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NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

CIE-9-MC: clasificacion internacional de enfermedades en su 92 edicion de modificacion
clinica.

CMBD: conjunto minimo basico de datos.

VNP23: vacuna antineumocécica polisacarida 23-valente.

VNC13: vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente.

BIFAP: base de datos para la investigacion farmacoepidemioldgica en atencidn primaria.
AP: atencidén primaria.

ECV: enfermedad cardiovascular.

TH: tasa de hospitalizacidn.

TM: tasa de mortalidad.

TL: tasa de letalidad.

CVB: coinfeccidn virica y bacteriana.

FDA: food and drug administration (EEUU).
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3. Resumen

3.1. Introduccion:

La neumonia es una enfermedad grave inmunoprevenible. Las enfermedades
relacionadas con las infecciones de las vias respiratorias inferiores siguen siendo la
enfermedad transmisible mas mortal del mundo. En Espaia, las enfermedades del tracto
respiratorio fueron la tercera causa de muerte en el afio 2018. La probabilidad de
hospitalizacién en pacientes que padecen una NAC con comorbilidad de base como
patologia metabdlica, cardiaca o respiratoria, es 73 veces mayor que en pacientes sin
comorbilidad. Una de esas patologias metabdlicas es la diabetes. Esta descrito que en el
periodo 2004 al 2013 las hospitalizaciones por NAC aumentaron significativamente en
los pacientes con diabetes con tasas mayores comparado con los no diabéticos.
Siguiendo con las comorbilidades asociadas al riesgo de hospitalizacién en pacientes con
NAC, nos centramos ahora en la patologia cardiaca. Las principales causas de mortalidad
en el mundo son la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular(1), en concreto,
en Espaia las enfermedades del sistema circulatorio ocuparon en 2016 la principal causa
de muerte. Los pacientes con neumonia neumocdcica tienen riesgo aumentado de tener
un evento cardiaco. Por ultimo, una de las patologias respiratorias asociadas a la
neumonia es la gripe. Estd descrito que las personas que padecen una neumonia
asociada a la gripe tienen mayor riesgo de coinfecciéon bacteriana por neumonia
neumocécica. Ademas, la neumonia bacteriana es también una complicacién severa de
la gripe.

El objetivo de esta tesis es estudiar el impacto de la neumonia sobre tres comorbilidades

asociadas en la literatura: diabetes, enfermedad cardiovascular y gripe.
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Esta tesis se ha realizado mediante el compendio de la publicacién de tres articulos

originales en revistas de impacto.

3.2. Resultados:

Un total de 51185 pacientes, mayores de 18 anos, presentaron un primer episodio de
NAC en AP entre 2009 y 2013, de ellos un 15.65% tuvieron diabetes como comorbilidad.
Los pacientes no diabéticos eran mas jévenes (76.1 vs. 60.1; p-valor: <10*°?) y tuvieron
menos comorbilidades, significativamente, comparado con los no diabéticos. Un total de
86.1% de los pacientes diabéticos con CAP tuvieron >60 afios y muchas de las

comorbilidades estudiadas fueron mas prevalentes en este grupo etario.

Los pacientes ingresados >60 afos por NAC con comorbilidad de ECV fueron 99346
entre 1997 y 2015. La TH anual global fue de 55.27 (IC 95%: 54.92-55.61)
hospitalizaciones por 100000 habitantes. La TM anual global fue de 32.71 (IC 95%:32.16-
33.26) muertes por 100000 habitantes. La TL anual global fue de 13.81% (IC 95%: 13.60-

14.02), con la mayor tasa en los mayores de 85 afios (19.53%).

Un total de 1933 pacientes >60 afios fueron hospitalizados con diagndstico de NAC y
gripe durante las estaciones de 2009-10 a 2014-15. La gripe fue diagndstico principal en
el 64.4% de los pacientes y la NAC en el 15.8%. La TH anual global fue de 2.99 por
100000 habitantes (IC95%: 2.86-3.13). La TM anual global fue de 0.48 muertes por
100000 habitantes (1C95%: 0.43-0.54). La TL anual global fue de 16.14% (1C95%: 14.50-

17.78).
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3.3. Conclusiones:

Las personas diagnosticadas de diabetes tuvieron mads factores de riesgo asociados que
aquellos sin diabetes que padecieron una NAC; la NAC en pacientes con comorbilidad
cardiovascular continta siendo una causa de hospitalizacion importante en Espafa,
especialmente en personas mayores de 65 afios; la tasa de hospitalizacion anual media
de NAC y gripe mas alta en mayores de 60 afios correspondid a la temporada 2013 —
2014, y tanto la tasa de mortalidad anual media como la de letalidad intrahospitalaria

fueron superiores en el grupo de edad mayor de 85 afios.

13
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4. Introduccion

La neumonia es una enfermedad grave inmunoprevenible, que produce la inflamacién
de los pulmones. Produce patologia a cualquier edad; su incidencia y gravedad son mas
importantes en los dos extremos de la vida. En adultos, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son la neumonia no bacteriémica, la bacteriémica y la meningitis. Se ha
publicado que la ratio entre neumonia no bacteriémica y neumonia bacteriémica es de
3:1 aproximadamente(2). El ser humano es el Unico reservorio. El neumococo coloniza la
nasofaringe y desde este emplazamiento puede producir distintas patologias. Se
transmite de persona a persona a través de las secreciones respiratorias. La edad
aumenta la incidencia y la gravedad del cuadro(3). La OMS estimdé en 2005 que la
enfermedad neumocdcica en todos los grupos de edad era la responsable de 1,6

millones de muertes en el mundo(2).

El diagndstico de la NAC se establece por los datos derivados de una buena historia
clinica y los examenes fisico y radiolégico. En base a esto se puede hacer una
clasificacién de la neumonia siguiendo por ejemplo el algoritmo presentado en la figura
1, siempre empezando y teniendo como inicio un examen radiolégico donde se presenta

la imagen de infiltrado caracteristica de la neumonia (imagenes 1y 2).

Imagen 1. Infiltrado alveolar(4) Imagen 2. Infiltrado intersticial bilateral(4)
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Figura 1. Algoritmo para la clasificacidon de las neumonias(5)
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Segln la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica, “la sintomatologia de la
NAC es inespecifica y su diagndstico se basa en un conjunto de signos y sintomas
relacionadas con una infeccion de vias respiratorias bajas y afectacion del estado
general, incluyendo fiebre, tos, expectoracién, dolor tordcico, disnea o taquipnea, y
signos de ocupacion del espacio alveolar. En los ancianos, no es infrecuente la ausencia
de fiebre y la aparicidon de confusién y empeoramiento de enfermedades subyacentes.
En general no existe ninguna caracteristica, signo clinico, o combinacién de ellos, que
permita deducir una determinada etiologia o diferenciar la NAC de otras infecciones de
vias aéreas bajas con suficiente fiabilidad. Sin embargo, la infeccién por S. pneumoniae
es mas frecuente en pacientes de edad avanzada, con enfermedades subyacentes o con
un comienzo subito, fiebre alta y dolor toracico de caracteristicas pleuriticas. Del mismo
modo, las bacteriemias en las NAC neumocécicas se producen con mayor frecuencia en
pacientes del sexo femenino, consumidores de alcohol, pacientes con diabetes mellitus,
EPOC vy en aquellos que presentan tos no productiva”(6).

El patrén oro para el diagnéstico de la neumonia es la presencia de un infiltrado en la
radiografia de térax del paciente. Es lo que nos lleva a establecer el diagndstico,
localizacidén, extensién, posibles complicaciones y poder predecir su evolucién entre
otras cosas, pero no nos da informacién sobre el microorganismo causal. Para poder
determinarlo, esta indicada la realizacién de hemocultivos, cultivo del liquido pleural,
muestra de orina y de esputo(6). Cuando existe etiologia definida en la NAC, el

microorganismo aislado con mas frecuencia es S. pneumoniae (20 a 60%)(7).
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Imagen 3. S. pneumoniae al microscopio(8) Imagen 4. S. pneumoniae cultivado en agar sangre(9)

En Espafia, el sistema de diagndstico estatal es la CIE-9-MC. La CIE-9-MC es una
clasificacion internacional de enfermedades en su 9.2 revisién de modificacion clinica
realizada en enero de 2014. Se basa en la version oficial de la 9.2 Revisidon de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9) de la OMS, diseiiada para clasificar
los datos sobre morbilidad y mortalidad recogidos con fines estadisticos. En el afio 1989
el Ministerio de Sanidad publicé la primera edicidén en castellano. Es la clasificacion de
referencia utilizada para la codificacion de los diferentes datos clinicos recogidos en el
conjunto minimo bdsico de datos (CMBD). En relacidon a esto, el Comité Técnico del
CMBD y la Unidad Técnica de la CIE-9-MC, en funcionamiento ambos desde 1992,
constituyen los drganos técnicos de referencia para el Sistema Nacional de Salud. Por
otra parte, también el uso de la CIE-9-MC como sistema de clasificacion para el analisis
de la morbilidad ha transcendido el ambito hospitalario, estando ya implantada para la
codificacion de problemas de salud en atencién primaria en varias comunidades

autonomas(10).

