades asociadas, en
contacto con niflos en guarderias, que han recibido tratamiento con betalactamicos en los
ultimos 3 meses o que han estado ingresados en el hospital.

La resistencia a macrdlidos se situa en nuestro pais en torno al 25-40 %, sobre todo
de alto nivel, afecta a todos los macrdlidos y es insensible al incremento de dosis (Aspa et al
2004; Baquero et al 1999).

En los pacientes que sufren cuadros leves de NAC y que pueden ser tratados

ambulatoriamente, el tratamiento antimicrobiano debe dirigirse fundamentalmente a tratar el
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neumococo. Dada la existencia de cepas de neumococo con sensibilidad disminuida a la
penicilina y a los macrdlidos, y la necesidad de cubrir en muchos casos microorganismos
atipicos (pacientes jovenes, en determinadas situaciones epidémicas o con clinica altamente
sugestiva), se recomienda el tratamiento de los enfermos de este grupo con telitromicina oral,
800 mg/dia, o bien con algunas de las nuevas fluoroquinolonas, como levofloxacino oral, 500
mg/dia, o moxifloxacino oral, 400 mg/dia. Otra posibilidad es el uso de amoxicilina oral a dosis
altas (al menos 1 g/8 horas), que son efectivas contra la mayoria de las cepas neumocécicas
con sensibilidad disminuida a betalactamicos, acompanada de un macrolido: azitromicina oral,
500 mg/dia, o claritromicina oral, 500 mg/12 horas. Dada la elevada tasa de resistencias de
los neumococos frente a los macrélidos en nuestro pais, y el mecanismo predominante, no se
considera aconsejable la monoterapia con macrélidos. En el subgrupo de pacientes que
pueden ser tratados de forma ambulatoria pero que tienen enfermedades crénicas asociadas
u otros factores de riesgo de etiologia no habitual (H. influenzae, enterobacterias), el
tratamiento de eleccion seria una fluoroquinolona antineumocécica (levofloxacino o
moxifloxacino) en monoterapia por via oral. Como alternativa podria emplearse amoxicilina-
acido clavulanico, siempre teniendo en cuenta su falta de actividad frente a los
microorganismos atipicos (Alfageme et al 2005).

En los pacientes con NAC ingresados en planta hospitalaria se ha de tratar el S.
pneumoniae por ser el mas frecuente, pero ha de tenerse presente el mayor riesgo de
etiologia de NAC por neumococo resistente o bacilos gramnegativos entéricos, asi como de
patégenos atipicos, incluida L. pneumophila. Hay que considerar también que una vez
instaurado el tratamiento hay que hacer una reevaluacién clinica a las 24-48 horas.

Las NAC que requieren ingreso en UCI se deben tratar con una cefalosporina de
tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona) a dosis altas, asociada a un macrélido o a una
fluoroquinolona antineumocécica.

Debe considerarse que las medidas generales ante una NAC incluyen una correcta
hidratacion, analgésicos, antitérmicos y medidas de soporte, como oxigenoterapia, ventilacién
mecanica en caso de insuficiencia respiratoria grave, y reposicion de liquidos y/o aminas

presoras para mantener la tension arterial adecuada. En caso de fracaso respiratorio agudo
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en pacientes con EPOC que sufren NAC grave, se debe intentar inicialmente la ventilacion
mecanica no invasiva. En caso de fracaso respiratorio en pacientes que no sufren EPOC con
NAC grave, se puede iniciar la ventilacion mecanica no invasiva, con estrecha atenciéon a la
evolucion del paciente.

La aceleracion del paso del tratamiento inicial parenteral a la via oral (terapia
secuencial) es muy importante para intentar reducir la estancia media hospitalaria y el coste
econdmico, sin comprometer la seguridad de los pacientes. Cuando esté indicado, la duracion
minima del tratamiento antibiético empirico parenteral debe ser de 2 a 4 dias, tiempo
requerido para alcanzar la estabilizacion de la NAC en la mayoria de los casos (Halm et al
1998; Menéndez et al 2004; Siegel et al 1996). El alta hospitalaria se podria dar a las 24 horas
de alcanzar la estabilidad clinica.

La duracion del tratamiento antibiotico es dificil de establecer. Habitualmente, las NAC
se tratan durante 10 a 14 dias, aunque se esta intentando aplicar unas pautas mas cortas (5 a
7 dias) con los nuevos antibiéticos de vida media mas larga, para intentar conseguir unos
resultados clinicos y bacteriolégicos similares con menor consumo de farmacos, favoreciendo
una mejor cumplimentacion y posibilitando la disminucién de resistencias (Dunbar et al 2003;
Plouffe et al 2000). En general, la duracién del tratamiento también vendra condicionada por
la gravedad del cuadro, la existencia de enfermedades basales, la presencia de bacteriemia,
la evolucion y el agente etioldgico responsable; no sera inferior a 14 dias en las NAC debidas
a L. pneumophila, S. aureus o P. aeruginosa, y puede llegar a las 4 semanas en los casos con
cavitacion pulmonar con sospecha de infeccion por anaerobios (Siegel et al 1996). En todos
los pacientes con NAC habria que seguir una serie de medidas generales, como hacer reposo
y beber abundantes liquidos para mantener una correcta hidratacion, asi como administrar
antitérmicos para disminuir la fiebre y analgésicos ante la presencia de dolor toracico. En
pacientes con NAC grave habria que emplear medidas de soporte, como oxigenoterapia (su
objetivo es mantener una saturacién arterial de oxigeno =290% o presion arterial de oxigeno
>60 mmHg), ventilacion mecanica en caso de insuficiencia respiratoria aguda grave, junto con

reposicion de liquidos y/o aminas presoras para mantener la tensioén arterial adecuada.
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Prevencion de las NAC

La prevencion de la NAC se puede efectuar mediante la lucha contra los patégenos
que la causan, cuyo prototipo seria la vacunacion especifica contra el neumococo, o bien
intentando suprimir las condiciones de riesgo que favorecen la presentacion de NAC,
mediante la vacunacion antigripal y la lucha contra el tabaquismo.

La cesaciéon del habito tabaquico es una importante medida que puede disminuir
sustancialmente el riesgo de NAC. El tabaquismo es el principal factor de riesgo de
enfermedad invasiva por S. pneumoniae en personas jévenes (Nuorti et al 2000); ademas,
aumenta el riesgo de NAC y la incidencia y gravedad de las neumonias debidas a varicela y L.
pneumophila (Fernandez et al 2002; Harger et al 2002). El cese del habito tabaquico
disminuye a la mitad el riesgo de presentar NAC en los 5 afios subsiguientes al abandono del
consumo.

La vacuna antigripal ha demostrado ser efectiva para prevenir o atenuar la
enfermedad viral, tanto en ancianos como en jévenes. Su eficacia depende de la similitud
entre la secuencia viral y la de la vacuna administrada (Fedson et al 1993; Nichol et al 1994),
y puede llegar a prevenir la enfermedad en el 70-90% de las personas sanas menores de 65
afos. En sujetos mayores o con enfermedades cronicas debilitantes la eficacia es menor,
pero puede atenuar la enfermedad producida por el virus de la influenza, provocando menos
infecciones del tracto respiratorio inferior y disminuyendo la morbimortalidad asociada a la
infeccion gripal. Diversos estudios y meta-analisis han evidenciado que la vacuna antigripal se
asocia con una reduccioén de las hospitalizaciones por neumonia (Vu et al 2002; Puig-Barbera
2005).

La actual vacuna antineumocécica para uso en adultos contiene los polisacaridos
capsulares purificados de 23 serotipos causantes de aproximadamente el 85-90 % de las
infecciones neumocdcicas invasivas en los adultos. Aunque su eficacia es controvertida (Puig-
Barbera et al 2002; Moberley et al 2008; Huss et al 2009), la vacuna es corrientemente
recomendada para personas de alto riesgo y/o edad avanzada. Basicamente, las
recomendaciones de vacunacion antineumocécica se centran en personas de edad avanzada,

adultos con condiciones médicas de riesgo (enfermedad pulmonar o cardiaca cronica,
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diabetes mellitus, alcoholismo, enfermedad hepatica crénica, asplenia) y pacientes
inmunodeprimidos (infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana, inmunodeficiencias

congénitas, sindrome nefrético e insuficiencia renal, y tratamiento inmunosupresor).
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Justificaciéon

La NAC es una enfermedad frecuente que genera un importante consumo de
recursos y provoca una apreciable morbimortalidad, especialmente entre las personas
mayores. Mientras que en la poblacién general la incidencia de hospitalizacién por neumonia
es aproximadamente de 1 caso por 1.000 habitantes/afio, en los ancianos esta tasa llega a
ser mas de 10 veces superior. Sin embargo, a pesar de la reconocida importancia de la NAC
en la poblacién anciana, la informacion sobre su epidemiologia en este grupo de edad es
bastante limitada y, generalmente, poco representativa puesto que la mayoria de los datos
epidemioldgicos han sido obtenidos de estudios basados en series hospitalarias.

En Espafia, pocos estudios de base poblacional han analizado la epidemiologia de la
NAC, abordando tanto los casos hospitalizados como los tratados ambulatoriamente. En dos
estudios poblacionales realizados en Palma de Mallorca (Santos de Unamuno et al 1998) y
Matar6-Maresme (Almirall et al 2000) durante la década de los noventa, las tasas de
incidencia global de NAC entre el subgrupo de personas mayores de 65 afos fueron de 23 y
56 casos totales de NAC (incluyendo hospitalizadas y ambulatorias) por 10.000 personas/afio
respectivamente; reportdndose unos indices globales de hospitalizaciéon (considerando todas
las edades) del 38% en Palma de Mallorca durante 1992-94 y del 61% en Matar6-Maresme
durante 1994-95. Durante 1999-2001, en la comarca del Bajo Vinalop6 (Alicante), se han
encontrado incidencias de 24 casos totales de NAC por 10.000 en personas de 65-74 afios y
53 por 10.000 en personas mayores de 75 afos, siendo el 73,2% de los casos hospitalizados
y el 26,8% tratado ambulatoriamente (Gutiérrez et al 2006). Estos datos muestran unas
incidencias muy inferiores a las encontradas en otros paises desarrollados de nuestro entorno
y, por tanto, es totalmente necesario validar de forma prospectiva y mediante estudios de
base poblacional, cual es la verdadera incidencia de NAC en nuestro pais.

El mayor énfasis efectuado en los ultimos afios para la implementacién de algunas
medidas preventivas (tales como las campafas de vacunacion antigripal y de lucha contra el
tabaquismo) que pudieran incidir en una reduccion de la frecuencia de NAC, asi como la
introduccion de la vacunacidon antineumocdcica sistematica con la vacuna polisacarida 23-

valente para todas las personas mayores de 65 afos de nuestro pais hacen totalmente
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justificado e imprescindible la realizacion de estudios epidemiolégicos de base poblacional que
permitan evaluar de forma precisa la efectividad en la practica de estas intervenciones.

Por ultimo, la reciente introduccion de la vacuna heptavalente conjugada en los nifios
(la cual ha mostrado efectos indirectos via inmunidad de grupo reduciendo la incidencia de
enfermedad neumocodcica en adultos) (Whitney 2005; Lexau et al 2006) hace también
imprescindible el hecho de poder disponer de datos actualizados sobe la epidemiologia de la
NAC con el fin de poder evaluar en el futuro el posible efecto indirecto de esta intervencién en

nuestro ambito.
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Objetivos

Objetivo general:

Estudiar la epidemiologia de la NAC en una cohorte de pacientes mayores de 65 afios

el area de Tarragona-Valls durante el periodo 2002-2005.

Objetivos especificos:

1. Conocer la incidencia de la NAC en la cohorte estudiada.

2. Determinar la mortalidad a corto plazo (30 dias) por NAC en funcion de las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la neumonia.

3. Describir y analizar las caracteristicas demograficas, agentes etioldégicos y
manifestaciones clinicas de la NAC en el anciano.

4. Analizar el pronéstico de la NAC en el anciano en funcién de diferentes caracteristicas
como la edad, sexo, presencia de comorbilidad, lugar de atencién y puntuacién
obtenida en diferentes escalas de severidad.

5. Analizar la magnitud de los posibles factores preventivos o de riesgo implicados en la

aparicion de NAC.
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Disefo.

Estudio de cohortes prospectivo, de base poblacional y de caracter multicéntrico.

Emplazamiento.

Ocho Areas Basicas de Salud (Bonavista, Torreforta, Tarraco, Sant Pere i Sant Pau,
Sant Salvador, El Morell, Salou y Valls) del Servicio de Atenciéon Primaria de Tarragona-Valls,
y sus 3 hospitales de referencia (Hospital Joan XXIIl, Hospital Santa Tecla de Tarragona y

Pius Hospital de Valls).

Participantes.

Cohorte prospectiva que incluyé un total de 11.240 personas mayores de 65 afios
(todas las personas nacidas antes del 1 de enero de 1938 adscritas a alguna de las 8 ABS

participantes).

Periodo de estudio.

Todos los miembros de la cohorte fueron seguidos desde el inicio del estudio
(01/01/2002) hasta la apariciéon de algun evento, hasta la muerte o hasta la finalizacion del

estudio (30/04/2005).

Mediciones principales.

Durante los 40 meses de seguimiento se realiz6 un seguimiento activo de los
miembros de la cohorte, con reclutamiento de todos los casos de NAC radiograficamente
confirmados (ambulatorios y/o hospitalizados) ocurridos en algun miembro de la cohorte
durante el periodo de estudio. Previamente al inicio del estudio se realiz6 una revision
exhaustiva de las historias clinicas electronicas de Atencion Primaria (HCAP) para la
tipificacion de factores sociodemograficos, clinicos y presencia de comorbilidad de los

miembros de la cohorte al inicio del estudio.
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Las fuentes de datos primarias para la identificacion inicial de los posibles episodios
de NAC fueron las revisiones exhaustivas de los registros de diagndsticos reinformados de las
ABS, registros de altas del hospital de referencia y registro de altas del servicio de urgencias.
Complementariamente se usaron los registros de cultivos microbiolégicos de los laboratorios
hospitalarios de referencia para confirmar la tipificacion etiologica de los episodios de NAC.

Todos los casos inicialmente identificados como posibles NAC fueron posteriormente
validados mediante la revision de la historia clinica hospitalaria y de atencién primaria del
paciente, y en todos los casos se requirié la confirmacién radiolégica para ser finalmente

incluidos en el estudio como episodio validado de NAC.

Variables principales.

En todos los casos se considerd la edad y sexo del paciente, asi como la presencia o
no de factores de riesgo asociados a mayor susceptibilidad para padecer una NAC (diabetes
mellitus, inmunodepresion, cardiopatia, EPOC, tabaquismo, enolismo y esplenectomia).

Para la tipificacion etiolégica de las NAC se realizaron los siguientes estudios
etiolégicos en funcion del lugar de diagndstico y tratamiento de las NAC y en funcion de lo que
fue solicitado por el médico que atendié al paciente en cada caso: hemocultivo, cultivo de
esputo, serologia seriada de atipicas y/o antigenuria de S. pneumoniae y L. pneumophila.

Como medida de severidad de las NAC se analiz6 la necesidad de ingreso en UCl y
el indice letalidad, asi como una escala ordinal de severidad (escala “Fine” o Pneumonia
Severity Index) (Fine et al 1997). Se consider6 como muerte por NAC a todos los casos en
que se produjo el fallecimiento dentro de los 30 primeros dias tras el diagnéstico de la

neumonia.

Andlisis estadistico.

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo con calculo de las diferentes
proporciones y medias observadas con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) al

95%. Para la comparacién de variables categoricas se usaron la prueba de chi cuadrado y el
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test exacto de Fisher, mientras que el test "t" de Student y el analisis de la varianza fueron
usados para comparar variables cuantitativas.

Las incidencias para cada evento de estudio fueron calculadas en personas/afo,
considerando que el denominador fue simplemente la suma de personas/tiempo contribuidos
por cada miembro de la cohorte durante el periodo de estudio. La asociacion de los posibles
factores de riesgo y/o protectores para la aparicion de NAC se estudid mediante analisis
multivariante por Regresion de Cox para variables que varian en el tiempo, calculandose
"hazards ratios" como estimacién del riesgo de sufrir una NAC al final del periodo de estudio
en funcién de la presencia de cada uno de los posibles factores de riesgo o protectores
analizados. Se consider6 como nivel de significacion estadistica valores p<0.05 (bilateral). El

analisis estadistico se realizé6 mediante Stata/SE version 9.1 (Stata Corp.)
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Resultados

Incidencia de la neumonia adquirida en la comunidad en el anciano:

Estudio EVAN-65.

Ochoa-Gondar O, Vila-Corcoles A, de Diego C, Arija V, Maxenchs M, Grive M, Martin E,
Pinyol JL; EVAN-65 Study Group. The burden of community-acquired pneumonia in the

elderly: the Spanish EVAN-65 study. BMC Public Health. 2008; 8:222.

Resumen.

La NAC es generalmente considerada una causa importante de morbi-mortalidad en
la poblacién anciana. Sin embargo los datos de base poblacional publicados son muy escasos
y su verdadera dimension no esta esclarecida. En este estudio de base poblacional se
describe la incidencia y mortalidad por NAC entre la poblacién mayor de 65 afos del area de
Tarragona-Valls durante el periodo 2002-2005.

Se realiz6 un estudio de cohortes de base poblacional que incluyd a todas las
personas no institucionalizadas mayores de 65 afios adscritas a 8 Areas Basicas de Salud del
Servicio de Atencién Primaria de Tarragona-Valls del Institut Catala de la Salut (N=11240
personas), seguidas de forma prospectiva desde el 1 de enero de 2002 hasta el 30 de abril de
2005. Los eventos principales analizados fueron neumonia adquirida en la comunidad por
todas las causas (ambulatoria y hospitalizada) y mortalidad durante los 30 dias posteriores al
diagnéstico. Todos los casos fueron radiograficamente confirmados y validados mediante la
revision de la historia clinica.

Globalmente, la tasa de incidencia de NAC fue de 14 casos por mil personas/afio (IC
95%: 12,7-15,3). La incidencia aument6 dramaticamente con la edad (9,9 en personas de 65-
74 anos vs 29,4 en personas = 85 afios); y fue casi el doble en hombres que en mujeres (19,3
vs 10,1). La tasa de hospitalizacion fue de 75,1%, con una estancia hospitalaria media de 10,4
dias. Globalmente, la tasa de mortalidad a los 30 dias fue de 13% (15% en los casos

hospitalizados y 2% en los casos ambulatorios).
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Como conclusion principal puede afirmarse que la NAC es un problema de salud
frecuente en personas ancianas de nuestro ambito. Nuestras tasas de incidencia son
similares a las descritas en el Norte de Europa y en América, pero duplican las tasas descritas

en otras regiones del Sur de Europa.
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Background
Community-acquired pneumonia (CAP) is a relatively
frequent infectious illness which causes important mor-

Abstract

Background: Community-acquired pneumonia (CAP) is generally considered a major cause of
morbidity and mortality in the elderly. However, population-based data are very limited and its
overall burden is unclear. This study assessed incidence and mortality from CAP among Spanish
community-dwelling elderly.

Methods: Prospective cohort study that included 1,240 individuals aged 65 years or older, who
were followed from January 2002 until April 2005. Primary endpoints were all-cause CAP
(hospitalised and outpatient) and 30-day mortality after the diagnosis. All cases were
radiographically proved and validated by checking clinical records.

Results: Incidence rate of overall CAP was |4 cases per 1,000 person-year (95% confidence
interval: 12.7 to 15.3). Incidence increased dramatically by age (9.9 in people 65-74 years vs 29.4
in people 85 years or older), and it was almost double in men than in women (19.3 vs 10.1).
Hospitalisation rate was 75.1%, with a mean length-stay of 10.4 days. Overall 30-days case-fatality
rate was 13% (15% in hospitalised and 2% in outpatient cases).

Conclusion: CAP remains as a major health problem in older adults. Incidence rates in this study
are comparable with rates described in Northern Europe and America, but they largely doubled
prior rates reported in other Southern European regions.

bidity worldwide [1,2] The reported incidence rates of  15].

(page number not for

radiographically confirmed CAP in different populations
have varied between 1.3 and 11.6 cases per 1,000 inhabit-
ant-year, [3-12] with the highest rates in older adults [13-
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Nowadays, CAP cases in older adults increase as a conse-
quence of an overall increase in the elderly population
(persons aged 65 years or older) [16] In developed coun-
tries, almost one half of the total hospitalisations for
phneumonia occur in patients over 65 years and pneumo-
nia is a leading cause of death among this age group [17-
21]. However, despite the recognised importance of CAP
in the elderly, information on the epidemiology of CAP in
this age group is limited and the true burden of the disease
is not well known, considering that incidence and mortal-
ity rates in elderly populations have largely varied in dif-
ferent studies.

Incidence rates varying between 2-40 cases per 1,000 eld-
erly person-year and case-fatality rates between 7-35%
have been reported for elderly patients in Europe and
North America during the last two decades [3-5,7-15,20-
23]. However, most prior studies were conducted among
general adult populations and included only a limited
number of elderly individuals,[3,7,18,10-12] many stud-
ies focused on hospitalised patients,[4,9,15,20-23] and
few studies focused on the possible contribution of outpa-
tient cases [14,24-26] To our knowledge, only two popu-
lation-based studies specifically focused on older adults,
including hospitalised and outpatient cases of CAP, have
been published [13,14].

In this study, we have assessed the overall burden of CAP
(hospitalised and outpatient cases) in a population-based
cohort of Spanish community-dwelling elderly individu-
als followed between 2002 and 2005. In prior reports we
assessed the effectiveness of the pneumococcal vaccine in
preventing pneumonia and death in this same cohort
[27,28].

Methods

Design, setting and study population

We conducted a population-based prospective cohort
study including all community-dwelling individuals 65
years or older assigned to 8 Primary Health Care Centres
(PHCC) in the region of Tarragona, a mixed residential-
industrial urban region on the Mediterranean coast in
Catalonia, Spain. Cohort members were followed from
when the study started (January 1, 2002) until the occur-
rence of the first event, the enrolment from the PHCC
ceased, death, or until the end of the study (April 30,
2005). Mean temperatures in the study area for summer
and winter seasons through the study period were 23.2°C
(73.8°F) and 9.8°C (49.6°F), respectively.

In the Spanish Health Care System, the same as in the
study area, all persons are assigned to a PHCC, where the
General Practitioner files relevant medical details on
patients during primary care visits, and there are different
reference Hospitals according to geographical and demo-

http://www.biomedcentral.com/1471-2458/8/222

graphic data. When the study started, the Health District
of Tarragona had 12 PHCCs with an overall assigned pop-
ulation of 134,232 all-age inhabitants. The selection of
the 8 participating PHCCs was not randomised and they
were chosen taking into account the existence of elec-
tronic clinical registries working since 1998 or before. The
other 4 PHCCs in the Health District were not included
because they had only computerised clinical records more
recently. The study cohort included all community-dwell-
ing individuals assigned to the eight participating PHCCs,
who were 65 years or older at the start of the study (an
amount of 11,240 individuals with a mean age of 74.6
[SD: 7.5] years-old at baseline) The main characteristics of
the study population are extensively described elsewhere
[27,28] The study was approved by the ethical committee
of the Catalan Health Institute and was conducted in
accordance with the general principles for observational
studies set out by this institution.

Sources of data

All participating PHCCs had an institutional database
with registries of administrative data, medical conditions
and diagnoses associated with outpatient visits coded
according to the International Classification of Diseases,
9th Revision, Clinical modification (ICD-9). This institu-
tional database and the primary care clinical records of
each cohort member were respectively used to identify
and validate cases of outpatient CAP which occurred
among cohort members during the survey. An active sur-
veillance program on CAP was established before the
study period and primary care physicians were asked to
register all cases of CAP radiographically confirmed in
their patients.

The hospital discharge diagnoses database and the clinical
medical records of the three participating reference hospi-
tals (Joan XXIII, Santa Tecla, and Pius Hospital) were used
to identify hospitalisation for CAP in cohort members
during the study period.

Outcome measure and definitions

Primary endpoints were CAP and death from CAP. Pneu-
monia was defined when a new radiological infiltrate was
identified with one major criteria (cough, expectoration,
and fever) or two minor criteria (dyspnea, pleuritic pain,
altered mental status, pulmonary consolidation on aus-
cultation, and leukocytosis) [22]. Death from pneumonia
was considered when the patient died (in-hospital or not)
within the first 30 days after the diagnosis [29,30].

Hospitalisations for CAP were identified on the basis of
the first-listed code in the Hospital discharge database
(ICD-9 codes for pneumonia: 480 to 487.0), whereas out-
patient CAPs were primary care or emergency visits with
an ICD-9 code registered for pneumonia in the PHCCs
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databases. All the cases of CAP (hospitalised and outpa-
tient) were radiographically confirmed and validated by
checking clinical records.

Given that PHCCs and Hospital medical records of case
patients were reviewed several weeks after the diagnosis of
CAP, the physician reviewer verified that x-ray findings
improved with treatment and excluded the possibility that
the episode was not a readmission (defined as a re-hospi-
talisation within 30 days after inpatient treatment of CAP)
or a nosocomial pneumonia (defined as a pneumonia
acquired after hospital admission at any time) [31,32].

Statistical analysis

Incidence rates of CAP were calculated as person-year,
considering that in the denominator the total persons-
time for the study period was simply the sum of the per-
son-time contributed to each individual during the study
period. Case-fatality rates were calculated by dividing the
number of cases of deaths from CAP by the absolute
number of CAP cases in each age- and sex- specific stra-
tum. Event rates were based on the first episode of CAP
occurring during the study period and they do not include
multiple events per person. Confidence intervals (CI)
were used to compare incidence and mortality rates
between the different categories and population groups.
Chi-squared and Fisher's tests were used to calculate p-val-
ues in the comparison of proportions, whereas Student's
test and one-way analysis of variance were used to com-
pare continuous variables. Statistical significance was set
at p < 0.05. The analyses were performed using Stata/SE
version 9.1 (Stata Corp.).

Results

The 11,240 cohort members were observed for a total of
33,905 person-year. Overall, 43.5% of the subjects were
male, 55.2% were aged 65-74 years and 10.5% were aged
85 years or older at baseline. Of the 11,240 cohort mem-
bers, 1,497 (13.3%) died during the 40-month study
period and 315 (2.8%) were lost patients during follow-
up. Table 1 shows study population and person-time fol-
lowed according to sex and age-groups.

http://www.biomedcentral.com/1471-2458/8/222

A total of 380 cohort members who had a presumptive
episode of hospitalisation for CAP were identified on the
basis of the hospital discharge databases. Information on
369 (97%) of these events was available for clinical record
review, of which 355 were validated as CAP cases and 14
were excluded (nosocomial pneumonia or other diag-
noses). Furthermore, a total of 132 individuals with an
episode of presumptive outpatient pneumonia were iden-
tified according to ICD-9 pneumonia codes from emer-
gency or ambulatory visits, but only 118 cases (89%) were
included as radiologically-confirmed outpatient CAP after
review of the clinical records. This means that annual inci-
dence rates (per 1,000 elderly person-year) was 13.95 for
overall CAP (95% CI: 12.72 to 15.31), whereas incidences
were 10.47 for hospitalised CAP (95% CI: 9.42 to 11.61)
and 3.48 for outpatient CAP (95% CI: 2.88 to 4.17).

Incidence rates of overall CAP increased significantly by
age groups (9.9 in 65-74 years, 16.9 in 75-84 years and
29.4 in people 85 years or more; p < 0.001) and were
almost two-fold higher in males than in females (19.3 vs
10.1; p = 0.001).

Table 2 shows incidence rates of hospitalised and outpa-
tient CAP, according to sex and age groups. The incidence
rate was consistently higher among men than among
women, across all age groups and for both hospitalised
and outpatient CAP, although the difference was not
always statistically significant for outpatient CAP.

Overall, 75.1% of CAP episodes were hospitalised and
24.9% were managed as outpatients. Percentages of CAP
cases requiring hospitalisation were 74.3% among
patients 65-74 years, 77.7% in 75-84 years and 70.4% in
85 years or older (p = 0.429).

The mean days of hospitalisation was 10.4 days (SD:
8.02). We observed that the mean length-stay was slightly
higher in men than in women (10.8 vs 9.8; p = 0.241).
According to age groups, the means of length-stay were 11
days in people 65-74 years, 10.3 days in people 75-84
years, and 9.2 days in people 85 years or older (p = 0.332).

Table I: Study population and person-year followed according sex and age groupsa.

Sex Number of persons (No. of person-year followed)
Age group Male Female Overall
65-74 yrs 2897 (9016) 3308 (10573) 6205 (19589)
75-84 yrs 1578 (4533) 2281 (6887) 3859 (11420)
85 yrs or more 417 (1001) 759 (1895) 1176 (2896)
Overall age groups 4892 (14550) 6348 (19355) 11240 (33905)
aAge was considered when study started on January |, 2002.
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Table 2: Incidence Rates (IR) of community-acquired pneumonia (CAP), by age group and sex, during the study period.

Sex Male Female
Age group No. CAP IR2(95% CI)b No. CAP IR2(95% CI)b P-valuec
65-74 yrs
Hospitalised CAP 100 11.09 (9.04-13.47) 45 4.26 (3.11-5.69) 0.000
Outpatient CAP 27 2.99 (1.98-4.35) 23 2.18 (1.38-3.26) 0.257
All CAP 127 14.09 (11.76-16.73) 68 6.43 (5.00-8.14) 0.000
75-84 yrs 0.000
Hospitalised 90 19.85 (16.00—24.34) 60 8.71 (6.66-11.19) 0.030
Outpatient 24 5.29 (3.40-7.86) 19 2.76 (1.56—4.30) 0.000
All CAP 114 25.15 (20.80-30.13) 79 11.47 (9.10-14.27)

85 yrs or more

Hospitalised 29 28.97 (19.50—41.32) 31 16.36 (11.15-23.13) 0.234
Outpatient 10 9.99 (4.80-18.30) I5 7.92 (4.44-13.02) 0.575
All CAP 39 38.96 (27.86-52.85) 46 24.27 (17.83-32.23) 0.026

Overall age groups

Hospitalised 219 15.05 (13.14-17.16) 136 7.03 (5.90-8.30) 0.000
Outpatient 6l 4.19 (3.21-5.38) 57 2.94 (2.23-381) 0.054
All CAP 280 19.24 (17.08-21.60) 193 9.97 (8.62-11.47) 0.000

2ncidence Rates are estimated for 1,000 person-year.
bCl denotes confidence interval
P-values were calculated using Chi-squared test.
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Figure |

Incidence of CAP in elderly people, according to monthly distribution of hospitalised and outpatient cases, in
the region of Tarragona (Spain) between January 2002 and April 2005.
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Twenty (5.6%) of 355 hospitalised CAP were admitted in
the Intensive Care Unit (ICU), with a mean stay of 10.6
days (SD: 9.9).

The mean incidence of CAP was more than two-fold
higher in winter than in summer (9.1 vs 4.1 cases per
100,000 persons-week, respectively). Figure 1 shows the
monthly distribution of incidence rates for both hospital-
ised and outpatient CAP during the study period [see
Additional file 1].

As for 30-days mortality after the diagnosis, there were 60
deaths from CAP (two deaths among CAP cases managed
as outpatient, three deaths of patients in Emergency Unit
before hospitalisation, and 55 deaths among hospitalised
patients). This means that the annual mortality rate from
CAP was 177 per 100,000 elderly persons-year (95% CI:
135 to 228). Overall, 30-days case-fatality rate was 12.7%.
Mortality was only 2% for CAP cases managed as outpa-
tient, whereas it reached 15% for CAP requiring hospital-
isation (40% for patients admitted in the ICU). Case-
fatality rate did not differ significantly between sex
(13.9% in male vs 10.9% in female, p = 0.328), but
increased dramatically with increasing age (7.2% in peo-
ple 65-74 years, 13.5% in people 75-84 years and 23.5%
in people 85 years or older; p = 0.002). Table 3 shows the
different CAP case-fatality rates according to sex and age
strata.

Discussion

In the present study, we have assessed population-based
incidences and 30-days mortality of CAP among people
65 years or older in a well defined geographic area on the
Mediterranean Coast of Spain during a consecutive 40-
month study period. To our knowledge, this is the first
contemporary study to assess rates of both hospitalised
and outpatient CAP specifically focused on community-
dwelling elderly people in a European country.

We have found that the incidence of CAP in our popula-
tion (14 episodes per 1,000 elderly person-year) is more

http://www.biomedcentral.com/1471-2458/8/222

than three-folds higher than incidences previously
reported in other Mediterranean regions[8,10-12] and it is
more similar to CAP incidences reported in Northern
Europe or North America for elderly population groups
[7,9,14,15].

In Europe, in those population-based studies that evalu-
ated the incidence of CAP in the general adult population,
the reported incidence rates of CAP among the subgroup
of people aged 65 years or older varied widely from 2
cases per 1,000 elderly person-year in Spanish individu-
als[10] to 24 cases per 1,000 reported among Finnish eld-
erly people [7]. In three different regions along the
Spanish Mediterranean Coast, the reported incidences of
overall CAP have ranged from 1.2 to 1.8 cases per 1,000
all-age adult population (2.3 to 3.8 cases per 1,000 among
people 65 years or older) [8,10,11] Incidence rates of 1.7
and 3.3 episodes of CAP per 1,000 person-year have been
recently reported among Italian all-age adults and elderly
individuals, respectively [12].

If we compare our results with those recently reported by
Jackson et al[14] in a population-based cohort study that
evaluated the incidence of CAP among 46,237 elderly
individuals in Washington State between 1998-2001, we
can observe similar incidence rates of CAP requiring hos-
pitalisation (10.5 per 1,000 in this study vs 11.5 per 1,000
in the Jackson's report). In contrast, the incidence of out-
patient CAP was largely higher in USA elderly than in the
present study (16.8 vs 3.5 cases per 1,000 person-year),
which probably reflects differences in the definition crite-
ria and management of outpatient CAP in both studies. In
the present study (excluding three CAP cases who died in
the emergency room before their possible hospitalisa-
tion), 15.5% of hospitalised CAP and 1.7% of outpatient
CAP died within 30 days after the diagnosis, while in Jack-
son's report these percentages were 12.5% and 0.4%
respectively. Overall, 4% of all the deaths in the cohort
during the study period occurred within 30 days after a
CAP diagnosis in this study versus 3.6% in Jackson's
report.

Table 3: Overall 30-days mortality from community-acquired pneumonia (CAP) in elderly subjects, according to age and sex strata.

Sex Mortality within 30-days after diagnosis of community-acquired pneumonia
Male Female
Age groups No. of events Deaths/ Case-fatality % (95% No. of events Deaths/ Case-fatality % (95%  P-valueb
CAPs Cl)2 CAPs Cl)
65-74 yrs 117127 8.7 (4.4-14.5) 3/68 4.4 (0.9-12.4) 0.386
75-84 yrs 19/114 16.7 (10.3-24.8) 7179 89 (3.6-17.4) 0.118
85 yrs or more 9/39 23.1 (11.1-39.3) 11/46 23.9 (12.6-38.8) 0.927
Overall people 39/280 13.9 (10.1-18.5) 21/193 10.9 (6.9-16.2) 0.328
2Cl denotes confidence interval
bP-values were calculated, where appropriate, by Chi-squared or Fisher's tests.
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In this study, incidence of CAP increased dramatically
with ageing, achieving the highest rate in people aged 85
years or more, where 29 cases per 1,000 person-year were
observed. According to sex and age strata, very elderly men
are at the greatest risk considering that one episode of CAP
can be expected every year for every 25 men aged 85 years
or older. Similar trends in the incidence rates stratified by
age have been reported in most prior epidemiological
studies, considering that the frequent association between
increasing age and presence of underlying diseases
accounts for an increased morbid-mortality due to CAP in
the oldest adults [17,18,21]. It must also be noted that in
this study the 30-days case-fatality rate was three fold
higher among patients 85 years or older than in patients
65-74 years, which supports the important specific role of
age as a predictor of 30-days mortality among patients
with CAP, as the pneumonia severity score reflects [29].

In the present study, the high rate of hospital admission
may be explained by the characteristics of the study cohort
(mean age: 75 years) and the characteristics of the "Tarra-
gona region" where the study was conducted, particularly
in relation to the easy accessibility to the reference hospi-
tal so that many patients sought medical care directly
from the emergency service of the hospital rather than vis-
iting a primary care physician. Interestingly, although the
proportion of hospitalised cases was high in the present
study, the incidence rate of CAP requiring hospitalisation
resembles the rates reported in population-based studies
conducted in the USA, where figures between 10.1 and
11.5 per 1,000 elderly person-year have been reported
[9,14].