El descubrimiento de la bacteria del neumococo ocurrié en 1881 cuando el microbidlogo

francés, Louis Pasteur, y el microbiélogo americano, George Sternberg, cada uno
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determinaron independientemente bacterias lanceoladas en saliva. A finales del siglo
XIX, Christian Gram utilizé Streptococo Pneumoniae para establecer su técnica de tincion
de la pared celular, que ahora se conoce como tincién de Gram e identificé la bacteria
como grampositiva. Estudios adicionales realizados a principios del siglo XX revelaron
como la estructura fisica de la bacteria determinaba su interaccion con el sistema
inmunoldgico. La pared celular del S. Pneumoniae estd encapsulada, lo que significa que
estd rodeada por una capa gruesa de polisacaridos lo que se asocia con una mayor
patogenicidad. Durante finales del ano 1800 y principios del 1900 la neumonia se
convirtié en un problema serio de salud publica, fue durante este periodo cuando se
identificaron muchos de los agentes infecciosos. En 1977 se desarrollé por primera vez
una vacuna para proteger contra la neumonia bacteriana y se denominé vacuna
antineumocécica de polisacdridos (VNP). Sin embargo, esta vacuna solo protegidé contra
un numero limitado de serotipos estreptocécicos. En el afio 2000, una segunda vacuna,
la vacuna antineumocdcica conjugada (VNC), ofrecié proteccién contra muchos mas

serotipos, incluidas varias cepas resistentes a los antibidticos(11).

La neumonia es una enfermedad de declaracidn obligatoria en Espafa, por lo que la
vigilancia epidemiolégica de los serotipos circulantes resulta clave para poder establecer

politicas vacunales adecuadas con el fin de prevenir esta enfermedad.

En el estudio CAPA, el serotipo 3 fue el mas frecuente para todas las causas de
neumonia. Este serotipo estuvo asociado a un curso mas grave de la enfermedad y a
mas complicaciones durante el ingreso. Entre los afios 2016 y 2018 los serotipos 3 y 8

fueron los mas prevalentes. El serotipo 8 coloniza en las personas jovenes, siendo rara
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su presentacién en poblacién pediatrica, lo que les hace reservorio de propagacién entre

la poblacién adulta(12).

En el periodo 2009-2018, en adultos de 18 a 64 afios y 265 afios, se observa una
disminucion de casos de enfermedad neumocdcica por serotipos incluidos en la VNC13
del 71% y 53% respectivamente, esto refleja que la introduccién de la vacuna VNC13 en
la poblacion pediatrica redujo la enfermedad por los serotipos incluidos en la vacuna en
la poblacién adulta, pero no es suficiente la inmunidad de rebafio porque sigue
habiendo una importante carga de enfermedad por serotipos incluidos en la vacuna,
sobre todo por los serotipos 3 y 19A, siendo el serotipo 3 el mas frecuente en adultos

265 afos. Por esto, es necesaria la inmunizacion directa a los adultos(13).

Respecto a los serotipos no vacunales (no incluidos en ninguna de las dos vacunas
disponibles), en poblaciéon adulta de 18-64 afios, no existe aumento apreciable pero si

gue aumentan en adultos 265 afios(13).

Las enfermedades relacionadas con las infecciones de las vias respiratorias inferiores
siguen siendo la enfermedad transmisible mas mortal del mundo(14). Segun los ultimos
datos publicados por la OMS, las infecciones respiratorias del tracto inferior son la
cuarta causa de muerte global en el mundo(15), y de ellas, en 2013, las neumonias
neumocdcicas, aquellas producidas por la bacteria S. pneumoniae, representaban mas
del 20%(16). Este patdgeno es el que produce mas hospitalizaciones en nuestro
entorno(12). Pero, no sélo son causa importante de mortalidad, sino que las infecciones
respiratorias de vias inferiores representan la tercera causa de anos de vida perdidos

ajustados por discapacidad(17).

S. pneumoniae es la mayor causa etioldgica global de infecciones respiratorias de las vias
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aéreas inferiores que causa mas de 5 veces mas afos vividos con discapacidad que la
gripe, que se sitla en el segundo puesto(18).

Especialmente en las personas 265 afios(19), donde ademds se produce un gasto
sanitario mayor al tratar una NAC en ellos(20).

En Espaia, las enfermedades del tracto respiratorio fueron la tercera causa de muerte
en el afio 2018. En concreto, la neumonia produjo 10.415 muertos(21). Globalmente, las
muertes por neumonia supondrian el 2.4% de todas las muertes en Espafia, un 1.9% mas
que el afio anterior(22).

Dentro de todas las neumonias, la NAC es la mas comun (CIE-10: J12.0-J18.0). Alrededor
del 40% de las personas que padecen una NAC requieren ingreso hospitalario(23). La
probabilidad de hospitalizacién en pacientes que padecen una NAC con comorbilidad de
base como patologia metabdlica, cardiaca o respiratoria, es 73 veces mayor que en
pacientes sin comorbilidad(24). Como podemos ver en la figura 2, dos de las tres
comorbilidades mas frecuentes entre los pacientes con NAC atendidos en atencién

primaria (AP) son ECV y diabetes(25).
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Figura 2. Distribucién de los diferentes estilos de vida y comorbilidades en pacientes con NAC en AP(25).

En el ambito de AP en Espafia existe una falta de estudios centrados en la NAC en el
ambito de AP. El estudio CAPRIC reporta una incidencia de entre 1,2 y 3,5 casos por
1000 habitantes al afio, y la tasa de hospitalizacion de los pacientes previamente

tratados en su ambulatorio fue del 2,8%(26).

La carga econdmica mundial de la NAC es muy grande. La neumonia se posiciona como
la octava afeccion hospitalaria mas costosa de tratar, en concreto en EEUU la atencidn
hospitalaria de estos pacientes representa del 80 al 95% de los costes totales(27).

En Europa se estimd que la neumonia costaba 10,1 billones de euros al afio en 2003, de

los cudles 5,7 billones corresponden a los pacientes que han sido hospitalizados,
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mientras que los pacientes ambulatorios tienen un coste de medio billén de euros. Los
medicamentos y los costes indirectos por jornadas de trabajo perdidas completan la
asignacioén de costes(28).

En Espafa un analisis de los datos de alta hospitalaria en 2001 manifestd que el coste de
la hospitalizaciéon por NAC fue de 114.8 millones de los cuales 66.8 millones de euros
habian sido empleados en el tratamiento de personas mayores de 65 afios(29).

En Espafa, se describe que el coste medio del tratamiento de la NAC en paciente que
han sido tratados ambulatoriamente es de 196 euros, mientras que el de los pacientes
hospitalizados asciende hasta 1.553 euros por cada episodio y que los costes son mas
elevados en pacientes mayores de 65 afios. Los resultados presentados se obtuvieron
del Servicio Catalan de Salud en el afio 1997 y fueron convertidos a euros para el afo
2001 utilizando el indice de precios de consumo(30).

En el estudio prospectivo observacional de Reyes et al, realizado en un hospital terciario
en Espaia durante trece meses, el coste medio reflejado a través de la mediana

fue de 1.683 euros, de los cuales 1.286 euros (857-1,714€) corresponden con los costes
de hospitalizacién, el coste medio de los analisis de laboratorio es de 212 euros (171-
272€),el tratamiento 187 euros (114-304€) y el coste medio de los procedimientos

diagnodsticos 58 euros (29-122€)(31).

4.1. Neumonia y diabetes

Una de esas patologias metabdlicas es la diabetes(25), enfermedad que se controla

primordialmente, en nuestro Sistema de Salud, desde Atencidn Primaria.
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La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no secreta
suficiente insulina (diabetes tipo 1) o cuando el organismo no produce insulina suficiente
o no utiliza eficazmente la insulina que produce (diabetes tipo 2). La insulina es la

hormona encargada de regular la concentracién de glucosa (aztcar) en la sangre.

Entre sus sintomas se incluyen la excrecién excesiva de orina (poliuria), sed (polidipsia),

hambre constante, pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio.

4.1.1. Historia de la diabetes

Esta enfermedad estd presente ya desde la Antigliedad, su descripcion aparece en el
Papiro de Ebers (1550 a.C.) y en los Vedas hindues, quienes describen personas con

I”

“orina pegajosa y sabor a miel” (sintoma de exceso de azucar excretado por la orina). En
la Antigua Grecia, Apolonio de Menfis (250 a. C.) acufié el término diabetes para definir
a estos sintomas: necesidad de orinar frecuentemente, sed intensa y debilidad extrema.
También Aulio Cornelio Celso (30-50 a. C.) sugirié como recomendacion para lo que hoy

conocemos como diabetes, dieta y ejercicio; términos que aun hoy son parte del

tratamiento de esta enfermedad(32).

En griego, la palabra diabetes significa “pasada a través de” (a partir de Dia = “a través” y
Betes = “pasar”) y se refiere a la eliminacion excesiva de agua. En aquel momento, se
atribuyé la diabetes a un problema en los rifiones. Paracelso (1491-1541) escribid que la
orina de estas personas contenia una sustancia anormal que quedaba como residuo de
color blanco al evaporarse la orina, creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la
diabetes a una deposicion de esta sobre los rifilones causando la poliuria y la sed de
estos enfermos(33). Sin embargo, gracias a los avances en la investigacion clinica y
cientifica, se descubrio que esto no era asi.
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Thomas Sydenham (1624-1689), médico, especuld que la diabetes era una enfermedad
sistémica de la sangre que aparecia por una digestidon defectuosa que hacia que parte

del alimento tuviera que ser excretado en la orina.

Johann Conrad Brunner (anatomista suizo) publico en 1683 que la extirpacion del

pancreas en el perro producia sintomas de diabetes(34).

Pasados unos 100 afios, Mathew Dobson, médico inglés, hizo por primera vez estudios
en grupos de pacientes. Después de tratar un grupo de pacientes, Dobson informé que
tenian azucar en la sangre y en la orina y describid los sintomas de la diabetes. Unos
anos mas tarde, Thomas Cawley publicé la primera autopsia practicada a un diabético en
The London Medical Journal en 1788, y observd que tenia un pdncreas atrdfico y
multiples calculos implantados en el tejido pancredtico. Esta es la primera referencia

fundamentada que relacionan la diabetes y el pancreas.

Paralelamente, el doctor Claude Bernard (1848) descubre que los azlcares se
transforman en glucosa pasando por el higado, donde se convierten en glucégeno vy
pueden volver a convertirse en glucosa. Unos 20 afios mds tarde, Paul Langerhan,
patélogo y analista aleman, descubre unos islotes en el pancreas con células que
producen los fermentos digestivos. Otros 20 afios hicieron falta para que Joseph Von
Mering y Oscar Minkowsky, fisidlogos de la Universidad de Estrasburgo descubrieran la
funcion de estos islotes y centran su investigacidon en una sustancia producida por ellos a

la que llaman insulina o isletina pero sin obtener resultados.

Gracias a los experimentos en 1914 del doctor Allen se generan tratamientos efectivos

basados en la dieta.

25



Un momento clave de la historia de la diabetes fue el descubrimiento de la funcién que
realiza la hormona de la insulina en el organismo de una cachorra diabética. Este hecho
fue realizado en 1921 por los canadienses Frederick G. Bantin y Charles H., pero hasta un
afio mas tarde, no se realizé el ensayo en humanos cuando Leonard Thompson un joven

de 14 afios se convirtio en el primer paciente diabético tratado con insulina.

A partir de ese momento han sido numerosos los esfuerzos por conseguir sintetizar la
hormona de la insulina y mejorarla para los pacientes diabéticos con diferentes formasy

presentaciones dependiendo de las necesidades de cada uno(35).

Se distinguen hoy en dia dos tipos de diabetes:

1. Diabetes tipo 1: se caracteriza por una produccién deficiente de insulina y
requiere la administracion diaria de esta hormona. En 2017 habia 9 millones de
personas con diabetes de tipo 1, la mayoria de las cuales vivia en paises de renta
alta. Hoy por hoy aun se desconoce la causa de este tipo de diabetes y tampoco
se sabe cémo prevenirla(36).

2. Diabetes tipo 2: se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina por el organismo.
Mas de un 95% de las personas con diabetes presentan ésta, que esta
estrechamente relacionada con los estilos de vida. Su desarrollo se asocia
directamente con la mala alimentacién, sobrepeso, obesidad y vida sedentaria.
Hasta hace poco, este tipo de diabetes solo se observaba en adultos, pero en la

actualidad se da cada vez con mas frecuencia en nifios(36).
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La diabetes es un importante problema de salud publica y una de las cuatro
enfermedades no transmisibles seleccionadas por los dirigentes mundiales para
intervenir con cardcter prioritario. En las ultimas décadas han aumentado sin pausa el

numero de casos y la prevalencia de la enfermedad(37).

Segun la OMS, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014,
frente a los 108 millones de 1980. La prevalencia mundial casi se ha duplicado desde ese
ano, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta (normalizada por edades).
Entre 2000 y 2016, la mortalidad prematura por diabetes crecié en un 5%; y en 2019, la
diabetes fue la novena causa mads importante de muerte: segun los cdlculos, 1,5 millones

de defunciones fueron consecuencia directa de esta afeccion(36).

Por otro lado, las enfermedades respiratorias mas comunes en las personas con diabetes
son la gripe y la neumonia neumocdcica(38). Estd descrito que en el periodo 2004 al
2013 las hospitalizaciones por NAC aumentaron significativamente en los pacientes con
diabetes con tasas mayores comparado con los no diabéticos(39) . Una hospitalizacién
por NAC en una persona diabética conlleva mas dias de estancia hospitalaria y tasas de
mortalidad mayores que en una persona no diabética(40). La diabetes, aunque esté bien
controlada, puede debilitar el sistema inmunitario de la persona y que le sea mas dificil
luchar contra una infeccién como es la NAC(41). Resulta fundamental conocer los
factores de riesgo en pacientes con diabetes que padecen una NAC, para su deteccidn
desde la puerta de entrada de nuestro Sistema Sanitario y una mejor prevencién de

hospitalizacion en este grupo de riesgo.

4.2. Neumonia y enfermedades cardiovasculares

Siguiendo con las comorbilidades asociadas al riesgo de hospitalizacidén en pacientes con
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NAC, nos centramos ahora en la patologia cardiovascular.

El término enfermedad cardiovascular es muy amplio. Para este trabajo nos hemos

basado en una clasificacion ya utilizada por otros autores para tipificar cada una de las

enfermedades crénicas a las que nos referimos cuando hablamos de enfermedad

cardiovascular, que engloba los detallados en la tabla 1, clasificados segun la CIE-9-

CM(10).

Tabla 1. Definicién usada para el término enfermedad cardiovascular usando la CIE 9-CM(42).

Fiebre reumatica aguda (390-392)

390: Fiebre reumatica sin mencién de
afectacion cardiaca

391: Fiebre reumatica con afectacidn
cardiaca (391.0-391.9)

392: Corea reumatica (392.0 — 392.9)

Enfermedad cardiaca reumatica crdnica
(393-398)

393: Pericarditis reumatica crdnica

394: Enfermedades de la valvula mitral
(394.0-394.9)

395: Enfermedades de la valvula adrtica
(395.0-395.9)

396: Enfermedades de las valvulas mitral y
aodrtica (396.0 —396.9)

397: Enfermedades de otras estructuras
endocardicas (397.0 — 397.9)

398: Otra enfermedad cardiaca reumatica
(398.0 —398.99)

Enfermedad hipertensiva

402: Cardiopatia hipertensiva (402.0 —
402.91)

403: Enfermedad del rifidn hipertensiva
cronica (403.0 — 403.9)

404: Enfermedad cardiaca y renal crénica
hipertensiva (404.0 — 404.9)

Cardiopatia isquémica (410-414)

410: Infarto agudo de miocardio (410.0 —
410.9)

411: Otras formas agudas y subagudas de
cardiopatia isquémica (411.0 — 411.89)

412: Infarto de miocardio, antiguo

413: Angina de pecho (413.0 —413.9)

414: Otras formas de cardiopatia
isquémica crénica (414.0 - 414.19)
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Tabla 1. Definicion usada para el término enfermedad cardiovascular usando la CIE 9-CM (continuacicn).

Enfermedades de la circulacion
pulmonar (415-417)

415: Enfermedad cardiaca pulmonar aguda (415.0
—415.19)

416: Enfermedad cardiopulmonar crénica (416.0
- 416.9)

417: Otras enfermedades de la circulacion
pulmonar (417.0 - 417.9)

Otras formas de enfermedad
cardiaca

420: Pericarditis aguda (420.0 — 420.99)

421: Endocarditis aguda y subaguda (421.0 —
421.9)

422: Miocarditis aguda (422.0 — 422.99)

423: Otras enfermedades del pericardio (423.0 —
423.9)

424: Otras enfermedades de endocardio (424.0 —
424.99)

425: Miocardiopatia (425.0 —425.9)

428: Insuficiencia cardiaca (428.0 —428.9)

429: Descripciones 'y complicaciones de
enfermedad cardiaca mal definidas (429.0 —
429.9)

Enfermedad cerebrovascular

430: Hemorragia subaracnoidea

431: Hemorragia intracerebral

432: Otra hemorragia intracraneal y hemorragia
intracraneal no especificada (432.0 — 432.9)

433: Oclusién y estenosis de las arterias
precerebrales (433.0 —433.9)

434: Oclusién de las arterias cerebrales (434.0 —
434.9) 49

436: Enfermedad cerebrovascular aguda mal
definida

437: Otra enfermedad cerebrovascular vy
enfermedad cerebrovascular mal definida (437.0
—437.9)

438: Efectos tardios de enfermedad
cerebrovascular (438.0 —438.9)

Enfermedad de las arterias,
arteriolas y capilares

440: Aterosclerosis (440.0 — 440.9)

441: Aneurisma adrtico y disecante (441.0-441.9)

444: Embolia y trombosis arteriales (444.0 —
444.9)

446: Poliarteritis nodosa y enfermedades
relacionadas (446.0 — 446.7)

447: Otros trastornos de las arterias y arteriolas
(447.0-447.9)
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Segln la OPS (Organizacion Panamericana de la Salud): “La enfermedad isquémica del
corazén en general se refiere a las condiciones que implican el estrechamiento o
bloqueo de los vasos sanguineos, causada por dafio al corazén o a los vasos sanguineos
por aterosclerosis. Una acumulacion de placa grasosa que se espesa y endurece en las
paredes arteriales, que puede inhibir el flujo de sangre por las arterias a érganos y
tejidos y puede conducir a un ataque al corazén, dolor de pecho (angina) o derrame

cerebral”(43).