Conclusion

Our study has several strengths. Study design was popula-
tion-based, outcome measures and definitions were based
on defined criteria in classical studies and meta-analy-
sis[30] and all cases of CAP were radiographically con-
firmed and validated by clinical record review. However,
considering that case finding was primarily restricted to
hospitalisations or outpatient visits recorded with an ICD-
9 code 480-487 and chest-radiograph was needed to val-
idate each case, one limitation of this study could be the
possible under-identification of CAP events. This possible
problem is likely to be more important for CAP treated on
an outpatient basis than in hospitalised cases. For outpa-
tient CAP, although our study design allowed for the
inclusion of all cases of pneumonia diagnosed by primary
care physicians in the study area, it is possible that some
patients with mild symptoms were missed because they
were not referred to the hospital or the emergency unit for
evaluation, because a chest radiograph was not ordered,
or because pneumonia diagnosis code was not recorded
in the primary care clinical record. A second limitation of
this study lies in the fact that, although it includes all com-

http://www.biomedcentral.com/1471-2458/8/222

munity dwelling elderly persons assigned to 8 different
PHCCs, overall study population includes only persons
living in a single geographic area, and it may not be pos-
sible to extrapolate the findings to the Spanish population
as a whole.

In the next few years, population-based studies focused
on the incidence and epidemiology of CAP are needed to
investigate the true burden of CAP at the beginning of the
third millennium in different settings and study popula-
tions. Specifically, considering elderly people, the burden
of CAP is highest in these subjects and the effects of cur-
rently implemented preventive measures such as smoking
cessation or pneumococcal vaccination (largely focused in
this high-risk group) should be evaluated on the basis of
actual surveillance and incidence data.
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Resultados

Epidemiologia de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos de

edad avanzada: estudio de base poblacional.

Vila-Cércoles A, Ochoa-Gondar O, Rodriguez-Blanco T, Raga-Luria X, Gémez-Bertomeu F;
EPIVAC Study Group. Epidemiology of community-acquired pneumonia in older adults: a

population-based study. Respir Med. 2009; 103:309-16.

Resumen.

Este estudio analizé la epidemiologia, forma de presentacion, caracteristicas clinicas,
lugar de tratamiento, etiologia y factores de riesgo de la NAC en la poblacién mayor de 65
afios del area de Tarragona.

Se realiz6 un estudio de cohortes prospectivo que incluyé un total de 11.240 personas
mayores de 65 afios adscritas a 8 Areas Basicas de Salud (ABS) de Tarragona-Valls. Se
reclutaron todos los casos de NAC ocurridos en la cohorte de estudio entre enero de 2002 y
abril de 2005. Todos los casos incluidos fueron radiograficamente confirmados y validados
mediante revision de historia clinica.

La incidencia anual global de NAC fue de 14 casos por mil personas/afio (10,5 para
neumonias hospitalizadas y 3,5 para neumonias ambulatorias). La incidencia fue al menos
tres veces mas alta en los pacientes inmunocomprometidos (30,9 %o) respecto a los pacientes
inmunocompetentes (11,6 %o0). Las maximas incidencias fueron observadas en los pacientes
con EPOC y en pacientes con corticoterapia cronica (46,5 y 40,1 casos por mil personas/anio,
respectivamente). La tasa de mortalidad a los 30 dias fue de 12,7 (2% en los casos
ambulatorios y 15% en los hospitalizados). De entre los 358 pacientes en los que se realizd
estudio diagnoéstico se identificd en 131 casos el agente patdégeno (en 121 casos un agente
unico y 10 casos de flora mixta). ElI S. pneumoniae fue el patégeno mas frecuente (49%),
seguido de P. aeruginosa (15%), C. pneumoniae (9%) y H. influenzae (6%). La sintomatologia
mas frecuente fueron los sintomas respiratorios y la fiebre. La mortalidad se correlacioné
directamente con la puntuacion de la escala Fine de severidad. En el analisis multivariante,

las variables mas fuertemente asociadas con el incremento de riesgo de neumonia fueron
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hospitalizaciéon previa por neumonia en los dos afos previos y la presencia de enfermedad
pulmonar crénica. La recepcién de la vacuna antineumocdcica se asocié con un significativo
menor riesgo de hospitalizacion por NAC entre la cohorte estudiada.

Como conclusion principal puede afirmarse que la NAC sigue siendo una importante
causa de morbimortalidad en personas ancianas. S. pneumoniae es el causante de
aproximadamente la mitad de los casos en los que se identifica un microorganismo. La
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la condicion clinica que se asocia
con un mayor riesgo de padecer NAC mientras que haber recibido la vacunacion
antineumococica se asocia con un significativo menor riesgo de NAC entre la poblacion

general mayor de 65 afios.
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KEYWORDS Summary

Incidence; Objective: This study assessed incidence, aetiology, clinical outcomes and risk factors for
Aetiology; community-acquired pneumonia (CAP) in older adults.

Clinical characteristics; Methods: This was a population-based cohort study that included 11,241 community-dwelling
Community-acquired individuals aged 65 years or more, who were followed between 2002 and 2005 in the region of
pneumonia; Tarragona, Spain. Primary endpoints were all-cause CAP (hospitalised and outpatient) and 30-
Risk factors; day mortality after the diagnosis. All cases were radiographically proved and validated by
Elderly checking clinical records.

Results: Incidence rate of overall CAP was 14 cases per 1000 person-years (10.5 and 3.5 for
hospitalised and outpatient cases, respectively). Incidence was almost three-fold higher
among immunocompromised patients (30.9 per 1000) than among immunocompetent subjects
(11.6 per 1000). Maximum incidences were observed among patients with chronic lung disease
and long-term corticosteroid therapy (46.5 and 40.1 cases per 1000 person-years, respec-
tively). Overall 30-day case-fatality rate was 12.7% (2% in cases managed as outpatient and
15% in hospitalised patients). Among 358 patients with an aetiological work-up, a total of
142 pathogens were found (single pathogen in 121 cases and mixed pathogens in 10 cases).
Streptococcus pneumoniae was the most common pathogen (49%), followed by Pseudomonas
aeruginosa (15%), Chl dic iae (9%) and F ilus infl (6%). In multivari-
able analysis, the variables most strongly associated with increasing risk of CAP were history of
hospitalisation for CAP in the previous 2 years and presence of any chronic lung disease.
Conclusions: CAP remains a major cause of morbidity and mortality in older adults. Incidence
rates in this study largely doubled prior rates reported in Southern European regions.

© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

* Corresponding author. Tel.: +34 977 240666; fax: +34 977 226411.
E-mail address: avila.tarte.ics@gencat.cat (A. Vila-Corcoles).
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Introduction

Community- acquired pneumonia (CAP) remains an important
cause of morbidity and mortality, especially in older adults
and patients at-risk.'~> Nowadays, CAP cases in older adults
increase as a consequence of an overall increase in the elderly
population (persons aged 65 years or older).* In developed
countries, almost one half of the total hospitalisations for
pneumonia occurs in patients over 65 years and pneumonia is
a leading cause of death among this age group.?>°~7

However, despite the recognised importance of CAP in
the elderly, information on its epidemiology in this age
group is limited. Most epidemiological data has been
obtained from studies on CAP patients admitted in hospi-
tals,>~"! and few studies focusing on the possible contri-
bution of outpatient cases have been reported.'?~'>
Controversy about the epidemiology of CAP still exists and
more epidemiological studies are needed.

In this study, we have assessed incidence, aetiology and
clinical characteristics of CAP (hospitalised and outpatient
cases) in a large cohort of 11,241 Spanish community-
dwelling elderly individuals followed during a consecutive 40-
month study period. This work is a part of the EVAN-65 Study,
whose results evaluating pneumococcal vaccine effective-
ness in elderly people have already been published. '®

Methods
Design, setting and study population

This was a population-based cohort study focused on
elderly people assigned to eight Primary Health Care
Centres (PHCC) in the region of Tarragona, a mixed resi-
dential-industrial urban region on the Mediterranean coast
of Catalonia, Spain.

The study cohort included all community-dwelling indi-
viduals assigned to the eight participating PHCCs, who were
65 years or older at the start of the study (an amount of
11,241 individuals with a mean age of 74.6 [SD:7.5] years-
old at baseline) The study was approved by the ethical
committee of the Catalonian Health Institute and was
conducted in accordance with the general principles for
observational studies set out by the institution.

Cohort members were followed from when the study
started (January 1, 2002) until the occurrence of the first
event, the enrolment from the PHCC ceased, death, or until
the end of the study (April 30, 2005). Mean temperatures
in the study area for summer and winter seasons throughout
the study period were 23.2 °C (73.8 °F) and 9.8 °C (49.6 °F),
respectively.

Sources of data

All participating PHCCs had a computerised clinical record
system (working since 1999 or before) with registries of
administrative data, medical conditions and diagnoses
associated with outpatient visits coded according to the
International Classification of Diseases, 9th Revision, Clin-
ical modification (ICD-9). This electronic clinical record
system was used to identify underlying conditions in cohort

members and validate cases of outpatient CAP occurred
during the survey. Additionally, the hospital discharge
diagnoses database and the clinical medical records of the
three participating reference hospitals in the study area
(Joan XXIIl, Santa Tecla, and Pius Hospital) were used to
identify and validate hospitalisations for CAP in cohort
members during the study period.

Outcome measure and definitions

Primary endpoints were CAP and death from CAP. Pneu-
monia was defined when a new radiological infiltrate was
identified with one of major criteria (cough, expectoration
or fever) or two of minor criteria (dyspnoea, pleuritic pain,
altered mental status, pulmonary consolidation on auscul-
tation and leukocytosis). Death from pneumonia (case-
fatality) was considered when the patient died (in-hospital
or not) within the first 30 days after the diagnosis.'”'"®

Hospitalisations for CAP were identified on the basis of
first-listed code in the hospitals discharge databases (ICD-9:
480—487). Outpatient CAP was a primary care or emergency
visit with an ICD-9 code registered for pneumonia in the
PHCCs databases. All pneumonia cases (hospitalised and
outpatient) were radiographically confirmed and validated
by checking clinical records with the use of a standardised
data collection instrument (which included sociodemo-
graphical, clinical, exploratory, analytical and radio-
graphical data at the time of diagnosis). Pneumonia
Severity Index (PSI) was calculated according to criteria
described in classical meta-analysis. '’

Since the beginning of the study, conventional diagnostic
work-ups to identify different microorganisms causing pneu-
monia included blood cultures, sputum cultures and sero-
logical testing of paired serum samples obtained at an
interval of 3—8 weeks. Additionally, Streptococcus pneumo-
niae and Legionella urinary antigen tests could be used from
May 2003. The aetiological diagnostic procedures used and
the treatment administered depended on the attending
physician. Similarly, patients were hospitalised or managed as
outpatient according to the agreement of the patient of their
family and the recommendation of the attending physician.

Covariates

Baseline covariates were age, sex, number of outpatient
visits in previous 2 years, history of hospitalisation for
pneumonia in previous 2 years, history of pneumococcal
vaccination, receipt of influenza vaccine in prior autumn,
smoking (current smoker or not smoker), chronic lung
disease (chronic bronchitis, emphysema or asthma),
chronic heart disease (congestive heart failure or coronary
artery disease), diabetes mellitus, cancer (solid organ or
haematological neoplasia), chronic nephropathy (nephrotic
syndrome, renal failure, dialysis or transplantation),
chronic liver disease (cirrhosis or alcoholic hepatitis), and
long-term corticosteroid therapy.

Statistical analysis

Incidence rates of CAP were calculated as person-years,
considering that in the denominator the total persons-time
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for the study period was simply the sum of the person-time
contributed to each individual during the study period.
Event rates were based on the first episode of CAP occurring
during the study period and they do not include multiple
events per person. Chi-squared and Fisher’s tests were used
to calculate p-values in the comparison of categorical
variables, whereas Student’s test and one-way analysis of
variance were used to compare continuous variables.

Multivariable Cox regression analysis with time-varying
covariates was used to calculate hazards ratio (HR) and
estimate the association between baseline conditions and
the time to first outcome during the study period. We
checked for confounders, interactions and multi-
collinearity among the independent variables. The final
model was adjusted by all significant variables, as well as
confounders and other baseline covariables judged of
clinical importance. We assessed the proportional hazards
assumptions adding the covariate by time interactions to
the model and plot the scaled and smoothed Schoenfeld
residuals.'? Statistical significance was set at p < 0.05. The
analyses were performed using Stata/SE version 9.1 (Stata
Corp.).

Results
Incidence rates

The 11,241 cohort members were observed for a total of
33,905 person-years. Overall, 43.5% of the subjects were
male, 55.2% were 65—74 years old, 34.3% were 75—84 years
old and 10.5% were aged 85 years or older at the beginning
of the study. At baseline, the most prevalent co-morbidities
were diabetes mellitus (23.6%), chronic heart disease
(11.9%) and chronic lung disease (11.5%).

During the 40-month study period, a total of 512 indi-
viduals with a first episode of presumptive CAP (380 hospi-
talised and 132 outpatient) were initially identified
according to ICD-9 codes, but only 473 cases (355 hospital-
ised and 118 outpatient) were finally included as radiologi-
cally-confirmed CAP after clinical record review. Incidence
rate was 14 cases per 1000 person-years (10.5 and 3.5 for
hospitalised and outpatient cases, respectively).

Mean incidences of CAP were 11.6 per 1000 among
immunocompetent subjects and 30.9 per 1000 among
immunocompromised patients. Maximum incidences were
observed among patients with chronic lung disease and
long-term corticosteroid therapy (46.5 and 40.1 cases per
1000 person-years, respectively). Table 1 shows time
follow-up, absolute number of CAP cases, and overall
incidence rates according to age, sex and main underlying
conditions.

Microorganisms identified

An aetiological study was carried out in 358 (75.7%) of the
total 473 CAP cases (see footnote a of Table 2). Of the 358
patients with any aetiological evaluation, 131 (36.6%) had
an identifiable (definitive or probable) aetiology. A total of
142 pathogens were identified: a single pathogen in 121
patients, two pathogens in 9 patients and three pathogens
in one patient. Streptococcus pneumoniae was the most

common pathogen and accounted for 70 cases (49.3%),
followed by Pseudomonas aeruginosa in 22 (15.5%), Chla-
mydia pneumoniae in 13 (9.2%) and Haemophilus influen-
zae in 8 (5.6%). Table 2 shows the distribution of the total
142 microorganisms identified and diagnostic methods used
for their diagnosis.

Clinical characteristics

Seventy-five percent of CAP episodes were hospitalised and
25% were managed as outpatients. Percentages of CAP
cases requiring hospitalisation did not significantly differ
according to sex or age subgroups. The mean days of hos-
pitalisation was 10.4 days (SD: 8.02). We did not observe
significant differences in the mean length-stay according to
sex or age groups. Twenty (5.6%) of 355 hospitalised CAP
patients were admitted to the intensive care unit (ICU),
with a mean stay of 10.6 days (SD: 9.9).

Of the total 473 CAP cases, 30 (6.3%) had pleural effu-
sion, and 12 (2.5%) had multilobar pneumonia. Overall,
cough was observed in 322 cases (68.1%), fever in 330
(69.8%), dyspnoea in 255 (53.9%), expectoration in 275
(58.1%), pleural pain in 224 (47.4%), and crepitations in 395
(83.5%). An acute altered mental state was observed in 67
patients (14.2%). The association of cough, expectoration
and pleural pain was registered in 135 cases (28.5%).

Table 3 shows results on clinical, exploratory and analyt-
ical data used to estimate PSI. Overall, 73 (15.4%) patients
were assigned to PS| class I-Il, 160 (33.8%) were class IIl, 171
(36.2%) were class IV, and 69 (14.6%) were class V.

Considering 30-day mortality after the diagnosis, there
were 60 deaths from CAP (9 cases due to pneumococcus,
13 due to other microorganisms and 38 caused by unknown
aetiology). Two deaths occurred among CAP cases
managed as outpatient, three deaths of patients in emer-
gency unit before hospitalisation, and 55 deaths among
hospitalised patients. This meant that the overall 30-day
case-fatality rate reached 12.7% (2% for CAP cases
managed as outpatient and 15% for CAP requiring hospi-
talisation). Of the 20 CAP admitted to the ICU, case-
fatality rate was 40% (3 cases due to pneumococcus, 3 due
to other pathogens, and 2 caused by unidentified micro-
organism). No 30-day case-fatality was observed in PSI
class I-Il, 11 (6.9%) in PSI class Ill, 28 (16.4%) in PSI class IV,
and 21 (30.4%) in PSI class V.

Risk factors

In multivariable analysis, the variables most strongly asso-
ciated with increasing risk of CAP were history of hospi-
talisation for CAP in previous 2years (HR: 3.81; 95%
confidence interval [Cl]: 2.64-5.51) and presence of
chronic lung disease (HR: 2.91; 95% Cl: 2.35-3.61). Age,
male sex, chronic heart disease, liver disease, cancer and
corticosteroid therapy were also independently associated
with increased risk of CAP. Prior pneumococcal vaccination
was significantly associated with lower risk for CAP (HR:
0.79; 95% Cl: 0.64—0.98). Table 4 shows multivariable Cox
regression analysis assessing the association between the
different baseline conditions and risk of CAP in the study
population.
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Table 1 Study population, time followed, absolute number of events, and incidence rates of CAP according to age, sex and
underlying conditions among elderly people in Tarragona, Spain (January 1, 2002 to April 30, 2005).

Study population No. of CAP cases Overall CAP incidence
N Person-years Hospitalised® Outpatient® IR® 95% CI¢

Age group

65—74 years 6205 19589 145 50 10.0 8.6—11.4

75—84 years 3859 11420 150 43 16.9 14.6—19.4

85 years or more 1176 2896 60 25 29.4 23.5-36.2
Sex

Male 4892 14550 219 61 19.2 17.1-21.6

Female 6348 19355 136 57 10.0 8.6—11.5
Underlying conditions

Chronic lung disease 1298 3674 137 34 46.5 40.0-53.9

Chronic heart disease 1340 3884 77 22 25.5 20.8—30.9

Diabetes mellitus 2650 8014 93 27 15.0 12.4-17.9

Smoking 930 2804 47 11 20.7 15.8-26.7

Cancer 304 821 18 6 29.2 18.8—43.2

Chronic liver disease 215 607 16 3 31.3 19.0—48.5

Chronic renal disease 410 177 24 8 27.2 18.7-38.1

Corticosteroid therapy® 692 1996 61 19 40.1 31.9-49.6
Immunological status’

Immunocompetents 9794 29760 256 89 11.6 10.4-12.9

Immunocompromised 1446 4145 99 29 30.9 25.8-36.6
Overall total 11240 33905 355 118 14.0 12.7-15.3

2 Atotal of 380 cohort members who had a presumptive episode of hospitalisation for CAP were identified on the basis of the hospital
discharge databases; information on 369 of these events was available for clinical record review, of which 355 were finally validated as
hospitalised CAP cases and 14 were excluded (nosocomial pneumonia or other diagnoses).