4.2.1. Historia de la cardiologia, la hipertension arterial y la enfermedad

cerebrovascular

Los documentos que demuestran la fascinacién por la espontaneidad del latido cardiaco
y los intentos para comprenderla se reparten a lo largo de un extenso periodo: desde los
comienzos de la era cristiana hasta principios del siglo XIX.

Durante toda la historia de la humanidad, el corazén que late ritmicamente dentro de
nosotros ha constituido algo magico, el gran enigma y misterio de la vida. Ya en la
Mesopotamia del afio 3000 a.C., en sus escritos, de lo que se trataba era del corazén,
tanto en la prosperidad como en la adversidad. Unos 1000 afos después, el héroe
sumerio-babilénico Gilgamesh ofrece un corazén a los dioses cuando se encuentra en la
situacidon mas critica y dramatica de su vida.

Los antiguos egipcios embalsamaban un cuerpo muerto y el corazén era el Unico érgano
interno que se reintroducia en el cuerpo, mientras que los aztecas de Mesoamérica le
arrancaban el corazon a los vivos y lo ofrecian a los dioses mientras aun latia(44).

Muy ligado a las religiones, para los cristianos todo hecho trascendental encuentra un

asiento en el 6rgano central del ser humano. Paralelamente, en la tradicion del islam, el
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corazon ha sido considerado un drgano sensorial, un tercer ojo, sensible a las emociones
y que permite reconocer las tonalidades animicas de las personas.

Andrea Cisalpino, un anatomista de la escuela de Padua, el primero en emplear el
término circulacion en 1571 para referirse al movimiento de la sangre dentro de un
circuito anatémico.

Aunque hasta el renacimiento no se sospechase que la sangre es bombeada por el
corazon al resto del cuerpo, esta idea ya existia en China 2.000 afios antes de Cristo en el
Nei Ching, canon clasico de medicina interna atribuido al Emperador Amarillo, Huang ti.
La observacioén cientifica de que existe un liquido que llamamos sangre y que este circula
por arterias se debe a Galeno en el siglo Il. La primera en descubrirse fue la que
denominamos circulacién menor, es decir, la que va del corazén derecho al corazén
izquierdo pasando a través de los pulmones. Su descubrimiento fue realizado por el
aragonés Miguel Servet. EIl médico inglés William Harvey (1578-1657) ha pasado a la
historia como el descubridor de la circulacion de la sangre, lo que se recoge en uno de
los textos mas importantes de la historia de la ciencia, Exercitatio Anatomica de Motu
Cordis et Sanguinis in Animalibus.

Marcelo Malpighi (1628-1694), valiéndose del microscopio, descubrié los capilares que
unian las arterias pulmonares con las venas, los alvéolos pulmonares y estudid la piel y el
higado, en lo que atafie a la hipertensién, descrita mucho después, descubrid la unidad
funcional del rifidn.

Stephen Hales publicd en 1733 un libro llamado Haemastics sobre la mecéanica de la
circulacion y describe en detalle el método que empled para medir la presion arterial en
animales, entre otras cosas, planted que la frecuencia del pulso era mas rapida en

animales pequefios que en los grandes y que la presion arterial era proporcional al
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tamafio del animal.

A principios del siglo XIX, Jean Marie Poiseuille (1799-1869), conocido por sus estudios
del flujo de fluidos introdujo la unidad de medida de presién arterial en milimetros de
mercurio (mmHg). Los esfingomandmetros han ido evolucionando desde el primero, de
mercurio y de resorte (imagen 5) creado por el médico austriaco Samuel Siegfried Karl
Ritter von Basch (1837-1905) hasta el que utilizamos en la actualidad, carente de

mercurio que depende de pequefios fuelles y palancas (imagen 6)(45).

Imagen 5. Esfingomandmetro de resorte de von Basch(45) Imagen 6. Esfingomandmetro actual(45)

Carl Ludwig y Adolph Fick establecieron la funcién que desempena el corazén en la
circulacién sanguinea, la relacién existente entre el flujo sanguineo y el intercambio
gaseoso a través de los pulmones. Otto Frank, discipulo de Carl Ludwig, realizé grandes

avances al desarrollar un concepto de bomba aplicable a un dérgano constituido por
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musculo. Ernest Starling, permitié relacionar la capacidad contrdctil del corazén y su
consumo de oxigeno con el llenado de las camaras cardiacas.

En 1948 el farmacdlogo estadounidense Robert Ahlquist, estudiando el efecto de la
adrenalina en el corazén, descubrié que existian dos tipos de receptores moleculares, a
los que llamé alfa y beta, cuya estimulacion se asociaba a modificaciones en Ia
frecuencia y en el vigor de la contraccién cardiaca.

Se observé que la contraccién se origina en zonas concretas del corazéon (Remak y
Stannius) y que estd modulada por la accidon de determinados nervios (Ernest y Edward
Weber, Albert von Bezold). Un hallazgo crucial, realizado por el médico inglés Michael
Foster y sus discipulos en Cambrigde (reino unido), fue que las fibras cardiacas
transmitian la contraccion de unas a otras, es decir, que eran fisioldgicamente continuas.
En 1774, Giovanni Aldini manifesté haber resucitado a un niflo con éxito mediante
estimulacidn eléctrica intermitente en el pecho.

Con la invencién del electrocardiograma, Einthoven sentd las bases para una nueva
especialidad: la cardiologia.

Albert Hyman fue el médico estadounidense que lograria llevar a la practica los hallazgos
anteriores, desarrollando en 1930 el primer marcapasos(46).

Nuevos conocimientos fisiopatoldgicos tuvieron como resultado la innovacién en
tecnologia y farmacologia. En la década de 1960-1970 aparecen por ejemplo las
unidades coronarias, la monitorizacién del ECG vy el desfibrilador, ademas el personal de
enfermeria adquiere independencia para reanimar y desfibrilar al paciente lo que reduce
la mortalidad enormemente, la anticoagulacion y los bloqueadores beta. En la de 1980-
1990, surgen entre otras cosas: la trombolisis, el AAS, los IECAs, la angioplastia primaria,

las estatinas, y la combinacién AAS y clopidogrel. En los 2000 germinan nuevos
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antiagregantes y mejores anticoagulantes, el cddigo corazén, técnicas como la
hipotermia y fdrmacos de nueva generacién mejorados(47).

En relacién a la historia de la enfermedad cerebrovascular, El ictus fue descrito y
diagnosticado desde la antigliedad bajo la denominacion de apoplejia. Del griego
anonAnéia, fue descrito por Hipdcrates de Cos (460-370 a. C.) como un ‘golpe subito’.
Las obras de Galeno de Pérgamo (129-201) contienen numerosas referencias a la
apoplejia, incluyéndose descripciones de sus sintomas y signos(48).

Se considera a Thomas Willis (1621-1675) el verdadero fundador de la neurologia como
ciencia. Describe el poligono arterial en la base del crdneo que lleva su nombre.

Una importante contribucién del siglo XIX al progreso de la medicina es la aportacién de
la nueva mentalidad “anatomo-clinica” neurolégica gracias a la figura de J.M. Charcot
(1825-1893), que fue el fundador de la neurologia clinica clasica.

A inicios del siglo XX aparecen los primeros estudios que relacionan la hipertension
arterial con la aterosclerosis, y hacia los afios treinta es cuando se demuestra la relaciéon
existente entre la hipertension y el ictus. Pero no serd hasta finales de los afios
cincuenta cuando se demuestra la eficacia del tratamiento hipotensor en la prevencién

de los trastornos circulatorios cerebrales(49).

Después de tantos siglos, toda la historia de la humanidad, las principales causas de
mortalidad en el mundo son la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular(1),
en concreto, en Espafna las enfermedades del sistema circulatorio ocuparon en 2016 la
principal causa de muerte(50). La NAC puede exacerbar o causar complicaciones
cardiovasculares(51), en concreto, los pacientes con neumonia neumocécica tienen

riesgo aumentado de tener un evento cardiaco(52). Ademas se ha descrito como factor
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de riesgo de NAC(53), por lo que conociendo el impacto de la NAC en personas con ECV
en nuestro pais podremos visibilizar y concienciar de una prevencion activa de la NAC en

este grupo de riesgo tan numeroso, especialmente en personas mayores de 60 afios.

4.3. Neumonia y gripe

Por ultimo, una de las patologias respiratorias asociadas a la neumonia es la gripe (CIE-
10: J10-J11). Estd descrito que las personas que padecen una neumonia asociada a la

gripe tienen mayor riesgo de coinfeccién bacteriana por neumonia neumocdcica(54).