© A total of 132 individuals with an episode of presumptive outpatient pneumonia were identified according to ICD-9 pneumonia codes
from emergency or ambulatory visits, but only 118 cases were included as radiologically-confirmed outpatient CAP after review of the
clinical records.

© IR denotes incidence rate of overall CAP (including hospitalised and outpatient cases), and it is calculated per 1000 person-years.

? Cl denotes confidence interval.

© Corticosteroid therapy was considered when the patient had received long-term (more than 14 days during 6 months prior study)
corticosteroid therapy (20 mg/day of prednisone or equivalent) for respiratory-related diseases or another immunosuppressive medi-
cation for other illness.

" Immunocompromise was a composite variable defined by the presence of any of the following: cancer, immunodeficiency, renal
disease, liver disease, or long-term corticosteroid therapy.

Discussion people aged 65 years or older varied widely from approxi-
mately 3 cases per 1000 elderly person-years in Spanish and

CAP is generally considered a major cause of morbidity and  !talian individuals™~? tzg 24 cases per 1000 reported among

mortality in older adults.>®> However, because it is not  Finnish elderly people. i . .

a reportable illness and a considerable proportion of cases There are several possible explanations for the different

are managed as outpatient, information about its true  incidence rate of CAP found in the present study, compared

epidemiology can only be obtained from community- or to previous data from other European Mediterranean

population-based studies. regions, including differences in the study design, study
In this community-based study, we have analysed the ~ Populations, geographical variations in frequency, and
incidence and epidemiology of CAP among community-  inclusion criteria of cases. Until now, the apparently low

dwelling elderly people in a well-defined geographical area ing’der)ce of CAP in Southern Europe was often explained by
on the Mediterranean Coast of Spain between 2002 and ~ Climatic factors. However, mean temperatures that
2005. To our knowledge, this is the first contemporary study ~ occurred during our study period were similar to tempera-
that provides population-based assessment of incidence  tures described in prior studies in the Spanish Mediterra-
and risk factors for CAP specifically focused on elderly ~ Nean regions,™*"" so this reason cannot explain the great
people in a European country. difference in the reported incidences. The large differ-
The incidence rate of CAP observed in our population (14 ~ €nces in the reported incidences of CAP are probably not
cases per 1000 elderly person-years) is much higher than due to true epidemiological differences;more likely they
previously reported in Southern Europe,?>?2 but it is, basically reflect methodological differences between the
however, more similar with incidences reported for elderly ~ studies. N .
persons in Northern Europe and America.>* 22 In Europe, In this study, hospitalisations for CAP were identified on
the reported incidence rates of CAP among the subgroup of the basis of first-listed hospital discharge database codes
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Table 2 Microorganisms identified (n = 142) and diag-

nostic methods used in 131 elderly patients with CAP®.

Microorganism® N % Diagnostic
methods®*

Table 3 Clinical characteristics and Pneumonia Severity
Index (PSI) observed among 473 elderly patients with
community-acquired pneumonia.

No. (%) 95% CI*

Streptococcus pneumoniae 70 49.3 10H, 4HA,
3 HBS, 1HPF,
5BS,5BS A, 42A
Pseudomonas aeruginosa 22 15.5 4H;1HBS, 17 BS

Chlamydia pneumoniae 13 92 135S
Haemophilus influenzae 8 5.6 8BS
Staphylococcus aureus 7 49 2H,5BS
Legionella 4 28 1S5,3A
Serratia marcescens 3 21 3BS
Moxarella catharralis 3 21 3BS
Acinetobacter 3 21 3BS
Klebsiella pneumoniae 2 1.4 1H,1BS
Streptococcus sanguis 1 07 1BS
Streptococcus salivaris 1 07 1H
Proteus mirabillis 1 07 1BS
Nocardia asteroides 1 07 1BS
Peptococcus 1 07 1H
Mycobacterium 1 07 1BS
tuberculosis
Coxiella burnetii 1 07 1S

2 An aetiological study was carried out in 358 (75.7%) of the
473 CAP. In 355 hospitalised CAP patients, haemoculture was
performed in 278 (78.3%), sputum culture in 189 (53.1%), and
two paired serum serological testing for 98 patients (27.5%). In
outpatient CAP, diagnostic work-up included only haemoculture
for 3 patients (2.4%), sputum culture for 1 patient (0.8%), and
serological tests for 2 patients (1.7%). Urinary antigen tests
were obtained in 119 (25.2%) of all 473 CAP patients, of whom
97 were hospitalised.

© An amount of 135 microorganisms were identified in hospi-
talised CAP, and six microorganisms were identified in outpa-
tient CAP (one case of bacteremic pneumococcal pneumonia
and five cases of nonbacteremic pneumococcal pneumonia with
positive urinary antigen test).

© Diagnostic methods were: haemoculture (H), pleural fluid
culture (PF), bronchoaspirate or sputum culture (BS), serology
(S), urinary antigen test (A).

9 Ten cases of CAP were caused by mixed microorganisms:
three cases due to Pneumococcus (1 HA, 2 BS) and

Underlying conditions

Chronic lung disease 171 (36.2) 31.8—40.7

Diabetes mellitus 120 (25.4) ) 5=7)5
Chronic heart disease 99 (20.9) 17.4-24.9
Chronic liver disease 19 (4.0) 2.4-6.2
Cerebrovascular disease 24 (5.1) 3.3-7.5
Chronic renal disease 32 (6.8) 4.7-9.4
Cancer 24 (5.1) 3.3-7.5
Smoking 58 (12.3) 9.5-15.6
Corticosteroid therapy 80 (16.9) 13.7-20.6
Examination findings
Altered mental status 67 (14.2) 11.2-17.6
Temperature <35 °C 16 (3.4) 1.9-5.4
or >40°C
Respiratory rate >30/min 36 (7.6) 5.4-10.4
Systolic blood 33 (7.0) 4.9-9.7
pressure <90 mmHg
Pulse >125/min 23 (4.9) 3.1-7.2
Laboratory findings®
Arterial pH <7.35 46 (10.7) 8.0—-14.1
Blood urea 91 (21.3) 17.5-25.4
nitrogen >30 mg/dl
Sodium <130 mmol/l 10 (2.3) 1.1-4.3
Glucose >250 mg/dl 33(7.7) 5.4-10.7
Haematocrit <30% 22 (5.1) 3.2-7.7
PO; <60 mmHg 145 (33.9) 29.4-38.6
Radiographic findings
Pleural effusion 30 (6.3) 4.3-8.9
Multilobar condensation 12 (2.5) 1.3—4.4
PSI class®

1=l 73 (15.4) 12.3-19.0
1 160 (33.8) 29.6-38.3
\% 171 (36.2) 31.8-40.7
\ 69 (14.6) 11.5—18.1
2 CI denotes confidence interval.
© pata were calculated from 428 subjects (excluding 45
outpatlent CAP cases without laboratory data).

(1 H, 2 BS); one due to Pneumococcus (A) and Staphylococcus
aureus (BS); one due to Pneumococcus (A) and Chlamydia
pneumoniae (S); one due to Pseudomonas (H) and Staphylo-
coccus aureus (H); one due to Pseudomonas (BS) and Aci-
nectobacter (BS); one due to Peptococcus (H) and Nocardia
(BS); one due to Serratia (BS) and Mycobacterium tuberculosis
(BS); and one due to Chlamydia (S) and Haemophilus (BS).

and all cases were radiographically proved and validated by
checking clinical records, so an overestimation of incidence
is unlikely. In addition, in the present study incidence rates
were based on the first episode of CAP occurring during the
study period and they do not include multiple events per
person, so the total incidence was slightly underestimated
considering that some high-risk persons could have suffered
repeated episodes of CAP, which were not included in the
analysis.

The high rate of hospital admission observed in this
study may be explained by the characteristics of the study

Severity Index (PSI): in 45 cases (all of them
managed as outpatient) blood test had not been performed,
and their final PSI score was calculated considering zero points
for every unavailable analytic data.

cohort (people over 65 years) and the characteristics of the
“‘Tarragona region” where the study was conducted,
particularly in relation to easy accessibility to the refer-
ence hospital, so that many patients sought medical care
directly from the emergency service of the hospital rather
than visiting a primary care physician.

In this study, an aetiological diagnosis was achieved only
in 37% of 358 patients with an aetiological work-up, and this
was relatively low as compared with other studies which
found a causative pathogen in 40—60% of CAP cases.®™'!%0~
2 However, most of these studies were hospital case series
and they did not include outpatient CAP (where aetiological
procedures are uncommon).
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Table 4 Multivariable Cox regression analysis on risk
factors for suffering CAP among the 11,241 study subjects
according to the presence of baseline conditions®.

HR® 95%CI°  p-Value

Age

65—74 years 1.00 — =

75—84 years 1.61 1.32—1.97 <0.001

85 years or more 2.87 2.20-3.73 <0.001
Sex male 1.24 1.12-1.37 <0.001
History of hospitalisation 3.81 2.64-5.51 <0.001

for CAP in previous 2 years
Chronic lung disease 2.91 2.35-3.61 <0.001
Chronic heart disease 1.46 1.16—1.84  0.001
Diabetes mellitus 1.04 0.85-1.29  0.686
Smoking 1.12 0.83—1.49  0.463
Chronic liver disease 1.82 1.14-2.89 0.012
Cancer 1.56 1.02—-2.37  0.039
Chronic renal disease 1.31 0.91-1.88 0.154
Corticosteroid therapy 1.87 1.44-2.41 <0.001
History of anti-pneumococcal  0.79 0.64-0.98  0.032

vaccination
Influenza vaccination 1.06 0.85-1.31 0.623

in prior autumn

2 Model adjusted for age, sex, history of hospitalisation for
CAP in previous 2 years, chronic lung disease, chronic heart
disease, diabetes, smoking, cancer, chronic liver disease,
chronic renal disease, corticosteroid therapy, history of prior
pneumococcal vaccination (time-varying condition), receipt of
influenza vaccine in prior autumn (time-varying condition,
confounder with pneumococcal vaccine), and number of
outpatient visits in previous 2 years (continuous).

© HR denotes hazard ratios, and they are calculated for people
who had the listed conditions as compared with those who had
not the condition.

< Cl denotes confidence interval.

Generally, Streptococcus pneumoniae is the most frequent
microorganism identified in all-age CAP cases, followed by
atypical microorganisms (mainly Mycoplasma pneumoniae
and Chlamydia pneumoniae).'™ In elderly patients, pneu-
mococcus is also the most common aetiological agent, but
there are discrepancies in different studies regarding the true
incidence of Pseudomonas aeruginosa and Gram-negative
bacilli.®”"""**2¢ |n this study, pneumococcus caused almost
50% of those CAP cases with identified aetiology, whereas
Pseudomonas aeruginosa and Chlamydia pneumoniae were
responsible for 15% and 9% of cases, respectively.

Some recent studies have reported high frequencies of
Pseudomonas aeruginosa causing CAP among older adults
(especially COPD, immunocompromised and nursing-home
patients). % In our study, 19 of 22 cases involving Pseudo-
monas aeruginosa occurred in COPD patients, and eight
were among patients admitted in the ICU (five of them were
cases with more than one identified microorganism). Our
result fits with data reported by Marin et al. in a large case
series including 4543 American older adults with pneu-
monia, where the occurrence of Pseudomonas aeruginosa
was 17.1% in the community-acquired pneumonia cases and
25.3% in the health care-associated pneumonia cases.?®

We emphasise that microbiological investigations were
not consistently applied to all patients in our study but

depended on the attending physician, so a possible bias
linked to microbiological assessment cannot be completely
excluded. In this way, two-paired serologies were per-
formed only in 21% of overall CAP cases and this could
explain why atypical microorganisms were not very
frequent in this study.

Several studies have identified different viruses in 2—
16% of patients with CAP."+'"'3:20 |ts frequency depends on
geographical variations and number of aetiological diag-
nostic tests used to research them.' In this observational
study, no diagnostic tests for viruses were used and this was
a limitation of this study.

Classically, the clinical presentation of CAP in older
adults has been described as quite unspecific and subacute,
with few respiratory symptoms, absence of fever in 40—50%
of cases and a characteristic altered mental state in 20—
40% of patients.?>** Although this is the pre-recognised
presentation, in the current study (likely related to the
inclusion of outpatient CAP cases) respiratory symptoms
and fever were found in most patients whereas a confused
mental state was only found in 14% of patients.

Overall 30-day case-fatality rate was considerable
(12.7%), but it appears in the low limit of case-fatality rates
observed in older adults, where values ranging from 11% to
35% have been reported.'™'"""?

Regarding data sources, it is known that the quality of
clinical databases is not always as good as desirable. If we
consider indicators about quality of our database codifica-
tions, 92% of cases initially coded as CAP were later
confirmed by checking clinical records. In addition, the
registered prevalences of chronic diseases in the study
population are in accordance with prevalences reported for
Spanish elderly population,'" which supports the validity of
our methods.

The availability of electronic clinical record system for
all participating PHCCs allowed us to define the presence of
underlying conditions among the study population. Thus,
we were able to assess the independent association of
baseline characteristics with risk of CAP in multivariable
analysis. As previously reported among adults, we found
that chronic lung disease, chronic cardiopathy and immu-
nosuppressive medication were independently associated
with increased risk.2’=>° In addition, similar to data
reported in community-dwelling elderly individuals in the
USA, we also found that the presence of severe chronic
liver disease, cancer and previous hospitalisations for
pneumonia were also risk factors for CAP among elderly
persons.'? As was already reported, '® prior pneumococcal
vaccination was significantly associated with a low risk of
CAP in the multivariable analysis.

Surprisingly, although incidence rates of CAP were 56%
higher in smokers (20.7 cases per 1000) than in non-
smokers (13.3 per 1000), smoking did not appear as
a significant risk factor in the multivariable analysis. In the
present authors’ opinion, the relatively low proportion of
smokers registered in the clinical records of our elderly
population could be a possible explanation for this unex-
pected finding. Our data point to an independent risk of
CAP associated with being male. Nevertheless, it is
possible that the observed differences in adjusted risks
could be the result of confounding factors unmeasured in
our study population.
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Our study has several strengths. Study design was pop-
ulation-based, outcome measures and definitions were
based on defined criteria in classical meta-analyses,'”"'®and
all cases of CAP were radiographically confirmed and vali-
dated by clinical record review. However, considering that
case findings wereprimarily restricted to hospitalisations or
outpatient visits recorded with an ICD-9 code 480—487 and
a chest radiograph was needed to validate each case, one
limitation of this study could be the possible under-identi-
fication of CAP events. This possible problem is likely to be
more important for CAP treated on an outpatient basis than
in hospitalised cases. It is possible that some ambulatory
patients with mild symptoms were missed because they
were not referred to the hospital or emergency unit for
evaluation, because a chest radiograph was not ordered, or
because pneumonia diagnosis code was not recorded in the
primary care clinical record. In this way, the proportion of
outpatient cases without aetiological diagnostic procedures
was very great and this was also a limitation of the study.
Finally, it must be mentioned that although our study cohort
includes all community-dwelling elderly persons assigned to
eight different PHCCs, the overall study population includes
only persons living in a single geographical area, and the
findings may not be extrapolated to the Spanish population
as a whole. On other hand, given that the study population
comprised community-dwelling individuals, our study
cannot assess the issue of nursing home and health care-
related pneumonia.

In the next years, population-based studies on the inci-
dence and epidemiology of CAP in different settings and
study populations will be needed (especially in high-risk
groups such as elderly people) to clarify the true burden of
the disease, to recognise changes in disease patterns, to
assess preventive interventions and to allocate health care
and research resources, which should be evaluated on the
basis of actual surveillance and incidence data.
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Resultados

Efectividad de la vacuna antineumocoécica en ancianos con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

Ochoa-Gondar O, Vila-Cércoles A, Ansa X, Rodriguez-Blanco T, Salsench E, de Diego C,
Raga X, Gémez F, Valdivieso E, Fuentes C, Palacios L; EVAN Study Group. Effectiveness of
pneumococcal vaccination in older adults with chronic respiratory diseases: results of

the EVAN-65 study. Vaccine. 2008; 26:1955-62.

Resumen.

En este articulo se evalla la efectividad de la vacuna antineumocécica polisacarida
23-valente para la prevencion de NAC en una subcohorte compuesta por 1298 sujetos
mayores de 65 afos con enfermedades respiratorias cronicas (bronquitis, enfisema o asma),
los cuales fueron seguidos entre 2002 y 2005.

La asociacion entre la vacunacion y el riesgo de NAC se evalué mediante analisis
multivariante mediante regresion de Cox, con calculo de hazard ratios (HR) ajustados por
edad, sexo y presencia de comorbilidad. La vacunacién antineumocdcica no alterd
significativamente el riesgo global de la NAC (hazard ratio [HR]: 0,77; 95% intervalo de
confianza [IC]: 0,56-1,07) y la mortalidad a los 30 dias de la NAC (HR: 0,87; IC 95%: 0,33 -
2,28). Sin embargo, se observé una reduccion discretamente significativa del 30% en el riesgo
de hospitalizacion por NAC de cualquier etiologia entre los sujetos vacunados (HR: 0,70, IC
95%: 0,48-1,00; p = 0,052). La efectividad de la vacuna sobre el evento combinado neumonia
neumocaocica y neumonia por gérmen desconocido alcanzé el 34% (HR: 0,66, IC 95%:0,43-
1,01;p=0,059).