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda, que afecta al aparato respiratorio y que se
caracteriza por presentar fiebre, dolores musculares, dolor de garganta, dolor de cabeza
y fatiga(55). La sintomatologia en general suele ser leve y no precisa ingreso
hospitalario, pero en algunos casos, puede conducir a neumonia u otras complicaciones,

e incluso a la muerte.

Los virus de la gripe tipos A y B son los responsables de las epidemias en los seres
humanos. El tipo A comprende diversos subtipos segun la especificidad de los antigenos
de dos glicoproteinas de superficie: la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N). La gripe
estacional es habitualmente causada por los virus de los subtipos A/HIN1 y A/H3N2 (en
algunas temporadas también A/H2N2) y en menor medida por los virus tipo B (Victoria y
Yamagata). El virus se une y penetra en las células del epitelio de las vias respiratorias
altas y bajas mediante su glicoproteina, la hemaglutinina. Una vez en su interior se

multiplica, lo que induce edema y necrosis del epitelio traqueal, bronquial y bronquiolar.

Los virus tipo A se caracterizan por su gran variabilidad antigénica, causando brotes

anuales y determinando la necesidad de actualizar el componente de las vacunas(56).
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Una pandemia de gripe ocurre cuando un nuevo subtipo o cepa del virus se desarrolla a
partir del cambio antigénico y se propaga a nivel mundial. En el siglo XX ocurrieron tres
pandemias, y todas ellas fueron ocasionadas por el cambio antigénico de cepas de la
gripe A. En 2009, una pandemia menos mortal que las de los brotes del siglo XX fue

resultado de una combinacién Unica de cambios genéticos(57).

4.3.1. Historia del virus de la gripe

La pandemia mas devastadora fue la llamada ‘Gripe Espafiola’ que matd, entre 1918 y
1920, a mas de 40 millones de personas en todo el mundo. Un siglo después aun no se
sabe cual fue el origen de esta epidemia que no entendia de fronteras ni de clases

sociales.

Aunque algunos investigadores afirman que empezdé en Francia en 1916 o en China en
1917, muchos estudios situan los primeros casos en la base militar de Fort Riley (EE.UU.)

el 4 de marzo de 1918.

Ahora sabemos que fue causado por un brote del virus de la gripe A, del subtipo HIN1. A
diferencia de otros virus que afectan basicamente a nifilos y ancianos, muchas de sus
victimas fueron jovenes y adultos sanos entre 20 y 40 afos, una franja de edad que
probablemente no estuvo expuesta al virus durante su niflez y no contaba con

inmunidad natural(58).

Fiebre elevada, dolor de oidos, cansancio corporal, diarreas y vomitos ocasionales eran
los sintomas propios de esta enfermedad. La mayoria de las personas que fallecieron
durante la pandemia sucumbieron a una neumonia bacteriana secundaria, ya que no

habia antibidticos disponibles.
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Ya en esta pandemia se pudo objetivar como el neumococo constituia la causa mas

frecuente de sobreinfeccion bacteriana.

La neumonia bacteriana es también una complicaciéon severa de la gripe(59). Se ha
estudiado si la coinfeccidn viral pudiera ser responsable en algunos casos no solo de una
mayor susceptibilidad sino también de una mayor gravedad(59,60). De hecho, en una
reciente estimacion mundial de la mortalidad respiratoria asociada a la gripe estacional
se informaba que la mortalidad respiratoria probablemente fuera mas alta de lo
estimado, entre 4.0 — 8.8 muertes anuales por 100,000 habitantes, lo que sugeria una
infravaloraciéon de la carga de morbilidad, siendo las cifras de mortalidad

significativamente mas altas en pacientes mayores de 65 afios(61).

El mecanismo de coinfeccion es complejo y no se entiende todavia en su totalidad. Las
infecciones viricas respiratorias pueden incrementar a inmunopatologia del huésped a
través de la sobreproduccion de citocinas inflamatorias, lo que prepara las vias

respiratorias superiores y los pulmones para una infeccién bacteriana posterior(62,63).

La tasa de coinfeccion entre neumonia y gripe fluctda entre un 2% en recién nacidos en
EEUU y un 65% en inmunodeprimidos en Francia, variando en funcién del pais de origen
y del estado de gravedad de los pacientes. Ademas, si seleccionamos sélo a los estudios
incluidos en este metaanalisis que cuya poblacion fue exclusivamente los mayores de
18, la menor tasa fue en Australia de 5,9% en pacientes ingresados en la UCI(64). Esta
condicidon de los pacientes es importante porque la coinfeccion supone un factor de

riesgo independiente de mortalidad en pacientes con gripe en la UCI(65).
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Aunque la neumonia bacteriana secundaria también se ha descrito para otros virus
respiratorios, cuando esta coinfeccién se da con el virus de la gripe, la morbilidad y la

mortalidad son mas altas(66).

Pero cual es el impacto en nuestro pais de estas dos infecciones tan graves cuando se
conjugan en una poblacién vulnerable y en aumento en nuestro medio como son las
personas mayores de 60 afios. Estudiar esto nos puede ayudar a planificar con prioridad
estrategias de prevencion efectivas para minimizar riesgos y efectos nocivos frente a una

coinfeccién neumonia-gripe.

Ademas de todo el coste personal, se le relaciona a esta enfermedad un coste
econdmico elevado(67), por eso, la deteccién y estudio de la neumonia junto con estas
comorbilidades es importante para poder llevar a cabo medidas preventivas activas y

especificas, como es la vacunacidn antineumocécica que es la mas costo efectiva.

Las vacunas actualmente disponibles en nuestro pais son:

- Vacuna conjugada 13-valente (VCN13): protege contra 13 serotipos del
Streptococo pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 19A, 23F). Fue
introducida en Espafa en 2010 para los nifios sanos al principio no financiada
hasta 2015-2016 que fue introducida en el calendario vacunal del nifio sano a
nivel estatal con una pauta de 2+1(68). No existe proteccién cruzada, por lo que
su nivel de proteccién depende de los serotipos circulantes. Produce memoria
inmunolégica. La inmunidad se mantiene varios anos. Tiene capacidad para

erradicar la bacteria de la nasofaringe y produce efecto rebano. La debilidad de
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esta vacuna radica en que produce reemplazo de serotipos(3). En adultos, se
aplica una sola dosis. En el caso de estar indicada una pauta secuencial con
ambas vacunas se pondra primero la ésta y en el periodo de ocho semanas a un
ano la VPN23. Si ha recibido con anterioridad una dosis de VPN23 se deja pasar al
menos un afio para iniciar la pauta secuencial.

Vacuna polisacdrida 23-valente (VPN23): protege contra 23 serotipos de
polisacaridos neumocdcicos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F)(69). No erradica la colonizacién
nasofaringea ni produce efecto rebafio. No produce memoria inmunoldgica.
Induce el fenédmeno de tolerancia inmune o hiporrespuesta con las
revacunaciones, por lo que los refuerzos no son eficaces(3). Se recomienda una
dosis Unica a cualquier persona de 65 afios o mas y mayores de 2 afos
inmunodeprimidos o inmunocompetentes con patologia de base. No se
recomienda la revacunacién de forma rutinaria, salvo a personas con alto riesgo
de infeccién neumocdcica grave y vacunadas antes de los 65 afios si han pasado

mas de cinco anos de la anterior dosis(70).

En Espafia, la pauta de vacunacién antineumocécica varia entre comunidades

autonomas, a excepcion de la indicacidon para pacientes inmunodeprimidos(71). Hay

algunas como Madrid, Andalucia y Murcia que ponen el corte de edad en los 60 anos y

otras como Castilla Ledn, Castilla La Mancha, La Rioja, Islas Baleares, Asturias y Galicia

qgue lo ponen en los 65 anos; para los pacientes en grupos de riesgo Madrid, Galicia,

Castilla Ledn y Castilla La Mancha no ponen corte de edad mientras que en los pacientes

crénicos Madrid pone el corte de edad en 15 afios y Asturias en 18 afios. Comunidades

como Andalucia, La Rioja Islas Baleares, y Asturias han incluido a las personas
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institucionalizadas, las dos primeras sin corte de edad y las otras dos han puesto el corte
en 65 afios y 64 afios respectivamente. Estos son sélo algunos ejemplos de la

heterogeneidad de calendarios vacunales que existen actualmente en nuestro pais(72).

Se han descrito barreras para la vacunacion en el adulto como: oportunidades perdidas
por parte de los profesionales, falta de conocimiento por parte de los profesionales y de
la poblacion general, desconfianza y rechazo por parte del paciente. El centro para el
control y la prevencion de enfermedades (CDC) recomienda que cada visita rutinaria al
profesional de AP incluya una evaluacién de las necesidades de vacunacién, una
recomendacion y una oferta de vacunacién(73). Para ello es importante que los
profesionales sepamos comunicar de una forma segura y con recursos toda la
informacién necesaria para que nuestros pacientes se puedan beneficiar de esta medida
preventiva. La enfermera de AP es fundamental en este punto ya que puede aprovechar
cualquier consulta rutinaria para hablar con sus pacientes, crear un clima de confianza y

educar en vacunas.