Como conclusion, aunque los resultados sugieren moderados beneficios de la

vacunacion en estos pacientes, la evidencia sobre su efectividad clinica es limitada.
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KEYWORDS Summary A prospective cohort study evaluating the clinical effectiveness of the 23-valent
Pneumococcal pneumococcal polysaccharide vaccine was conducted among 1298 Spanish older adults with
polysaccharide chronic respiratory diseases (bronchitis, emphysema or asthma} who were followed between
vaccine; 2002 and 2005. Main outcomes were all-cause community-acquired pneumonia (CAP) and 30
Community-acquired days mortality from CAP. The association between vaccination and the risk of each outcome
pneumonia; was evaluated by multivariable Cox proportional-hazard models adjusted for age and comor-
Pneumococcal bidity pneumococcal vaccination did not alter significantly the risk of overalt CAP (hazard ratio
pneumonia; [HR]: 0.77; 95% confidence interval [Cl]: 0.56—1.07} and 30 days mortality from CAP (HR: 0.87;
Mortality; 95% Cl; 0.33—2.28). However, a borderline significant reduction of 30% in the risk of all-cause
Elderly hospitalisation for CAP was observed among vaccinated subjects (HR: 0.70; 95% CI: 0.48—1.00;
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p=0.052). The effectiveness of the vaccine on the combined endpoint of pneumococcal and
unknown organism infections reached 34% (HR: 0.66; 95% Cl: 0.43—1.01; p=0.059).
Although our findings suggest moderate benefits from the vaccination, the evidence of clinical
effectiveness appears limited.
© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction The study was approved by the Ethical Committee of

Streptococcus pneumonige, the most common cause of
community-acquired pneumonia (CAP), remains a major
cause of morbidity and mortality wortdwide. Despite appro-
priate antibiotic therapy and intensive care treatment,
mortality rates due to pneumococcal infections remain con-
siderable [1—4] especially in elderly and high-risk individuals
[2,5]). The presence of chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD} is a major risk factor for CAP [6,7], and smoking
(the most common cause of COPD) has also been reported
as an important risk factor to suffer invasive pneumococcal
disease (IPD) [8,9].

The current 23-valent pneumococcal polysaccharide vac-
cine (PPV) is recommended for the elderly and some at-risk
groups including those with chronic respiratory diseases
[1,10]. However, its effectiveness in preventing non-invasive
pneumococcal infections and other clinically relevant medi-
cal outcomes remains unclear [11—15], especially for certain
high-risk groups including those with chronic respiratory dis-
eases [16—20].

To assess vaccine effectiveness, we conducted a prospec-
tive cohort study of 11,240 Spanish community-dwelling
elderly followed between 2002 and 2005. The analysis on
vaccine effectiveness in the general elderly covering all the
study population has been published [21,22]. In this paper,
we assessed the effectiveness of 23-valent PPV in preventing
CAP (hospitalised and outpatient), 30 days mortality from
CAP and all-cause death among the subgroup of 1298 cohort
members with chronic respiratory disease.

Methods

Design, setting and study population

In Catalonia, Spain, a publicly funded program for pneumo-
coccal vaccination in all elderly people began in October
1999, Since then, family physicians recommend pneumo-
coccal vaccination for all the people 65 years or older
(with or without risk factors) and a free 23-valent PPV is
offered when elderly subjects came to the Primary Health
Care Centers (PHCC) during the annual influenza vaccination
campaigns or in any other visit throughout the rest of the
year.

This prospective cohort study includes all community-
dwelling individuals aged 65 years or older assigned to 8
PHCCs in the Health District of Tarragona, Catalonia, who
had a diagnosis of chronic respiratory disease (chronic bron-
chitis, emphysema and asthma) registered in their clinical
record when the study started on 1 January 2002 (N=1298
patients}. All cohort members were followed from when the
study started until enrolment from the PHCC ceased, the
first occurrence of any outcome or until the end of the study
(30 April 2005).

the Catalonian Health Institute (expedient FIS-021117) and
was conducted in accordance with the general principles for
observational studies.

Data sources

All participating PHCCs have an institutional database with
registries of immunisations, laboratory tests, medication
prescription, and diagnoses associated with hospitalisations,
outpatient visits and chronic diseases coded according to the
International Classification of Diseases, 9th Revision, Clini-
cal Modification (ICD-9). This institutional database {working
since 1998) and the computerised clinical records of each
PHCCs were used to identify cohort members (ICD-9 codes:
491—-496) and it was also used to identify whether the indi-
vidual had received pneumococcal or influenza vaccinations,
and the presence of co-morbidity. The hospital admission
discharge databases and the medical records of the ref-
erence hospitals were also used to identify and validate
primary ocutcomes.

Qutcome measure and definitions

Primary endpoints were CAP (hospitalised and outpatient),
death from CAP and death from any cause. Since the
beginning of the study, conventional diagnostic workups
to identify different microorganisms causing pneumonia
included blood cultures, sputum cultures and paired sero-
logical testing. Additionally, S. pneumoniae urinary antigen
tests (Binax-NOW) were carried out from 31 May 2003 as
indicated by the attending physician.

Pneumonia was defined when a new radiological infiltrate
was identified with one of major criteria (cough, expecto-
ration or fever) or two of minor criteria (dyspnea, pleuritic
pain, altered mental status, pulmonary consolidation on aus-
cultation and leukocytosis). Pneumococcal pneumonia was
defined as a patient with pneumonia from whom S. pneu-
monige was identified by blood culture, sputum culture
or urinary antigen. Death from pneumonia was considered
when the patient died within the first 30 days after the
diagnosis of pneumonia [23].

Hospitalisations for pneumonia were identified on the
basis of ICD-9 hospital discharge codes for pneumococcal
bacteremia (038.0, 038.2, 041.0, 041.2) and pneumonia
(480—487.0). Laboratory records were also used to iden-
tify cases of pneumococcal infection not detected in ICD-9
hospital discharge codes. Outpatient pneumonias were pri-
mary care or emergency visit (not hospitalised) with an ICD-9
code registered for pneumonia in the PHCCs databases.
All pneumonia cases (hospitalised and outpatient) were
radiographically confirmed and validated by a review of
the medical record with the use of a standardized data-
collection instrument. CAP was considered if, on conclusion
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of the medical record review, the physician reviewer veri-
fied this diagnosis and it was not a readmission, a nosocomial
pneumonia or another diagnosis.

Covariates

Covariates were age, sex, history of hospitalisation for pneu-
monia, number of outpatient visits in prior 2 years, influenza
vaccine status and presence of diabetes mellitus, chronic
heart disease, chronic nephropathy, chronic liver disease,
active neoplasia, hypertension, obesity, current smoking
and corticosteroid therapy (corticosteroid therapy was con-
sidered when the patient had received long-term (more
than 14 days during 6 months prior study) corticosteroid
therapy (20mg/day of prednisone) for respiratory-related
diseases or another immunosuppressive medication for
other illness}). Pneumonia severity index (PSl}) was cal-
culated according to criteria en classical meta-analysis
[24].

Statistical analysis

Absolute numbers, means and percentages were computed
to describe the patient population. Categorical values were
compared using a chi-squared or Fisher’s test, and continu-
ous variables were compared using the two-tailed Student’s
test. The incidence of each event was calculated as persons-
year considering in the denominator the sum of person-time
contributed to each individual during study period.

Multivariable Cox proportional hazards models, with
time-varying covariables, were used to evaluate the asso-
ciation between the reception of pneumococcal vaccine
and the time of the first outcome event during the study
period. Repeated episodes were not included in the anal-
ysis. Pneumococcal and influenza vaccination status were
time-varying conditions, whereas the other covariates were
defined at study entry.

Multivariable Cox models began with all variables sig-
nificant in the univariate analysis at the 25% level. The
proportional hazards assumptions were assessed adding the
covariate by log—time interactions to the model and plotting
the scaled and smoothed Schoenfeld residuals obtained from
the main effects model where possibte [25]. Statistical sig-
nificance was set at p<0.05. The analyses were performed
using Stata/SE version 9.1 (Stata Corp.)

Results

The 1298 cohort members were observed for a total of 3676
person-year, of which 2278 {62%) person-year correspond
with vaccinated subjects. in total, 701 subjects had received
PPV before the study started (601 in prior 2 years and 98 in
prior 3—5 years and 2 in prior 6—10 years). Of the 597 sub-
jects who had not received 23 valent-PPV when the study
started, 185 (31%) were vaccinated within the study period.
These 185 subjects contrnbuted to the analysis for a total of
544 person-year (267 person-year in the unvaccinated group
and 277 person-year in the vaccinated group). The baseline
characteristics of cohort members when study started are
shown in Table 1.

During the study period, a first episode of CAP was
observed in 171 subjects, of which 137 (80%) were hospi-
talised and 34 were managed as outpatients, Five of 137
hospitalised CAP (3.8%) required admission in intensive care
unit. There was an incidence (per 1000 persons-year) of 46.6
for overall CAP {37.3 hospitalised and 9.3 outpatient).

An etiological study was carried out in 140 (81.9%) of
the 171 CAP. In 137 hospitalised CAP, blood cultures in
112 (81.8%), sputum culture in 88 (64.2%) and two-paired
serological test in 44 (32.1%). Urinary antigen tests were
obtained in 51 (29.8%) of all 171 CAP patients, of whom 42
(82.4%) were hospitalised.

In the total of 137 hospitalised CAP, an etiological diagno-
sis was obtained in 61 cases: 5. pneumoniae was 1dentified
in 20 cases (6 by blood culture, 3 by sputum culture,
11 by urinary antigen test) and other etiological agents
were identified in 41 cases {16 were found to be due to
Pseudomona aeruginosa, 7 to Chlamydia pneumoniae, 4 1o
Haemophilus influenzae, 4 to Gram negative bacilli, 3 to
Staphylococcus aureus, 2 to other Streptococcus, 1 to Cox-
iella burnetii, 1 to Legionella pneumophila, and 3 to other
or mixed micro-organisms). in outpatient CAP an etiologi-
cal diagnosis only was obtained in two patients (both were
non-bacteremic B pneumonia with positive urinary antigen
test).

We observed 107 episodes of CAP in vaccinated subjects
and 64 in nonvaccinated subjects (unadjusted incidence per
1000 person-year: 47.0 vs. 45.8; p=0.881). Hospitalisation
rates were 77.6% (83/107) among vaccinated and 84.4%
{54/64) among unvaccinated patients. The mean length of
stay was lower among vaccinated patients, although the
difference was not statistically significant: 10.6 (5.D.: 6.3)
days versus 11.9 (5.D.: 10.8) days, p=0.386. Overall CAP
case-fatality rates were 13.1% in vaccinated and 12.5% in
nonvaccinated subjects {(p=0.912).

During the study period there were 275 deaths, of which
22 occurred within 30 days after diagnosis of CAP (one bac-
teremic P, pneumonia, one nonbacteremic P, pneumonia, 12
pneumonias by other micro-organisms and six pneumonias
by unknown etiology}. In the total population, the incidence
rate of 30 days mortality from CAP was 5.98 cases per 1000
person-year {6.14 in vaccinated vs. 5.72 in nonvaccinated;
p=0.871) whereas all-cause mortality rate was 74.81 cases
per 1000 person-year {81.19 in vaccinated vs. 64.36 in non-
vaccinated; p=0.059).

Of the 171 CAP cases, 23 (13.5%) were assigned to PSI
classes | and Il, 65 (38%) were assigned to PSI class I, 58
(33.9%) were assigned to PS! [V, and 25 (14.6%) were assigned
to PSI V. Overall, case-fatality rates were 0% in classes |
and Il, 9.2% in class Ill, 8.6% in class IV and 44% in class
V. According pneumococcal vaccine status, the distribution
of cases by PSI class did not differ significantly (p=0.322) in
vaccinated and unvaccinated subject. Of the 64 CAP cases
among unvaccinated subjects, 12 (18.8%) were classes | and
I, 22 (34.4%) were class lil, 19 (29.7/%) were class IV and 11
(17.2%) were class V. Of the 107 CAP cases among vaccinated
subjects, 11 (10.3%) were classes | and I}, 43 (40.2%) were
class I, 39 (36.4%) were class IV and 14 (13.1%) were class
V.

In the multivariable analysis, pneumococcal vaccination
did not reduce significantly the risk of overall CAP (hazard
ratio [HR]: 0.77; 95% confidence interval [Cl]: 0.56—1.07),
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Table 1  Base-line characteristics of 1298 cohort members according to their pneumococcal vaccination status before the study

started
No of persons (%) P value?
Unvaccinated before Vaccinated before
entry (N=597) entry (N=701)
Age group®
65—74 years 349 (58.4) 292 (41.6) <(.001
75—-84 years 198 (33.2) 311 (44.4)
>85 years ﬂ 50 (8.4) 98 (14)
Sex )
Male . 448 (75.0) 512 (73.0) 0.412
Femmale 149 (25.0) 189 (27.0)
Number of outpatient visits during previous 2 years"
0—14 150 (25.1) 50(7.1) <0.001
15—29 209 (35.0) 193 (27.6)
30 or more 238(39.9) 458 (65.3)
History of hospitalisation for pneumonia in previous 2 years 15 (2.5) 43 {6.1) 0.002
Influenza vaccination prior yeard 256 (42.9) 580 (82.7) <0.001
Medical conditions
Chronic heart disease 106 (17.8) 153(21.8) 0.067
Diabetes mellitus 140 (23.5) 187 (26.7) 0.182
Hypertension 289 (48.4) 383 (54.6) 0.025
Obesity 122 (20.4) 144 (20.5) 0.962
Current smokers 140 (23.5) 110 {15.7) 0.000
Chronic liver disease 19(3.2) 234{3.3) 0.920
Chronic nephropathy 30(5.0) 40 (5.7) 0.588
Active neoplasia 19(3.2) 26(3.7) 0.605
Corticosteroid medication 87 (14.6) 176 (25.1) <(.001
Immunocomprormised status® 134 (22.4) 226 (32.2) <0.001

2 p values were calculated with chi-square test.

b The median age of study population at study start was 75 years (interquartile range: 70—80). The means age of the unvaccinated and
vaccinated subjects were 74.2 years old (5.D.: 6.7) and 76.5 years old {5.D.: 6.9), respectively; p<0.001,

¢ The median of outpatient visits was 31 (interquartite range: 20—46}. The means number of outpatient visits during previous 2 years
were 29.4 (S.D.: 23.7) in unvaccinated and 41.0 (S.D.: 24.1) in vaccinated subjects; p<0.001.

8 Influenza vaccine coverage reached 68% in Autumn 2002 (83% in PPV vaccinated and 39% in PPV unvaccinated), 75% in Autumn 2003
(88% in PPV vaccinated and 48% in PPV unvaccinated) and 74% in Autumn 2004 (85% in PPV vaccinated and 47% in PPY unvaccinated).

€ |mmunocompromise was a composite variable defined by the presence of any one of the following: cancer (solid organ or haema-
tological neoplasia), chronic severe nephropathy {nephrotic syndrome, renal failure, dialysis or transplantation}, chronic severe liver
disease (cirrhosis), anatomical or functional asplenia, AIDS, and long-term corticosteroid therapy (20 mg/day of prednisone) or another

immunosuppressive medication,

but it was associated with an almost statisticaily signifi-
cant reduction in the risk of hospitalisation for CAP (HR:
0.70; 95% Cl: 0.48—1.00; p=0.052). Vaccination did not alter
significantly the risk of outpatient CAP (HR: 1.15; 95% CI:
0.48-2.72).

According to the etiology of hospitalised CAP, the 23-
valent PPV was associated with a statistically significant
reduction in the adjusted risk of CAP caused by unidentified
pathogens (HR: 0.61; 95% Cl: 0.38—0.99; p=0.048) whereas
the reduction in the risk of 2 pneumonia did not reach sta-
tistical significance (HR: 0.76; 95% Cl: 0.30-1.90). If the
combined endpoint of pneumococcal and unknown etiology
is considered, the vaccine’s effectiveness reached 34% (HR:
0.66: 95% Cl: 0.43—1.01; p=0.059). Vaccination did not alter
significantly the risk of CAP caused by other micro-organisms
(HR: 0.85; 95% C!: 0.44—1.64).

Vaccination did not alter significantly the adjusted risk of
30 days mortality from CAP (HR: 0.87; 95% CI: 0.33—2.28) or
all-cause mortality (HR: 1.20; 95% Cl: 0.91—1.59). Table 2
shows the different unadjusted and adjusted results on
vaccine effectiveness in preventing hospitalisation for CAP,
outpatient CAP, overall CAP, 30 days mortality from CAP and
all-cause mortality.