Existen en nuestro pais bases de datos poblacionales para su analisis estadistico y
epidemioldgico como son el conjunto minimo basico de datos (CMBD) y la base de datos

para la investigacion farmacoepidemioldgica en atencién primaria (BIFAP).

El CMBD es un conjunto de datos administrativos y clinicos de manera estandarizada por
cada contacto asistencial que nos permite conocer la morbilidad atendida en los
hospitales publicos y privados(74). Se aprobd en 1987 y su desarrollo y aprobacion se
llevé a cabo a través del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, siendo de
obligado cumplimiento por las distintas comunidades autonomas desde 1992. Contiene
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tres tipos de datos: demograficos (sexo, edad...), identificacion del episodio actual (fecha
de ingreso vy alta, tipo de alta, fecha de intervencion...) y datos clinicos (diagndstico

principal, otros diagndsticos, procedimientos...).

La BIFAP es una base de datos informatizada de registros médicos de Atencidén Primaria
para la realizaciéon de estudios farmacoepidemioldgicos, perteneciente a la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), que es una agencia estatal
adscrita al Ministerio de Sanidad; y cuenta con la colaboracion de Comunidades
Auténomas y el apoyo de las principales sociedades cientificas implicadas. La Mision de
BIFAP es promover la Salud Publica mediante la creacién y mantenimiento de una base
de datos automatizada de ambito nacional y base poblacional, a partir de la informacién
facilitada por los médicos de familia y pediatras de atencion primaria del Sistema

Nacional de Salud, con el objetivo de realizar estudios farmacoepidemioldgicos(75).

4.4. Objetivo
El objetivo de esta tesis es estudiar cémo se desarrolla la neumonia junto con tres
comorbilidades asociadas en la literatura: diabetes, enfermedad cardiovascular y gripe;

usando estos dos conjuntos de datos de base poblacional.

Esta tesis se ha realizado mediante el compendio de la publicacién de tres articulos

originales en revistas de impacto.
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Abstract

Background: Diabetes is one of the underlying risk factors for developing community-acquired pneumonia (CAP).
The high prevalence of diabetes among population and the rising incidence of this illness, converts it as an
important disease to better control and manage, to prevent its secondary consequences as CAP.

The objective of this research is to describe the characteristics of the patients with diabetes and the differences
with the no diabetes who have had an episode of CAP in the context of the primary care field.

Methods: A retrospective, observational study in adult patients (> 18 years-old) who suffer from CAP and attended
at primary care in Spain between 2009 and 2013 was developed using the Computerized Database for
Pharmacoepidemiological Studies in Primary Care (BIFAP). We carried out a descriptive analysis of the first episodes
of CAP, in patients with or without diabetes as comorbidity. Other morbidity (CVA, Anaemia, Arthritis, Asthma, Heart
disease, Dementia, Depression, Dysphagia, Multiple sclerosis, Epilepsy, COPD, Liver disease, Arthrosis, Parkinson’s
disease, Kidney disease, HIV) and life-style factors were also included in the study.

Results: A total of 51,185 patients were included in the study as they suffer from the first episode of CAP. Of these,
8012 had diabetes as comorbidity. There were differences between sex and age in patients with diabetes. Patients
without diabetes were younger, and had less comorbidities including those related to lifestyles such as smoking,
alcoholism, social and dental problems than patients with diabetes.

Conclusions: Patients who developed an episode of CAP with diabetes have more risk factors which could be
reduced with an appropriate intervention, including vaccination to prevent successive CAP episodes and
hospitalization.

The burden of associated factors in these patients can produce an accumulation of risk. Health care professional
should know this for treating and control these patients in order to avoid complications. Diabetes and those other
risk factors associated could be reduced with an appropriate intervention, including vaccination to prevent the first
and successive CAP episodes and the subsequent hospitalization in severe cases.

Keywords: Diabetes, Community-acquired pneumonia, Primary care, Risk factors
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Background

According to the World Health Organization (WHO),
lower respiratory tract infections are the third leading
cause of death in the world [1]. Specifically, CAP is
ranked as the fifth cause of mortality global [2] and in
2013, pneumococcal pneumonia accounted for more
than 20% of these cases [3]. Furthermore, in addition to
pneumococcal pneumonia being an important cause of
mortality, lower respiratory tract infections represent the
third leading cause of lost years of life after adjusting for
disability [4].

The probability of hospitalization in patients suffering
from community-acquired pneumonia (CAP) with an
underlying comorbidity such as a cardiac, respiratory or
metabolic pathology is 73 times higher than in patients
without a comorbidity [5]. The detection of these
comorbidities is important for prevention, such as
pneumococcal vaccination, and to prevent excessive
hospitalization. Diabetes is one of these comorbidities
[6]. In Europe, the prevalence of diabetes is 8.8%, and
this number is projected to increase [7]. Specifically, the
prevalence of type 2 diabetes in people over 18 years of
age in Spain is 13.8% [8].

Although diabetes is detected and controlled primarily
through primary care (PC) clinics [9], studies on the
burden of CAP in diabetic patients in the field of PC are
very scarce [10], as the focus is usually on the hospital
setting [11].

Given the difficulty of immunizing adult patients [12],
the PC consultation is a favourable environment for de-
tecting patients who may be good candidates for vaccin-
ation and for taking advantage of the patient monitoring
and quality control that nurses provide [13]. It has also
been noted that patients have greater satisfaction with
family doctors [14].

The aim of this study is to describe the characteristics
of patients that were diagnosed of the first episode of
CAP among patients with or without diabetes in Spain.

Methods

This is a retrospective observational study aimed at de-
scribing the epidemiological characteristics of patients
over 18 years of age who suffered their first episode of
CAP between January 2009 and December 2013 and
were diabetic patients. As inclusion criteria, patients had
to have been treated for at least one year by their PC
doctor.

The diagnosis of CAP in Primary Care in Spain is
based in the history and physical examination (the pres-
ence of cough, fever, tachycardia and cramps [15]) and
must be supported by chest radiography and an eleva-
tion of reactive protein C [16].

The database used was the Database for Pharmacoepi-
demiological Research in Primary Care (Base de datos
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para la Investigacion Farmacoepidemiolégica en Atencion
Primaria, BIFAP) from the Spanish Agency for Medicine
and Health Products (Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios) [17], previously described in the
literature [9]. Briefly, the BIFAP is one of the largest PC
databases available; it aims to facilitate the development of
pharmacoepidemiological studies to calculate the inci-
dences and prevalences of diseases and investigate risk
factors and prognoses using data from thousands of
patients [18]. This database collects information from
5871 family doctors and paediatricians who are PC pro-
viders in the Spanish National Health System.

Statistical analysis

Data were presented as median (IQR) or frequency (per-
centage) as appropriate. We carried out a descriptive
analysis of the first episodes of CAP, in patients with or
without diabetes as comorbidity. The relationship be-
tween different comorbidities or categorical variables
and diabetes was tested using a Chi square test. Wil-
coxon test was considered to test if there are differences
between cohorts in terms of numeric variables. We per-
formed all the analyses using R Software, Version 3.0.2.
The significance level was set to 0.05.

Age was stratified into two categories, 18-59 and > 60
years old based on that metabolism changes with age
and is characteristically different after the age of 60, be-
coming generally slower, with a lower capacity for diges-
tion and assimilation of macro- and micro-nutrients
increasing the prevalence of diabetes after that age.

The information contained in the database was anon-
ymized in order to prevent the identification of patient,
physician and centre, in strict keeping with Spanish and
European legislation on this matter.

Results

A total of 51,185 patients diagnosed of the first episode
of CAP were included in the study of which 8012 pa-
tients had diabetes. The median age was 76.1 years old
(IQR: 66.0—83.0), and 59.3% were men. A 71.8% of the
patients had two or more morbidity factors additionally
to diabetes.

Differences between those patients with or without
diabetes

Demographic characteristics and comorbidities of diag-
nosis of CAP in patients with diabetes and in patients
without diabetes are shown in Table 1 in Appendix. In
patients who have diagnosis of CAP, there was a signifi-
cant male predominance (59.3% for diabetes and 50.2%
for no diabetes; P-value =5.51 x 10-5%). Generally, pa-
tients with diabetes and CAP were significantly older
than patients without diabetes (median [IQR]: 76.1 [66.0;
83.0] vs. 60.1 [42.1; 77.4]; P-value <10~%%?). An 86.1% of
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the diabetic patients had developed CAP while in non-
diabetic patients a 50.2% have had an episode of CAP (P-
value < 0.001) and had more coexisting chronic medical
conditions and lifestyle risk factors. Specifically, diabetic
patients with CAP had higher prevalence of heart
disease (27.4% vs. 9.8%; P-value < 10-2), kidney
disease (9.4% vs. 3.1%; P-value =1.07 x 10-1%2),), COPD
(18.6% vs. 10.0%; P-value = 1.63 x 10-1%), CVA (9.9% vs.
4.1%; P-value = 2.40 x 10~ %), anaemia (20.4% vs. 12.1%;
P-value =7.51x10"%), arthrosis (13.3% vs. 7.3%; P-
value =1.1 x 10~ %), dementia (8.9% vs. 4.7%; P-value =
1.72 x 10~ 59, liver disease (6.3% vs. 3.2%; P-value =
5.42 x 10~ “?), depression (20.0% vs. 15.8%; P-value =
8.03 x 10~ %), dysphagia (1.6% vs. 1.2%; P-value = 0.001,
Parkinson’s disease (2.7% vs. 1.5%; P-value = 1.1 x 10~ %),
Tobacco exposure (P-value = 1.00 x 10~ 41), dental prob-
lems (P-value =4.95x10"%%), alcoholism (P-value =
5.55 x 10~ 8), and social problems (P-value = 1.41 x 10~ ©)
were lifestyle factors more prevalent in those patients
with diabetes and CAP.

Contrary, eating disorder (1.9% vs. 1.0%; P-value =
1.33x1077) and HIV (0.9% vs. 0.2%; P-value =2.07 x 10~
%) were more prevalent in non-diabetic patients. There
are no statistical significant differences between diabetic
and no diabetic CAP cases regarding to medical condi-
tions arthritis, asthma, multiple sclerosis and epilepsy.

In non-diabetic patients who develop CAP a 21.1% do
not have any other risk factor associated and 31.3% had
one more risk factor. In diabetic patients with CAP usu-
ally have 2 or more other risk factors associated.

Age and sex analysis in diabetic patients

A total of 86.1% of the diabetic patients with CAP
were > 60 years of age and some comorbidities were
more prevalent in this age group (Figure 1): heart disease
(29.9% vs. 10.2%; P-value=3.53x10"%), dementia
(10.1% vs. 0.4%; P-value=7.05x 1024, COPD (20.2%
vs. 7.6%; P-value=1.35x10"2Y), arthrosis (14.7% vs.
4.2%; P-value=7.18 x10-%), CVA (11.0% vs. 2.7%; P-
value =2.90 x 10-%6), anaemia (21.7% vs. 11.8%; P-
value = 4.13 x 10~ %), Parkinson’s disease (3.1% vs. 0.1%;
P-value = 8.25 x 10~ %) and renal disease (10.2% vs. 3.5%;
P-value =7.65 x 10-%?) and arthritis (1.3% vs. 0.3%; P-
value = 8.40 x 10~ 3).

According to sex, we found that men with diabetes
and CAP had a younger average age and a higher fre-
quency of COPD (26.0% vs. 7.8%; P-value =2.55x 10"
%), alcoholism (6.3% vs. 0.7%; P-value =1.56 x 10-%),
and smoking (71.8% vs. 64.8%; P-value = 3.18 x 10~ 1),
Diabetic men with CAP have no other risk factors asso-
ciated (Fig. 1). No differences were found according to
gender in the frequency of CVA, poor dental hygiene,
dysphagia, multiple sclerosis, epilepsy, hepatitis, Parkin-
son disease, renal disease and HIV.
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Discussion

A significant number of diabetic patients have suffered
from CAP. Diabetes is a risk factor for suffering CAP
and there are other comorbidities and life-style factors
associated to these conditions that can be controlled to
diminish the risk of suffering CAP.

The average age of onset of the first episode of CAP is
high, which may be due to improvements in diabetic
control through PC clinics [19].

Patients are =60 years and diabetes have more preva-
lence of other comorbidities, which makes them more vul-
nerable to any infection such as CAP. Elderly people have
weaker immunity system because of age, if they also have
more comorbidities apart from diabetes, the control and
immunization in this age group becomes more important.
The higher incidence of diabetes in men coincides with
the published literature [20], probably because in the latest
population reports, women tend to have healthier life-
styles, and diabetes is related to characteristics such as
obesity, smoking and a lack of dietary fruits and vegetables
[21]. These differences in life-style factors between male
and female are also present in this study as smoking and
alcoholism. This could be the reason men have more risk
to develop heart disease and COPD than women.

Importantly, almost 14% of patients that had DM and
developed CAP were < 60 years of age. These patients
could be of particular interest, as lifestyle interventions
and vaccination could have an impact on reducing their
risk of developing CAP.

Alcoholism, dental problems, social problems and to-
bacco exposure were lifestyle factors more prevalent in
those patients with diabetes and CAP.

Patients with diabetes were older than without
diabetes and majority male coinciding with the
literature [22].

Those factors more presents in patients with diabetes
than patients without diabetes are related with CAP such
as: COPD, a known risk factor for CAP [23], depression
is a mortality risk factor for patients admitted to the
hospital with CAP in some groups [24], kidney disease is
related to higher mortality in patients with diabetes and
CAP [25], anaemia is an analytic finding in patients with
pneumonia in the literature [26].

Lifestyle factors such as, tobacco expousure, social
problems, dental problems and alcoholism have been as-
sociated with diabetes in patients with CAP. Smoking is
the factor most often present in diabetic patients, and it
is described as a risk factor for CAP [27] not only in
smokers but also in passive smokers and ex-smokers
[28], something to which the occurrence of a second
episode of CAP can be attributed. Some experts
propose pneumococcal vaccination for immunocompe-
tent smokers [29]. Alcoholism is also describe as an in-
creased risk in CAP and it’s more present in patients
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. J

with diabetes [9, 30].Periodontal disease is a present
factor and a risk factor for a worse trajectory of type Il
diabetes [31]. In addition, poor oral hygiene is related
to the occurrence of CAP [32].

In non-diabetic patients who develop CAP almost one
third had one more risk factor, but in diabetic patients
with CAP usually have 2 or more other risk factors asso-
ciated. They are complex patients with multimorbidity
[33] who require personalized care [34] developed for
them [35].

The coexistence of chronic pathologies in the same pa-
tient reduces their immune system’s strength, making
them more susceptible to suffering a second case of CAP
[36] because the risk of CAP increases with the presence
of chronic diseases [37], producing a cumulative risk effect

[38]. This reflects the clear importance of immunization
in these patients [39] to prevent hospitalizations because
patients with diabetes have a higher risk of hospital admis-
sion due to CAP [5, 40].

Finally, it is important to know the comorbidities and
smoking and alcohol habits of the patients because bacter-
ial aetiologies can differ based on these personal factors
[41]. This influences treatment choices and therefore the
patient’s prognosis and recovery from CAP.

The present study has potential limitations. We include
diabetes type | and Il and we did not consider patient
treatment variables in order to indirectly stratify the de-
gree of diabetic control that could have an influence in
CAP [42, 43]. However, the BIFAP is one of the largest PC
databases available [18], and the large sample of patients
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and variables available through it provides a good repre-
sentation of the current population of diabetics who have
had their first episodes of pneumonia in the context of a
PC setting. This greatly strengthens the study.

Conclusions

Patients with diabetes who developed an episode of CAP
are male over 60 years old and have more risk factors as-
sociated than those patients without diabetes who suffer
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from CAP. Diabetes and those other risk factors associ-
ated could be reduced with an appropriate intervention,
including vaccination to prevent the first and successive
CAP episodes and the subsequent hospitalization in se-
vere cases.

The burden of associated factors in patients with dia-
betes can produce an accumulation of risk. Health care
professionals should know this for treating and control
these patients in order to avoid complications.

Appendix
Table 1 Distribution of the variables in patients with and without diabetes
Total No diabetic Diabetic P-value
(n =51,185) (n =43,173) (n = 8012)

Sex (%)

Male 24,760 (48.4%) 21,502 (49.8%) 3258 (40.7%) <0.001

Female 26,425 (51.6%) 21,671 (50.2%) 4754 (59.3%)
Age median (IQR) 63.8 (44.7; 79.0) 60.1 (42.1; 77.4) 76.1 (66.0; 83.0) <0.001
Age category (%)

18-59 22,623 (44.2%) 21,513 (49.8%) 1110 (13.9%) <0.001

60< 28,562 (55.8%) 21,660 (50.2%) 6902 (86.1%)
CVA (%) 2545 (5.0%) 1751 (4.1%) 794 (9.9%) <0.001
Alcoholism (%) 1563 (3.1%) 1241 (2.9%) 322 (4.0%) <0.001
Anaemia (%) 6859 (13.4%) 5222 (12.1%) 1637 (20.4%) <0.001
Arthritis(%) 546 (1.1%) 451 (1.0%) 95 (1.2%) 0.285
Asthma (%) 4480 (8.8%) 3788 (8.8%) 692 (8.6%) 0.706
Heart disease (%) 6424 (12.6%) 4226 (9.8%) 2198 (27.4%) <0.001
Dementia (%) 2724 (5.3%) 2013 (4.7%) 711 (8.9%) <0.001
Dental problems (%) 11,381 (22.2%) 9352 (21.7%) 2029 (25.3%) <0.001
Depression (%) 8404 (16.4%) 6803 (15.8%) 1601 (20.0%) <0.001
Dysphagia (%) 625 (1.2%) 497 (1.2%) 128 (1.6%) 0.001
Multiple scleriosis (%) 91 (0.2%) 81 (0.2%) 10 (0.1%) 0.280
Epilepsy (%) 1009 (2.0%) 864 (2.0%) 145 (1.8%) 0.277
COPD (%) 5812 (11.4%) 4322 (10.0%) 1490 (18.6%) <0.001
Liver disease (%) 1891 (3.7%) 1384 (3.2%) 507 (6.3%) <0.001
Arthrosis (%) 4219 (8.2%) 3151 (7.3%) 1068 (13.3%) <0.001
Parkinson’s disease (%) 877 (1.7%) 660 (1.5%) 217 (2.7%) <0.001
Eating disorder (%) 897 (1.8%) 814 (1.9%) 83 (1.0%) <0.001
Kidney disease (%) 2075 (4.1%) 1323 (3.1%) 752 (9.4%) <0.001
Social problems (%) 157 (0.3%) 110 (0.3%) 47 (0.6%) <0.001
HIV 419 (0.8%) 401 (0.9%) 18 (0.2%) <0.001
Tobacco exposure (%) 28,700 (56.1%) 23,173 (53.7%) 5527 (69.0%) <0.001
Number of risk factors (%) <0.001