Discussion

The effectiveness of PPV in preventing pneumonia is contro-
versial, especially in elderly and high-risk individuals. In the
present cohort study, focused on older adults with chronic
respiratory illness, the reception of 23-valent PPV did not
alter significantly the risk of outpatient CAP, overall CAP and



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL ANCIANO

Olga Ochoa Gondar

ISBN: 978-84-693-0713-7/DL:T-423-2010

1959

Pneumococcal vaccine in chronic respiratory diseases

+dn-moN0} 343 Buunp dnoJ8 PaTeUIDIEA JO PIIRUIDIRAUN UJ JENPIAIPUL YIe3 104 PAINGLIIUOD SWII-SU0stad 3yl JO WNS 33 JOIRUILLIOUSP 3Y] Ul BULISPISUCD 4e3A-SU0SI3d se P2]eINdTED SBem JUSAS (DB JO SJUaPDUL SYL 5

Su13593 1215010195 padied e Ag pa1da1ap 219Mm 10 SAINND WNINdS JO POO)Q WIOIL PIIRIOSE 219M (SDIUOLINAL ° JOU) SLUSIURBI00IDIW JIYIO0 Jt PAISPISUCT sem AB010119 JaY10 AQ pasned gvd |

‘(s322[qns pajeurddeAucU UL XIS PUe P31euIRA UL 1YHIa) 53580 JWLU19eq-uou se ($133[qNs PATRUIDIBAUCU Ll OM) PUE PITRUIDIRA Ul IN0J) SASED MWSISIIRY S PSPNoUl DIUOWNAUd JDI3020WNItY pas|ielldsoH ,
| dvD Jo sisouBelp oyl Ja1je SARP OF 3SIY SYI ULYUM PRIP JUBLIRd SYI UIYM PIIIPISUOD Sem dVD WO Yaeaq |
*$PI0D34 1EDIUND Y} JO MIIASI 131J gy Wwasedino pawyuod AjenB0]01pe. Se PapAIDUL 13m (%58) Sa5eD HE AU Ing ‘eluownaud Jua13edINO JO P03  YNM PIIDISIBIL S13Mm SIENPIAIPUL OF ‘POLIad APNIS SU) LIYIM 4

-(eiuownaud A)JEILIOIOSOU YIlm PIJRID0SSE 213Mm 33IY) PUR dy7) JO Sposidd swies dy) 1oy uoissiupes) jusied 01 anp PIpnIXo 219m SISeD 1No))

PI1EPLIBA SU9M SISED /T UIIYM JO (%96) SPI0DS 18U vv_.iu._.:m._ 0} 3|qe 219M I "eluownaud pasnendsoy Jo sasouBelp i) O 12101 B PIMOLS aseqeiep sdleydsip 1elidsoy syl ‘pouad Apnis 10301 93 Suling q
Jeak Joud ul 3uIRA BZUANjUL JO 1d1323) Uou Jo 1d1932) pue Ssudladwodounwuy AIs3qo ‘uojsudapadAy ‘Bupjows ‘snilRw s3eqelp ‘Ayledoipled Jluodyd ‘sieak 7 snojaald ug ejuownaud
10} voLlesyeItdsoy Jo AIoIsIY ‘sieak 7 snopaald ul S1SIA Jusieding o Jaquinu ‘xas ‘aBe Joj ‘areudoidde ssoym ‘pIISN[pe asom pue paTeulddRAUOY Ylm pasedwod se $139[qns pAjeULIDRA o) Sl SOljed pJezey Yl ,

Z0Z'0
(6G°'L—16°0) 0Z°L

G9L°0
(79'1-26°0) ZZ')

650'0
{19°1-66"0) 92"}

€240
(87°7—€€°0) £8°0

80
(££°7-6€°0) 1670

LL8°0
(66°T—5K 0} £LO')

€240
{£0°1—9G°0} £L°0

890
(8Z°1—29°0) £6°0

188°0
{0P'1—GL°0) 207

e

9%L0
(Z2'7T—8F'0) SL°L

66v°0
(ZL'T-19°0) 62°)

L1E°0
(S0°€-69°0) S}

{00°1—8%°0) 0£°0

750°0 8400 5£9°0 6560 anjea-d
(66"0—8E°0} 1970 {+9'1—¥p'0) G8'0 (06" L—0E£°0) 9£°0 (17 %56)

§323(gns 2] 1@ 10) OLJEd piezey s\qeueanny
LEF'0 {8E'0 £96'0 QL0 anjep-d
(67°1—-15'0) 18°0 (/8°'1—15"0) 86°0 {(ZL'2—SE°0) 2870 (1D %56}

(£2°1—19°0) £8°0

68470
(£€°1—£9°0) ¥6°0

€19°0
{0 1-95°0) 82°0

s193[gns 3yl |je Jo) ollel pezey pasnipe-ady

8¥8°0 Zi8°0 anep-d
(10'7—95°0) 90"} (BZ'7—/£70) £6°0 (1D %56)
§123lgns ayy J1e Joj oLkl piezey paisnipeun

6118 14 96 9% £5°01 tp'9t QL'61 LWLl 9% PS1BULIOEA
1 o L5 LL'Sp L] {9°8¢ FA s tL'01 L5 PR1RUIOBAU
s(Jeah-suosiad GO0 J2d) sd2uspiou|
684 14 {01 74 £8 14 9z Zl PSJRULDDEA
06 B | 4 0i 14" 43 Gi B pajeudoeaun
SIUIAD JO J3GUINN
av) Afol0119 Jouonaud
pasiedsoy 11248A0 UMOUNUN ,AB010L1D 21D J023020WWNaUd
Jsned | woly yreaq pdVD WOJJ Yyreag d¥D 118190 .d¥D WapedinD qd¥'D 10} uoljesijelidsoy

uo1IRUIIIBA-TeII00WN3ud 0] uchie)al ul eluownaud 11eiaA0 pue eluownaud jJuatiedino ‘(gyd) etuownaud pasinbie-AJunwiwo) Joj uoliestelidsoy Jo ysii pue dUuaplou|

SISEASIP Asojelidsal Joayd Yim sjustyed Ajapia ul sniels

Z9lqel



aaaaaaaaaaaaaaa

1960

0. Ochoa-Gondar et al.

30 days mortality from CAP. However, the results show a bor-
derline significant protective effects of vaccination against
CAP due to pneumococcus or unidentified microrganisms and
overall hospitalisation for CAP.

Despite many studies of PPV effectiveness in differ-
ent populations, only five studies focused on patients with
chronic lung disease. In two eartier randomized-controlled
trials {RCTs) published in 1987 evaluating a 14-valent PPV,
Davis et al. [16] and Leech et al. [17] (among 102 and
189 patients, respectively) did not observe any efficacy of
pneumocaoccal vaccination, but this negative results were
attributed to the small number of patients included in
the series and the low rate of pneumococcal bacteremia.
In a retrospective cohort comparison study including 1898
elderly patients with an ICD-9 diagnosis of chronic lung
disease, Nichol et al. [18] reported that pneumococcal vac-
cination reduced 47% hospitalisations and 29% deaths among
vaccinated subjects. In an uncontrolled ocutcome modifica-
tion study that included a short series of 63 patients with
emphysema or bronchitis, Francen reported a reduction in
the number of pneumonias 1 year after pneumococcal vac-
cination [19]. Recently, Alfageme et al. [20] have analysed
the efficacy of 23-valent PPV in Spanish patients with spiro-
metric diagnosis of COPD concluding that the efficacy of
vaccination depends of the age and the severity of airflow
obstruction.

If we compare our results with those reported in
Alfageme’s trial (a RCT among 596 COPD patients in essen-
tially a similar population during the same time period) [20],
we observe similar incidences of CAP (46.6 in this study vs.
47.6 in Alfageme’s report), proportions of CAP managed as
outpatient (20% vs. 17%), and case-fatality rates (12.9% vs.
13.5%). The incidence of P pneumonia was 5.98 per 1000
persons-year in this study (6 bacteremic cases and 16 non-
bacteremic cases) versus 3.13 per 1000 in Alfageme’s trial
(0 bacteremic cases and 5 nonbacteremic cases) but the
present study included urinary antigen test as a diagnos-
tic procedure and study population was older than in the
Alfageme’s trial (mean age: 75 vs. 66 years old). Alfageme
et al. have reported that the efficacy of PPV in preventing
pneumonia caused by pneumococcus or unknown etiology
was 76% in the group of COPD patients under 65 years,
but they did not find an indication of vaccine efficacy in
the group of COPD patients over 65 years. In contrast,
in this study vaccination was associated with an almost
significant 30% reduction in the adjusted risk of all-cause
hospitalisation for CAP (risk reduction that reached 34%
when the combined endpoint of CAP due to pneumococcal
and unknown etiology was considered.

Definitive P pneumonia (positive blood culture) is the
most specific outcome to evaluate pneumococcal vaccine
effectiveness, but it has low sensitivity to detect the global
effect of the vaccine because approximately 80% of Pneu-
mococcal pneumonias happen without bacteremia [2,14].
In contrast, the conventional diagnosis of presumptive P
pneumonia is non-specific because isolation of 5. pneumo-
nige from sputum may represent colonization [2,14]. We
used Binax-NOW urinary antigen as a diagnostic test to
detect nonbacteremic cases, and 13 of 16 nonbacteremic
Pneumococcal pneumonias were diagnosed by this test,
which has shown acceptable sensitivity (60—70%) and high
specificity (82—98%) even testing unconcentrated urine sam-

ples [26,27]. However, despite the relatively large size of
study cohort and the long time follow-up, our study is still
underpowered to evaluate vaccine effectiveness against P
pneumonia given the low rate of this event.

The incidence of pneumonia increases with age and it
is higher again among patients with chronic respiratory
disease. However, although most of CAP cases among the
general elderly people are due to pneumococcus, it must not
be forgotten that perhaps the proportion of pneumonia due
to S. pheumoniae changes in patients with chronic respira-
tory illness where Pseudomona aeruginosa and Haemophilus
causes a considerable proportion of pneumonia cases [28].

Recently, using an indirect analysis method, it has been
reported that PPV confers lower protection in prevent-
ing nonbacteremic pneumonias and acute exacerbations of
chronic bronchitis than in preventing bacteremic pneumo-
nia [29]. However, this study not included healthy control
subjects and the specific vaccine effectiveness against each
specific outcome could not be calculated.

Several observational studies have reported better clin-
ical outcomes (faster resolution of symptoms and lower
length of hospital stay) in prior vaccinated patients hospi-
talised with pneumonia [30,31]. Our study do not exclude
the possibility that vaccination truly decrease the length
of hospital stay in vaccinated patients, considering that it
included only 137 hospitalised CAP cases and it is underpow-
ered to detect little differences in length stay among both
groups.

Main limitations in this study were the non-randomized
design and the lack of spirometric data. Considering the
possible confounding by selection bias and healthy vaccine
effect, in this study no healthier subjects were more likely to
have received vaccination. Vaccinated subjects were older
and had more co-morbidity than non-vaccinated subjects, so
unadjusted analyses underestimated vaccine effectiveness.
The significant differences between groups were controlled
adjusting for the correspondents variables in the multi-
variable analysis. It must be noted that the results of the
study tended to vary with the method of analyses. There
was no apparent difference in the primary endpoints with-
out adjusting for baseline characteristics whereas vaccine
effectiveness tended to be greater after adjustments, which
reflects the excess risk in those vaccinated subjects, How-
ever, as with all observational studies, the possible influence
of residual confounding on the estimates of vaccine effec-
tiveness cannot be completely excluded [32].

On other hand, this study has several strengths: out-
come measures were based on defined criteria in classical
meta-analysis [11,13]; the study was population-based and
the study population {older adults with chronic bronchi-
tis, emphysema and asthma) was largely representative of
elderly people with chronic respiratory illness; all cases of
CAP were radiographically proved and validated by check-
ing clinical record and vaccination was evaluated by survival
analysis methods to estimate vaccine effectiveness adjusted
for important co-variables such as comorbidity and influenza
vaccine status. Thus, it provides an adequate basis for
assessing the potential benefit of the 23-valent PPV in the
management of older patients with chronic respiratory dis-
eases,

Considering that the study population included all
community-dwelling individuals who had an ICD-9 code
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diagnosis of chronic respiratory illness, we were not able
to determine the degree of airflow obstruction in COPD
patients because many cohort members did not have
a recent spirometry registered in their clinical records.
Consequently, the present study cannot evaluate vaccine
effectiveness according to the severity of the disease. Infor-
mation bias may have occurred if some comorbidity or
vaccination was not recorded, but such misclassification
would likely be random because exposure was recorded
before the events occurred.

In the study area, the reported anti-pneumococcal vac-
cine coverage among older adults with chronic respiratory
diseases varied from 48% in 2000 to 63% in 2003 [33].

Doubts about vaccine efficacy among clinicians and
patients beliefs about disease and vaccine are major bar-
rier to improve vaccine coverages among target population
[34].

To date, although several observational studies have
shown benefit from the vaccination, there are scarce ran-
domized controlled data to support the use of PPV in
high-risk older individuals. In a meta-analysis focused on
elderly people, Melegaro and Edmunds concluded that PPV
provides 65% protection against invasive pneumococcal dis-
ease in the general elderly population, having a moderate
20% effect in the high risk elderly, but they also concluded
that the vaccine could have little or null effect against pneu-
monia in these subjects [15].

If we consider COPD patients, the evidence to support
the use of PPV is weak, especially for elderly patients.
Although it 1s non-randomized, this study provides valuable
unadjusted and adjusted data which point to benefits of vac-
cination not reported in previous underpowered trials. Our
findings suggest a moderate benefit of vaccination in pre-
venting CAP due to pneumococcus or unidentified pathogens
and reducing the risk of hospitalisations for CAP, The former
may well reflect a reduction in pneumococcal infections as
these are very difficult to objectively diagnose. The latter
would be an important benefit that is not excluded by this
study.

We conclude that, while a more effective anti-
pneumococcal vaccine is not available, the current
23-valent PPV should be used in older patients with chronic
respiratory illness. A great burden of invasive pneumococcal
disease and pneumonia falls upon this population group and
patients can obtain a benefit from the vaccination even con-
sidering a low level of vaccine effectiveness. Nevertheless,
the apparently weak response of older individuals suggests
the need to identify methods of overcoming immune senes-
cence in this population group [35, 36], and greater emphasis
of immunization of younger individuals may provide some
indirect protection for older individuals via herd immunity
[37].

Finally, it must be noted that all observational studies
inherently provide a less reliable assessment of the impact
of an intervention than provided by an RCT. We emphasize
the importance of RCT data, and note the limited amount of
such data regarding older persons with chronic lung diseases.
In this way, although RCTs on the pneumococcal vaccine’s
efficacy focussed on antibody responses are important, they
incompletely represent the aging immune response over-
all, and may not adequately reflect the potential impact of
the vaccine on clinical outcomes of respiratory infections

in the elderly. Additional data from prospective random-
ized trials, large enough to accumulate sufficient statistical
power to reasonably address vaccine efficacy clinically, is
also needed.
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La NAC esta considerada como una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en ancianos (Feldman 1999; Marrie 2000). Sin embargo, la informacién sobre su
verdadera epidemiologia sélo puede obtenerse a través de estudios comunitarios o
poblacionales, ya que una proporcion considerable de los casos se gestionan como
ambulatorios y ademas no es una enfermedad de declaracion obligatoria.

En el presente estudio de base comunitaria se ha analizado la incidencia y la
epidemiologia de las NAC entre las personas ancianas en una zona geografica definida en la
costa mediterranea de Espafia entre 2002 y 2005. A destacar que se trata del primer estudio
contemporaneo de base poblacional que evalla la incidencia y los factores de riesgo de la

NAC centrado especificamente en personas mayores en un pais europeo.

Incidencia de NAC en el anciano.

La incidencia de la NAC en nuestra poblacion (14 episodios por mil personas/afio)
triplica las incidencias anteriormente publicadas en otras regiones mediterraneas (Almirall et al
2000; Santos de Unamuno et al 1998; Gutiérrez et al 2006; Viegi et al 2006) y es similar a las
incidencia del Norte Europa o América del Norte para grupos de poblacién anciana (Jokinen et
al 1993; Marston et al 1997; Jackson et al 2004; Fry et al 2005).

En Europa, en los estudios poblacionales que evaluaron la incidencia de la NAC en la
poblaciéon adulta, las tasas de incidencia de la NAC entre el subgrupo de las personas
mayores de 65 anos vari6 ampliamente entre 2 casos por mil personas/afio en Espafia
(Santos de Unamuno et al 1998) a 24 casos por mil personas/afio mayores publicados en
Finlandia (Jokinen et al 1993). En tres regiones diferentes de la costa mediterranea espafiola,
se reportaron incidencias de NAC por cualquier causa que oscilaban entre 1,2 a 1,8 casos por
mil en poblacién adulta (2,3 a 3,8 casos por mil entre personas mayores de 65 afios 0 mas)
(Almirall et al 2000; Santos de Unamuno et al 1998; Gutiérrez et al 2006). Recientemente se
han publicado en Italia tasas de incidencia de NAC de 1,7 para poblaciéon adulta y 3,3 para
personas de edad avanzada (Viegi et al 2006).

Existen varias razones que podrian explicar las diferentes tasas de incidencia de NAC

observadas en el presente estudio en comparacion con los datos anteriores de otros paises
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europeos del Mediterraneo, tales como diferencias en el disefio del estudio, estudio
poblacional, variaciones geograficas en la frecuencia y los criterios de inclusion de los casos.
Hasta ahora, la aparente baja incidencia de NAC en el sur de Europa se explica a menudo por
factores climaticos. Sin embargo, las temperaturas medias durante nuestro periodo de estudio
fueron similares a las temperaturas descritas en estudios anteriores en el Mediterraneo
espafiol (Almirall et al 2000; Gutiérrez et al 2006), por lo que esta razén no puede explicar la
gran diferencia en los estudios publicados. Las grandes diferencias en los casos observados
de NAC no son probablemente debido a diferencias epidemioldgicas, y es mas probable que
reflejen diferencias metodoldgicas entre los estudios.

Si se comparan los resultados observados en el presente estudio con los observados
por Jackson et al (2004) en un estudio de cohortes de base poblacional que evalud la
incidencia de NAC en 46.237 personas mayores de 65 afios en el estado de Washington entre
1998-2001, podemos observar similares tasas de incidencia de NAC que requiere
hospitalizacion (10,5 por mil en nuestro estudio frente a 11,5 por mil en el estudio de
Jackson). En contraste, la incidencia de NAC ambulatoria fue muy superior en los ancianos de
EE.UU. en relacion a los del presente estudio (16,8 frente a 3,5 casos por mil personas/afo),
lo que probablemente refleja las diferencias en los criterios de definicidon y la gestion de NAC
ambulatoria en ambos estudios.

En el presente estudio (con exclusién de tres casos de NAC que fallecieron en el
servicio de urgencias antes de su posible hospitalizacién), el 15,5% de las NAC hospitalizadas
y el 1,7% de NAC ambulatorias murieron dentro de los 30 dias después del diagnéstico,
mientras que en el estudio de Jackson estos porcentajes fueron 12,5% y el 0,4%
respectivamente. En general, el 4% de todas las muertes en la cohorte durante el periodo de
estudio se produjeron dentro de los 30 dias después del diagndstico de NAC en nuestro
estudio frente a 3,6% de Jackson.

La incidencia de NAC aumenté de manera considerable con la edad, alcanzando la
tasa mas elevada en las personas mayores de 85 afos, en los cuales se observaron 29 casos
por mil personas/afio. Segun el sexo y estratos de edad, los hombres de edad muy avanzada

son los que tienen mayor riesgo considerando que se puede esperar un episodio de NAC
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cada afio por cada 25 varones mayores de 85 afnos. Se han reportado tendencias similares en
las tasas de incidencia estratificadas por edad en la mayoria de los estudios epidemiolégicos
previos, teniendo en cuenta que la frecuente asociacion entre la edad y la presencia de
enfermedades subyacentes representa un aumento de morbi-mortalidad debida a NAC en los
mas ancianos (Feldman 1999; Marrie 2000; Fernandez-Sabe et al 2003).

En el presente estudio, la alta tasa de ingreso hospitalario puede explicarse por las
caracteristicas de la cohorte de estudio (edad media de 75 afos) y las caracteristicas de la
"Region de Tarragona ", donde el facil acceso al hospital de referencia provoca que muchos
pacientes soliciten la atencion médica directamente en el servicio de urgencias del hospital en
lugar de visitar un médico de atencién primaria. Curiosamente, aunque la proporcién de casos
hospitalizados es alta en el presente estudio, la tasa de incidencia de NAC que requieren
hospitalizacion se asemeja a los estudios poblacionales que se llevaron a cabo en los EE.UU.,
donde oscilan entre 10,1 y 11,5 por mil personas/afo (Marston et al 1997; Jackson et al
2004).

Debe destacarse que, a pesar de la importancia de la NAC en la poblacién anciana, la
informacién sobre su epidemiologia en este grupo de edad es limitada. La mayoria de los
datos epidemiolégicos han sido obtenidos de estudios con pacientes hospitalizados por
neumonia (Garcia Ordéfiez et al 2001; Zalacain et al 2003; Fernandez-Sabe et al 2003;
Mendoza et al 2004) y se han realizado pocos estudios focalizados en la posible contribucién
de los casos tratados ambulatoriamente. En concreto, en nuestro pais, casi todos los estudios
publicados abordando la epidemiologia de la NAC han sido realizados en base hospitalaria y
solo alguno de ellos incluyé tanto casos hospitalizados como ambulatorios en sus
estimaciones de incidencia de NAC (Santos de Unamuno et al 1998; Almirall et al 2000;
Gutiérrez et al 2006).

Si consideramos la NAC tratada extrahospitalariamente, el presente estudio ha
reportado una incidencia anual de aproximadamente 35 casos de NAC radiograficamente
confirmada y tratada ambulatoriamente por cada 10.000 personas mayores de 65 afios

durante el periodo 2002-2005.
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En Espafa, ningun estudio epidemiolégico de base poblacional se ha centrado
especificamente en la NAC ambulatoria de los ancianos. En dos estudios poblacionales que
evaluaron la incidencia de NAC en la poblacion adulta de Palma de Mallorca (Santos de
Unamuno et al 1998) y Matar6-Maresme (Almirall et al 2000) durante la década de los
noventa, las tasas de incidencia global de NAC entre el subgrupo de personas mayores de 65
afos fueron de 23 y 56 casos totales de NAC (incluyendo hospitalizadas y ambulatorias) por
10.000 personas/afio respectivamente; observandose unos indices globales de
hospitalizacion (considerando todas las edades) del 38% en Palma de Mallorca durante 1992-
94 y del 61% en Matar6-Maresme durante 1994-95.

Mas recientemente, en la comarca del Bajo Vinalop6 (Alicante), Gutiérrez et al (2006)
han publicado incidencias de 24 casos totales de NAC por 10.000 en personas de 65-74 afios
y 53 por 10.000 en personas mayores de 75 afos durante 1999-2001, correspondiendo estas
cifras a casos totales de NAC siendo el 73,2% de los casos hospitalizados y el 26,8% tratados
ambulatoriamente.

Las bajas incidencias de NAC observadas en estos estudios espafioles previos
podrian ser reflejo de las caracteristicas de las areas de estudio, pero también podrian ser
debidas a una infradeteccion de los casos de NAC no hospitalizada y una infraestimacién de
la verdadera incidencia total de NAC, teniendo en cuenta que todos ellos observan bajas
incidencias en comparacion con otros paises europeos (MacFarlane et al 1993; Jokinen et al
1993; Alvarez-Sala 2001).

En el presente estudio, los casos de NAC fueron identificados en base a los cddigos
CIE-9 registrados como diagnéstico en las historias clinicas electronicas de atencién primaria
y/o listados de altas hospitalarias y de los servicios de urgencia de referencia de la cohorte de
estudio. Sin embargo, todos los casos fueron radiolégicamente confirmados y validados
mediante revision de la historia clinica; por lo tanto, es improbable una sobreestimacién de la
incidencia.

En este estudio, las hospitalizaciones por NAC se identificaron en base al primer
diagnostico de la base de datos de alta hospitalaria; todos los casos tenian confirmacion

radiografica y fueron validados mediante revisién de las historias clinicas, de modo que es
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poco probable una sobreestimacién de la incidencia. Ademas, en el presente estudio, las
tasas de incidencia se basa en el primer episodio de la NAC que se produce durante el
periodo de estudio y no incluyen multiples eventos por persona, por lo que la incidencia total
podria estar ligeramente subestimada teniendo en cuenta que algunas personas de alto
riesgo podrian haber sufrido episodios repetidos de NAC que no se incluyeron en el analisis.

La alta tasa de ingreso hospitalario que se observé en este estudio se puede explicar
por las caracteristicas de la cohorte de estudio (personas mayores de 65 afos) y las
caracteristicas de la regién de Tarragona donde se realizé el estudio, en particular en relacion
con un facil acceso al hospital de referencia, ya que muchos pacientes buscaron atencion
médica directamente en el servicio de urgencias del hospital en lugar de visitar a un médico
de Atencion Primaria.

En este estudio, el diagndstico etioldgico solo se logro en el 37% de los 358 pacientes
en los que se realiz6 estudio diagndstico, y éste fue relativamente bajo en comparacion con
otros estudios que encontraron un agente patdégeno causante en 40-60% de los casos de
NAC (Kaplan et al 2002; Fernandez-Sabe et al 2003; Marrie et al 1989; Ortqvist et al 1990;
Marston et al 1997; Zalacain et al 2003; Almirall et al 2000; Gutiérrez et al 2006; Viegi et al
2006). Sin embargo, la mayoria de estos estudios fueron series de casos hospitalarias y no se
incluyen pacientes ambulatorios con NAC (donde el estudio etioldgico es poco frecuente).

La baja proporcion de casos de NAC cuyo diagnéstico fue realizado y confirmado
radiolégicamente en los centros de atencion primaria (45 diagnésticos realizados en atencion
primaria versus 73 diagnosticos realizados en urgencias hospitalarias) puede ser atribuida, en
nuestra opinion, tanto a la gran accesibilidad existente en nuestra area para acceder a
cualquiera de los 3 servicios de urgencias hospitalarios de referencia existentes en un
perimetro de sdélo 20 kildmetros como a las tradicionales deficiencias de accesibilidad para la
pronta realizacién y recepcion de las pruebas radiolégicas desde los centros de atencién
primaria.

En la actualidad, las recomendaciones acerca del tratamiento de la NAC consideran la
edad mayor de 65 afios como un factor independiente predictor de severidad y por tanto como

criterio de ingreso hospitalario (Mandell et al 2007; Alfageme et al 2005; Pachon et al 2009;
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Fine et al 1997). Sin embargo, desde una perspectiva global, parece claro que la edad del
paciente no debe ser un criterio decisivo en si mismo, sino que otros factores como la
comorbilidad, los tratamientos concomitantes, el estado de nutricién y el entorno socio-familiar
deben ser considerados como criterios mayores para decidir la conveniencia o no de
tratamiento ambulatorio en los pacientes ancianos con NAC (Garcia Ordéfiez 2006; Mendoza
et al 2004; Lim et al 2000; Cabré et al 2006, Clemente et al 2002) tal como pone también de
manifiesto el muy bajo indice de mortalidad observado en nuestro estudio para las NAC

tratadas ambulatoriamente.

Etiologia de la NAC en el anciano.

En el presente estudio, el neumococo fue el causante de casi el 50% de los casos
NAC con etiologia identificada, mientras que P. aeruginosa y C. pneumoniae fueron
responsables del 15% y el 9% de los casos, respectivamente.

En general, S. pneumoniae es el microorganismo mas frecuentemente identificado en
las NAC en todas las edades, seguido de microorganismos atipicos (M. pneumoniae,
principalmente y C. pneumoniae) (Bartlett, Mundy 1995; Feldman 1999; Marrie 2000). En
pacientes de edad avanzada, el neumococo también es el agente etiolégico mas comun, pero
existen discrepancias en diferentes estudios sobre la verdadera incidencia de la P. aeruginosa
y bacilos Gram-negativos (Kaplan et al 2002; Fernandez-Sabe et al 2003; Zalacain et al 2003;
Harper, Newton 1989; Venkatesan et al 1990; Koleff et al 2005).

Algunos estudios recientes han observado altas frecuencias de P. aeruginosa como
agente etioléogico de la NAC entre los adulios mayores especialmente en EPOC,
inmunocomprometidos y pacientes que reciben atenciéon domiciliaria (Koleff et al 2005). En el
presente estudio, nueve de los 22 casos de P. aeruginosa se produjeron en pacientes con
EPOC, y ocho en pacientes ingresados en UCI (cinco de ellos fueron casos con mas de un
microorganismo identificado). Estos resultados concuerda con los datos reportados por Marin
et al. en una serie de 4543 pacientes americanos que incluia adultos mayores con neumonia,
la incidencia de P. aeruginosa fue del 17,1% en la neumonia adquirida en la comunidad y

25,3% neumonia asociada a personas institucionalizadas (Koleff et al 2005).
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Conviene destacar que las investigaciones microbioldgicas no pudieron aplicarse a
todos los pacientes en el presente estudio puesto que ello dependié del médico que atendi6 al
paciente en cada caso, por lo que un posible sesgo vinculado a la evaluacion microbioldgica
no puede ser completamente excluido. Asi, dos serologias seriadas se realizaron sélo en el
21% del total de casos de NAC, y esto podria explicar por qué los microorganismos atipicos
no fueron muy frecuentes en este estudio.

Diferentes estudios han identificado virus en como causantes de NAC. Sin embargo,
en el presente estudio no se realizaron estudios microbiologicos para identificarlos y ello

puede considerarse una limitacion del estudio.

Manifestaciones clinicas de la NAC en el anciano.

Clasicamente, la presentacién clinica de la NAC en las personas mayores ha sido
descrita como muy inespecifica y subaguda, con pocos sintomas respiratorios, ausencia de
fiebre en el 40-50% de los casos y un caracteristico estado mental alterado en el 20-40% del
los pacientes (Feldman 1999; Marrie 2000; Harper, Newton 1989).

Sin embargo, a pesar de que esta es la forma de presentacion descrita tipicamente
para la NAC en el anciano, en el presente estudio (probablemente relacionado con la inclusion
de cuadros leves tratados ambulatoriamente), los sintomas respiratorios y la fiebre se
encontraron en la mayoria de los pacientes, mientras que la confusién mental sélo se

encontro en el 14% de los pacientes.

Mortalidad de la NAC en el anciano.

En general, la tasa global de letalidad observada fue considerable (12,7%), pero
aparece en el limite bajo de tasas de letalidad descritas para personas mayores con NAC,
para los que se han publicado cifras de letalidad desde 11% a 35% (Bartlett, Mundy 1995;
Marrie et al 1996; Feldman 1999; Marrie 2000; Zalacain et al 2003; Jackson et al 2004). Cabe
sefalar que la tasa de letalidad fue tres veces mayor entre los pacientes mayores de 85 afos

que entre los pacientes de 65-74 afos, lo que apoya el importante papel especifico de la edad
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como un predictor de mortalidad a los 30 dias en los pacientes con NAC, tal y como reflejan

las diferentes escalas de severidad para las neumonias (Fine et al 1997; Lim et al 2003).

Factores protectores y/o de riesgo para padecer NAC en el anciano.

La disponibilidad de historia clinica electrénica de atencion primaria en todas las ABS
participantes en el estudio permitid definir la presencia de comorbilidad y condiciones
subyacentes entre la poblacién estudiada. De este modo, el estudio ha sido capaz de evaluar
la asociacion entre la aparicion de NAC y la presencia de caracteristicas basales en la cohorte
de estudio.

Asi, tal y como ha sido observado en otros estudios (Almirall et al 1999; Farr et al
2000; Koivula et al 1994), en el analisis multivariante se encontré que la enfermedad pulmonar
cronica, la cardiopatia crénica y tratamiento inmunosupresor se asociaron con un significativo
aumento del riesgo de NAC. Ademas, también se encontré que la presencia de nefropatia
severa, hepatopatia cronica severa o neoplasia activa también se asociaron con un aumento
significativo del riesgo de padecer una NAC. El antecedente de hospitalizacion por NAC en los
dos afios previos al estudio estuvo también asociado con un significativo aumento del riesgo
de padecer NAC en los tres afos siguientes.

La vacunacion antineumocdécica se asocio significativamente con un menor riesgo de
NAC en el andlisis multivariante.

Sorprendentemente, aunque las tasas de incidencia de NAC fueron mayor en los
fumadores (20,7 casos por 1000) que en los no fumadores (13,3 por 1000), el consumo de
tabaco no aparecié como un factor de riesgo independiente en el analisis multivariable. Es
posible que la proporcion relativamente baja de fumadores registrada en las historias clinicas
pueda explicar este inesperado resultado.

El analisis multivariante mostré un riesgo independiente de NAC asociado con el sexo
varén. Sin embargo, es posible que las diferencias observadas en los riesgos ajustados

pudiera ser el resultado de factores de confusién no medidos en la poblacion estudiada.
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Efectividad de la vacunacién antineumocécica en la subpoblacién de personas con
enfermedades pulmonares crénicas.

Considerando que las personas de edad avanzada con enfermedad respiratoria
cronica sufren la mayor incidencia de NAC, en el presente estudio de base poblacional se ha
realizado un analisis del subgrupo de 1.298 miembros de la cohorte de estudio con
diagnostico de EPOC (bronquitis cronica, enfisema o asma) en los que se ha evaluado
especificamente la efectividad clinica de la vacunacion antineumocdcica para prevenir NAC.

De hecho, la eficacia de la vacunacion antineumocdcica en la prevencion de la
neumonia es controvertida, especialmente en ancianos y personas de alto riesgo. En el
presente estudio, la vacunacién no alter6 significativamente el riesgo de NAC ambulatoria,
NAC en general ni de mortalidad a los 30 dias de la NAC. Sin embargo, los resultados
mostraron un efecto protector discretamente significativo de la vacunacion en la NAC
neumocadcica o por microorganismos no identificados y en la hospitalizacion por NAC.

Hasta la actualidad, sélo cinco estudios evaluando la efectividad de la vacuna
antineumocdécica se centraron en pacientes con enfermedad pulmonar crénica. Dos ensayos
clinicos publicados en 1987, incluyendo 102 y 189 pacientes respectivamente, no observaron
ninguna eficacia de la vacunacién antineumocdcica, pero este resultado negativo se atribuyé
al reducido numero de pacientes incluidos en la serie y la baja tasa de bacteriemia
neumococica (Davis et al 1987; Leech et al 1987). En un estudio de cohortes retrospectivo
que incluyo 1.898 pacientes ancianos con un diagnostico de la CIE-9 de la enfermedad
pulmonar crénica, Nichol et al (1999) informaron que la vacunacion antineumocécica redujo
un 47% las hospitalizaciones y el 29% de muertes entre los sujetos vacunados. En un estudio
que incluy6 una breve serie de 65 pacientes con enfisema o bronquitis, Franzen informé una
reduccién en el numero de neumonias, un afo después de la vacunaciéon antineumocécica
(Franzen 2000). Recientemente, Alfageme et al han analizado la eficacia de la vacunacion
antineumocdcica en pacientes con diagnostico espirométrico de EPOC, concluyendo que la
eficacia de la vacunacion depende de la edad y la severidad de la obstruccion al flujo aéreo

(Alfageme et al 2006).
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Si se comparan los resultados del presente estudio con los reportados por Alfageme
et al, (ensayo clinico aleatorio que incluyé 596 pacientes con EPOC) se observan incidencias
similares de NAC en ambos estudios (46,6 en este estudio frente a 47,6 en el estudio de
Alfageme). Alfageme et al observaron una eficacia vacunal en la prevencion de neumonia
causada por neumococo o de etiologia desconocida de 76% en el grupo de pacientes con
EPOC menores de 65 afos, pero no encontraron una indicacion de la eficacia de la vacuna en
el grupo de pacientes con EPOC mayores de 65 afnos. En contraste, en este estudio, la
vacunacion se asocié con una reduccién casi significativa del 30% en el riesgo ajustado de
hospitalizaciéon por NAC en la poblacién EPOC estudiada.

Cabe senalar que los resultados del estudio tienden a variar en funcion del método de
analisis utilizado. El analisis crudo inicial apenas mostré diferencias de riesgo de NAC entre
vacunados y no vacunados, mientras que el analisis multivariante ajustado por diferentes
covariables mostré un claro menor riesgo de NAC entre los vacunados, lo cual refleja el
exceso de riesgo (mayor comorbilidad) entre los sujetos vacunados. Sin embargo, como
ocurre con todos los estudios observacionales, no puede ser totalmente excluida la posible
influencia de confusion residual en la estimacion de la efectividad vacunal.

En definitiva, los resultados del presente estudio sugieren un moderado beneficio de
la vacunacion en la prevencion de la NAC neumocdcica y de etiologia no identificada, lo cual
reflejaria una reduccioén de la incidencia de infecciones neumocdcicas no bacteriémicas (que
representarian una buena parte de los casos de NAC de etiologia no identificada).

Por ello, mientras una vacuna mas eficaz no esté disponible, la actual vacuna
antineumocécica debe ser recomendada para los pacientes mayores de 65 afios con
enfermedad pulmonar crénica. Aunque su efectividad puede ser baja, estos pacientes
soportan una gran incidencia de NAC vy, por tanto, pueden conseguir un beneficio de la
vacunacion.

En los proximos afos seran necesarios estudios poblacionales sobre la incidencia y la
epidemiologia de la NAC en diferentes emplazamientos y subpoblaciones a riesgo con objeto
de clarificar la verdadera carga de la enfermedad, reconocer cambios en el patron

epidemiolodgico, evaluar intervenciones preventivas como el cese del tabaquismo o la
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vacunaciéon antineumocdcica, y asignar recursos, los cuales deberian ser evaluados en base

a la vigilancia real y a datos precisos de incidencia.
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Conclusiones

1. En la cohorte estudiada de 11.240 sujetos mayores de 65 afos del area de Tarragona-
Valls, la NAC tuvo una incidencia considerable (14 casos anuales por cada 1000 personas
mayores de 65 anos). De los casos de neumonia el 59,2% eran hombres, el 41,2% tenian
entre 65-74 afios, el 40,8% entre 75-84 afios y el 18% tenian 85 6 mas afios. La
incidencia fue 2-3 veces superior a la observada hasta ahora en otros estudios en nuestro
pais y se aproxima mucho a las tasas observadas en otros paises europeos y

Norteamérica.

2. En el presente estudio, la NAC del anciano fue una enfermedad de alta gravedad,
requiriendo hospitalizacion en el 75% de los casos y alcanzando una letalidad superior al
12% a pesar de la introduccion de los nuevos farmacos antimicrobianos y la complejidad

del tratamiento en UCI.

3. En cuanto a la etiologia de la NAC en las personas mayores de 65 afos, el
neumococco es también el microorganismo causal mas frecuente (representando
aproximadamente la mitad de todos los microorganismos identificados).
Sorprendentemente, P. aeruginosa fue el segundo microorganismo mas frecuentemente
aislado, aunque probablemente pudiera ser debido al elevado numero de NAC ocurridas
en pacientes EPOC (entre los cuales ya ha sido descrita una alta incidencia de infeccion
por P. aeruginosa). Aunque con mucha menor frecuencia que el S. pneumoniae, los
microorganismos atipicos ocupan también un papel etioloégico importante en la NAC del

anciano.

4. Como era de esperar, los sintomas respiratorios y la fiebre afecta son las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, estando presentes en mas del 50% de los
pacientes. Sin embargo la confusiéon mental, descrita como tipico sintoma en estudios de
ambito hospitalario, sélo se encontré en el 14% de los pacientes de nuestro estudio

comunitario.
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5. Los factores de riesgo mas importantes de la NAC son la edad superior a 75 afios, el
antecedente de una hospitalizacién previa por neumonia y la presencia de EPOC. Tener
EPOC aumenta por 3 el riesgo de padecer NAC, siendo esta patologia el factor de riesgo

de mayor magnitud (HR: 2,9).

6. La vacuna antineumocécica tuvo una efectividad del 34% en la prevencion del NAC
neumocadcica y de etiologia no identificada entre los pacientes EPOC mayores de 65 afios

(HR: 0,66).
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Anexos

ANEXO 1. Cuestionario estandarizado de recogida de datos clinico-

epidemioldgicos de las NACs en la poblacion de estudio.

Referencia: Vila Corcoles A, Ochoa Gondar O, Hospital Guardiola |, Bria Ferre X, Llor Vila C,
Montafies Boncompte D; Grupo de Estudio EVAN-65. Proyecto EVAN-65: Evaluacion de la
efectividad de la vacunacién antineumocécica en mayores de 65 afios. Aten Primaria. 2004;

33:149-53.

CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS DE LAS NEUMONIA Cohort o

ABS .. Metge: ..o Hospital

DADES DE FILIACIO  (Font: HCAP)

N° HCAP: Nom del pacient:
Tfno:
Any naixement: Sexe: Home o Dona o

Pacient institucionalitzat noo Sio

VACUNA ANTIPNEUMOCOCICA: noo sio Any vacunacio:

FACTORS DE RISC ASSOCIATS  (Font: HCAP)

Tractament continuat amb benzodiacepines: noo sio
Escriure nom-s de la-les benzodiacepina-es:

Diabetes mellitus: noo sio

Tractament amb ADO o Insulina:  noo si(ADOo si (Ins) o
MPOC: noo Sio

Us continuat de inhaladors (cambra o aerosol): noo  sio
Oxigenoterapia domicil: noo so |

HTA noo sio
Convivénciaamb animals: noo  si(aus) o si (mamifers) o
Convivencia amb nens < 14 anys: noo sio

Infecci6 respir 30 d. previs a quadre actual (consulta 0 no): Noo  Sic
Presa d’antibiotics (30 dies previs al inici del quadre actual): noo  sio
Cardiopatia (isquemica, valvulopatia, miocardiopatial): noo sio
Insuficiencia Cardiaca Congestiva: noo Sio
Tabaquisme (inclou exfumadors < 1 any): noo SiO
Enolisme (24 gr/dia dones o 40 gr/d homes): noo sio
Inmunodepressio: noo Sio
Esplenectomia: noo Sio
Neoplasia activa: noo SiC
Malaltia hepética activa (aguda o cronica) : no o sio
Insuficiencia renal: noo Sio

AVC previ: noo sio
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CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS DE LAS NACs (continuacion)

DADES DE LA PNEUMONIA (486-43) (Font: HCAP i/o Full Urg HCHosp)

Data diagnostic de la pneumonia (dia-mes-any): .../ .../ .....

Lloc de diagnostic: Domicil.lil] ABS ] Urgéncies hospit [

Criteri diagnostic: clinic o RX O

Ingrés hospitalari: noo si (plantao si (UCl)o

N° dias ingreso UCI: ...... N°dias ingreso Planta: ..... NP° total dias ingreso: .....
Hemocultiu:  no fet o negatiu O positiu O germen.

Cultiu desput: no fet O negatiu O positiu O germen.

EXPL FISICA MOMENT DIAGNOSTIC (Font: HCAP i/o Full Urg HCHosp)
Alteracio de l’estat mental: Si0 not nco

Tiratge: si0 noo nco

Fregiiéncia respiratoria > 30/min: Si0 noo nco

Pressio arterial sistolica < 90 mmHg: Si0 noo nco

Temperatura <35°C 0 240°C: sio noo nco

Fregqiiencia cardiaca> 125/min: sio noo nco

TROBALLES RX | DE LABORATORI: (Font: HCAP i/o HCHosp)

Ph arterial <7.35: si0 noo nc analo

BUN > 30 mg/dl (11mmol/L): Si0 noo nc analo

Sodio <130 mmol/L: Si0 noo nc analo

Glucosa 2250 mg/dl (14mmol/L): si0 noo nc analo

Hematocrito <30% : Si0 noo nc analo

Pp0O2 <60 mmHg: sio noo nec analo

Condensacio RX: si (1 lobul)o si (>1 lob)o noo nc RXo
Vessament pleural RX: si0 noo nc RXo

N?leucocits: .............. Neutrofils: ...........

DADES DEL TRACTAMENT  (Font: HCAP i/o HCHosp)

AB inici: penicilO cefald macrolo quinolo  altreO (Escribir nombres:..................... )
Va requerir canvi de tractament (per mala evolucié): nocd siO

AB final: penicilO cefalo macrolo quinolo altre  (Escribir nombres: ..................... )
| EXITUS DEGUT A LA PNEUMONIA: NOo Slo

PUNTS SEVERITAT: FINE: ....... CURBG65: ....... CRBG65: ........

OBSERVACIONS(escriure resultats antibiograma,binax,etc):
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ANEXO 2: Escalas de severidad de las NAC.

Escala PSI (Pneumonia Severity Index) 6 “Fine score”: escala prondstica

y de severidad de las NAC para valoracion hospitalaria.

Referencia: Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE. A prediction

rule to identify low —risk patients with community-adquired pneumonia. N Engl J Med. 1997;

336:243-50.

Factores demograficos

Hombre Edad (en afos)
Mujer Edad (en afos) — 10
Procedente de Residencia de ancianos +10
Enfermedades coexistentes

Enfermedad neoplasica* +30
Enfermedad hepatica** +20
Enfermedad cerebrovascular*** +10
Insuficiencia cardiaca congestiva**** +10
Enfermedad renal***** +10

Signos del examen fisico

Alteracion del estado mental****** +20

Frecuencia respiratoria >30/min +20

Tensién arterial sistélica < 90 mm Hg +20
Temperatura < 35°C 0 > 40°C +15
Frecuencia cardiaca > 125/min +10
Parametros analiticos y signos radiolégicos

PH arterial < 7,35 +30
BUN > 30 mg /dL +20
Sodio <130 mmol/L +20
Glucosa > 250 mg/dL +10
Hematocrito < 30% +10
PpO, < 60 mm Hg +10

Derrame pleural +10

*Cualquier neoplasia excepto basal o escamoso de piel.

**Cirrosis o0 hepatitis cronica

***Incluye accidente isquémico transitorio

****Disfuncion ventricular sistélica o diastélica

*****Enfermedad renal crénica o niveles elevados de urea o creatinina
****Desorientacion personal, temporal o espacial no documentada.

Fine 1y Il (<70 puntos): mortalidad esperada del 0,6% a los 30 dias.
Fine 111 (71-90 puntos): mortalidad esperada del 0,9-2,8%.
Fine IV (91-130 puntos): mortalidad esperada del 8,2-9,3%.

Fine V (>130 puntos): mortalidad esperada del 27%-29,2.
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Escalas de severidad CURB-65y CRB-65.

Referencia: Lim WS, Van der Eerden MM, Laing R, et al. Defining community acquired
pneumonia severity on presentation to hospital: an international derivation and validation

estudy. Thorax 2003; 58:377-382.

CURB-65:

CONFUSION* 1
UREA >7mmol/L 1
RESPIRATORY RATE 2 30/min 1
BLOOD PRESSURE (SBP<90 mmHg or DBP<60 mmHg) 1
AGE = 65 1

*definido como “test mental score” de 8 o menos, o nueva desorientacién en persona tiempo o espacio.

GRUPO 1 (0-1 puntos): riesgo de mortalidad a los 30 dias bajo (1,5%): candidato a
tratamiento domiciliario.

GRUPO 2 (2 puntos): riesgo de mortalidad a los 30 dias intermedio (9,2%): tratamiento
supervisado en hospital: ingreso de corta estancia u “hospitalizacion domiciliaria” (hospital
supervised outpatient).

GRUPO 3 (3 0 més puntos): riesgo de mortalidad alta (22%): manejo hospitalario como

neumonia severa, si 4-5 puntos valorar UCI.

CRB-65 (a utilizar cuando no es posible valorar la urea):

GRUPO 1 (0 puntos): riesgo de mortalidad a los 30 dias bajo (1,2%): candidato a tratamiento
domiciliario.

GRUPO 2 (1-2 puntos): riesgo de mortalidad a los 30 dias intermedio (8,5%): requiere
valoracion hospitalaria.

GRUPO 3 (3-4 puntos): riesgo de mortalidad alta (33%): derivacion urgente a hospital
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ANEXO 3. Recomendaciones para la vacunacién antineumocaocica en

Espafia (SEPAR 2005).

Referencia: Alfageme |, Aspa J, Bello S, Blanquer J, Blanquer R, Borderias C, et al.
Normativas para el diagndstico y el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad.
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Arch Bronconeumol 2005;

41:272-289.

1. Edad superior a 65 anos.

2. Personas con edades comprendidas entre los 2 y los 65 afios:
- Enfermedad pulmonar o cardiaca crénica.
- Diabetes mellitus.
- Alcoholismo, enfermedad hepatica cronica.

- Asplenia funcional o anatomica.

3. Pacientes inmunodeprimidos mayores de 2 afios:
- Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana.
- Inmunodeficiencias congénitas.
- Sindrome nefrético e insuficiencia renal.

- Tratamiento inmunosupresor (incluido los trasplantados).
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ANEXO 4. Composicion 'y especificaciones de la vacuna

Antineumocodcica polisacarida 23 valente (Pneumo 23). Ficha técnica.

COMPOSICION

Cada dosis de 0,5 ml contiene:

Polisacaridos capsulares purificados de Streptococcus pneumoniae: 0.025 mg de cada uno de
los 23 tipos siguientes: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F, conteniendo 25 g para cada serotipo.

Excipientes: Fenol (conservador), un maximo de 1.25 mg

Solucién Tamponada: cloruro soédico, fosfato disédico, fosfato monosddico, agua para
inyectables hasta 0,5 ml

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO

Envase con una jeringa precargada de 0,5 ml de solucién inyectable por via intramuscular
(i.m.) o subcutanea (s.c).

ACTIVIDAD

PNEUMO 23 es una vacuna preparada a partir de antigenos capsulares neumocdcicos
purificados. La inmunidad conferida aparece transcurridos de 10 a 15 dias de la inmunizacién.
TITULAR Y FABRICANTE

Titular: Aventis Pasteur MSD S.A.

Edificio Cuzco IV, Paseo de la Castellana 141. 28046 Madrid

Fabricante: Aventis Pasteur SA

Campus Mérieux. 1541 Ave. Marcel Mérieux. 69280 Marcy I'Etoile, Lyon (Francia)
INDICACIONES

Esta vacuna estd recomendada para la prevencion de neumonias neumocdcicas y de
infecciones sistémicas neumocaécicas producidas por los serotipos incluidos en la vacuna, en

sujetos con alto riesgo, a partir de los 2 afios de edad:
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7. Pacientes inmunocompetentes con enfermedad crénica (por ejemplo enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar, diabetes mellitus, alcoholismo, cirrosis, pérdida
de fluido cerebroespinal).

8. Pacientes inmunocomprometidos: asplenia anatémica o funcional (incluyendo
pacientes a esplenectomizar), anemia falciforme, enfermedad de Hodgkin, linfoma,
mieloma mudltiple, insuficiencia renal cronica, sindrome nefrético y trasplante de
érganos.

9. Pacientes con infeccion por VIH asintomaticos o sintomaticos.

Debe senalarse que esta vacunacién no esta indicada en las infecciones recurrentes del
tracto respiratorio superior, particularmente la otitis media y la sinusitis.
CONTRAINDICACIONES

- Verdadera alergia a alguno de los componentes de la vacuna.

10. Contraindicaciones usuales a cualquier inmunizacion: la inmunizacion debe aplazarse
en caso de fiebre, enfermedad aguda, o recidiva de enfermedad croénica, a no ser que
exista un riesgo letal.

11. La inmunizacién no se recomienda a sujetos a los que se les administré la vacuna
neumococica durante los tres afios anteriores, excepto en indicaciones especificas
(ver Reinmunizacion en posologia).

PRECAUCIONES

Los sujetos deberan reinmunizarse estrictamente de acuerdo con el apartado de posologia.
Se recomienda que la vacuna neumocdcica se administre, como minimo, dos semanas antes
de una esplenectomia, del inicio de quimioterapia o de un tratamiento inmunosupresor.
INCOMPATIBILIDADES E INTERACCIONES

PNEUMO 23 puede administrarse simultaneamente con otras vacunas, en diferentes lugares
de inyeccion (particularmente con la vacuna de la gripe y con las vacunas utilizadas para la

inmunizacion infantil rutinaria).
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ADVERTENCIAS ESPECIALES

Embarazo y lactancia

La seguridad de PNEUMO 23 en mujeres embarazadas no se ha evaluado especificamente.
No hay evidencia que sugiera que esta vacunacion pueda tener efectos adversos en el
desarrollo fetal. Sin embargo, las mujeres con alto riesgo de infecciéon neumocdcia deberian
inmunizarse cuando no estén embarazadas.

PNEUMO 23 puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conduccion

No procede.

POSOLOGIA

Inmunizacién primaria: una inyecciéon de 0,5 ml.

Reinmunizacion: una inyeccion de 0,5 ml. Segun la informacién actual, no es necesaria la
reinmunizacion sistematica de todos los sujetos a Iso que previamente se les ha administrado
la vacuna neumocécia. Sin embargo, estd recomendada en sujetos con alto riesgo de
infeccion neumocécica (por ejemplo personas con asplenia), a los que se les administré la
vacuna neumococia hace mas de 5 anos, o cuyo titulo de anticuerpos ha descendido
bruscamente (por ejemplo sindrome nefrético, insuficiencia renal o personas con trasplante de
6rganos). También se recomienda una reinmunizacion cada 3 6 5 afios a los nifios menores
de 10 afos con sindrome nefrético, asplenia o anemia falciforme.

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL PREPARADO
Administracién mediante inyeccién intramuscular preferentemente, aunque puede utilizarse la
via subcutanea.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al servicio de informacién

Toxicoldgica. Teléfono (91) 562 04 20.
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REACCIONES ADVERSAS

e Reacciones locales en el lugar de la inyeccién: en aproximadamente el 60% de los
sujetos vacunados se produce dolor eritema, induracién y edema. Estas reacciones
normalmente son leves y transitorias.
Muy raramente se han descrito fendmenos similares al de Arthus. Son reversibles sin
efectos posteriores y ocurren principalmente en personas con un porcentaje de
anticuerpos neumocdcicos inicial elevado.

e Reacciones sistémicas: en aproximadamente un 2% de pacientes se observa fiebre
moderada y transitoria. Raramente se observa fiebre > 39° C.
Los episodios febriles ocurren principalmente justo después de la vacunaciéon. Se
resuelven por si solos en 24 horas.
Excepcionalmente se han descrito otras reacciones generales sin una relaciéon causal
con PNEUMO 23 claramente establecida.

CONSERVACION

Conservar en frigorifico entre + 2°C y + 8°C. No congelar.
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ANEXO 5. Comunicaciones cientificas derivadas del estudio y

presentadas en Congresos biomédicos nacionales e internacionales

e Vila Corcoles A, Ochoa Gondar O, Hospital Guardiola |, Montafies Boncompte D,

Gobémez Sorribes A, Grupo Estudio EVAN.;Tenemos en cuenta la presencia de

factores de riesgo para prescribir la vacuna antineumocodcica?. XXIII Congreso de la

semFYC. Barcelona 2003.

e Vila Corcoles A, Ochoa Gondar O, Hospital Guardiola I, Bobe Armant F, Grive Isern

M, Grupo de Estudio EVAN. 4 Es efectiva la vacunacion sistematica para prevenir la

neumonia extrahospitalaria ?. XXl Congreso de la semFYC. Barcelona 2003.

e Ochoa Gondar O, Vila Cércoles A, Llor Vila C, Hospital Guardiola |, Ansa Echeverria

X, EVAN Study group. Effectiveness of pneumococcal polysaccharide vaccine in

patients aged 65 years or older. 4" International Symposium of Pneumococci and

Pneumococcal diseases. Helsinki 2004.

e Vila Coércoles A, Ochoa Gondar O, Ansa Echeverria X, Llor Vila C, Hospital Guardiola

I, EVAN Study Group. Polysaccharide pneumococcal vaccine: clinic factors

which

have influence in the vaccination in the elderly. 4" International Symposium of

Pneumococci and Pneumococcal diseases. Helsinki 2004.

e Ochoa O, Carl Llor, Vila A, Hospital I, Rovira D, Evan Study Group. Epidemiology of

comunity-acquired pneumonia in a Spanish urban area. WONCA Europe Regional

Conference. Amsterdam 2004.

e Carl Llor, Vila A, Ochoa O, Hospital I, Rovira D, Evan Study Group. Polysaccharide

pneumococcal vaccine: criteria associated with its prescription. WONCA Europe

Regional Conference. Amsterdam 2004.
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ANEXO 6. Becas y premios de investigacion concedidos.
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Vila Corcoles A, Ochoa Gondar O, Hospital Guardiola |, Bobe Armant F, Grive Isern
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