0 9628 (18.8%) 9106 (21.1%) 522 (6.5%)

1 15,236 (29.8%) 13,498 (31.3%) 1738 (21.7%)

2 12,336 (24.1%) 10,231 (23.7%) 2105 (26.3%)

3 7675 (15.0%) 5927 (13.7%) 1748 (21.8%)

>3 6310 (12.3%) 4411 (10.2%) 1899 (23.7%)
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Abstract

Background: The probability of hospitalization in patients suffering from community-acquired pneumonia (CAP)
with an underlying comorbidity, such as a cardiac pathology, is 73-fold higher than that in CAP patients without a
comorbidity. Although previous studies have investigated patients with cardiac events and pneumonia, they have
not studied the burden of disease in depth at the population level. The objective of this study is to provide
population-level data on patients 260 years old who were hospitalized with pneumonia with comorbid
cardiovascular disease (CVD) in Spain over a period of 19 years (1997-2015).

Methods: This is a retrospective study based on a minimum basic data set (MBDS). The following variables were
collected: age, sex, re-admission (yes/no), hospital stay (days), and other diagnoses. Hospitalization rate (per 100,000
inhabitants), mortality rate (per 100,000 inhabitants), and lethality rate (%) were obtained, and the 95% confidence
interval of each rate was calculated. Analyses were stratified by age (categorized into 4-year intervals), sex, and year
of admission. Differences were assessed for significance with the chi-squared test for proportions and the Poisson
model for rates. Logistic regression was run with in-hospital survival as the dependent variable and sex, age, year of
admission, and re-admission (yes/no) as the independent variables. The level of significance was p < 0.005.

Results: The total number of patients 260 years old hospitalized for pneumonia with comorbid CVD was 99,346.
The rates of hospitalization, mortality, and lethality increased significantly with age over the 19 years. Men had
higher rates of hospitalization and mortality. The probability of a patient with CAP and CVD dying was correlated
with male sex, older age, hospital re-admission, and having been hospitalized earlier in the study period.

Conclusions: Community-acquired pneumonia with comorbid cardiovascular disease continues to be a major
cause of hospitalization in Spain, especially in the elderly population, making it necessary to develop more
preventive strategies for this group of patients.

Keywords: Pneumonia, Hospitalization, Cardiovascular disease
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Background

Lower respiratory tract diseases are the fourth leading
cause of death in the world [1]. Pneumococcal pneumo-
nias accounted for more than 20% of lower respiratory-
related diseases in 2013 [2] and represented the third-
leading cause of years of life lost adjusted for disability
[3]. This problem is particularly pertinent in people =65
years of age [4], for whom there is also a higher health
expenditure when treating community-acquired pneu-
monia (CAP) [5]. The probability of hospitalization in
patients suffering from CAP with an underlying comor-
bidity in the form of a cardiac, respiratory, or metabolic
pathology is 73-fold higher than that in CAP patients
without a comorbidity [6].

The main causes of mortality worldwide are ischaemic
cardiomyopathy and stroke [7]. In Spain, diseases of the
circulatory system were the main cause of death in 2016
[8]. Cardiac events in patients with CAP are significantly
associated with in-hospital mortality [9], a longer hospital
stay, and more severe CAP [10]. Furthermore, CAP can
exacerbate or cause cardiovascular complications [11],
and cardiac markers are predictors of mortality in patients
hospitalized for CAP [12]. In addition to CAP in general,
pneumococcal pneumonia confers an increased risk of
having a cardiac event [13]. Furthermore, cardiovascular
disease (CVD) is a risk factor for CAP [14, 15].

Population databases are useful for establishing disease
burden because they have a complete and standardized
collection of hospitalization records. The Spanish National
Discharge Database has proven to be a reliable tool for
studying the hospitalization load for CAP [16, 17].

Previous studies have investigated patients with car-
diac events and pneumonia, but the burden of disease at
the population level has not been studied in depth [18].
The objective of this study is to provide population data
on the hospitalization burden of CAP with comorbid
CVD in Spain over a period of 19 years (1997-2015).

Methods
This is a retrospective study based on a minimum basic
data set (MBDS) and supported by the Ministry of
Health of Spain. This system used the International
Classification of Diseases (ICD-9-CM) and covered ap-
proximately 98% of public hospitals and some private
hospitals. The public health care system covers 99.5% of
the Spanish population, making it a representation of
people hospitalized at the state level. The MBDS has
been validated with regard to data quality and overall
methodology by the Ministry of Health of Spain [19, 20].
All hospital admissions of patients aged 60 years and
older for all causes, with pneumonia (ICD-9-CM 480—
486) in the principal diagnostics position at admission
and at least one diagnosis of cardiovascular disease, oc-
curring between 1st January 1997 and 31st December
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2015 in Spain were obtained from the MBDS. The eli-
gible CVDs are listed in Table 1 and were based on their
use by other authors [21].

The following variables were collected: age, sex, re-
admission (yes/no), hospital stay (days), other diagnoses
(up to 13 additional diagnostic positions) and outcome
(discharge/death). Re-admission was defined as “beingre-
admitted to the hospital with the same principal diag-
nostic code at admission within 30 days of being dis-
charged.” Absolute (n) and relative (%) frequencies were
calculated for the number of hospitalizations per year,
sex, re-admission, and death. The mean and standard
deviation (SD) of age, hospital stay, and number of diag-
noses were calculated. The rate of hospitalization (per
100,000 inhabitants), in-hospital mortality rate (per 100,
000 inhabitants), and in-hospital lethality rate (% of hos-
pitalizations) were calculated, and corrected population
data from the municipal records, extracted from the Na-
tional Institute of Statistics (https://ine.es/dyngs/INE-
base/en/categoria.htm?c=Estadistica_P&cid=125473471
0984, accessed on 28 April 2020), were used as the de-
nominator for the hospitalization and mortality rates.
The 95% CI of each rate was calculated. The results were
stratified by sex, age (categorized into 4-year intervals),
and year of admission. Significant differences were ana-
lysed with the chi-squared test for proportions and the
Poisson model for rates during the period studied. Logis-
tic regression was performed with in-hospital survival as
the dependent variable and sex, age, year, and re-
admission as independent variables. The level of signifi-
cance was p <0.05.

For the statistical analysis, we used SPSS v.22 software
(IBM Corp., New York, USA).

The personal information of each subject was deliv-
ered to the researchers anonymously, impeding the
traceability of the subject, in strict adherence to Spanish
and European legislation. The present project received a
waiver from the local ethics committee, Comité de Etica
de la Investigacion de la Universidad Rey Juan Carlos,
which ruled that no formal ethics approval was required.

Results

The total number of patients =60 years old with CVD
who were hospitalized for pneumonia was 99,346 in the
study period. A total of 60.7% were male, and the aver-
age age was 79.80 years (SD: 8.26), which was distributed
as follows: 60—64 years, 4.5%; 65—69 years, 7.9%; 7074
years, 13.7%; 75—79 years, 20%; 80—84 years, 22.9%; and >
85 years, 30.9%. The average length of hospital stay was
11.23 days (SD: 10.5), and 12.6% were re-admitted 30
days after discharge. Overall, 13.8% of patients died,
reaching 17.7% of patients when counting re-admissions.
A total of 75.7% of patients had pneumococcal pneumo-
nia (ICD-9 CM: code 481) in the principal diagnostic
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Table 1 Definition of cardiovascular diseases used according to
the ICD 9 CM

Acute rheumatic fever (390-392)

390: Rheumatic fever without involvement of the heart

391: Rheumatic fever with involvement of the heart (391.0-391.9)
392: Rheumatic chorea (392.0-392.9)

Chronic rheumatic heart disease (393-398)

393: Chronic rheumatic pericarditis

394: Mitral valve diseases (394.0-394.9)

395: Aortic valve diseases (395.0-395.9)

396: Diseases of the mitral and aortic valves (396.0-396.9)

397: Diseases of other structures of the endocardium (397.0-397.9)
398: Other rheumatic heart disease (398.0-398.99)
Hypertensive disease

402: Hypertensive heart disease (402.0-402.91)

403: Hypertensive kidney disease (403.0-403.9)

404: Hypertensive kidney and heart disease (404.0-404.9)
Ischaemic heart disease (410-414)

410: Acute myocardial infarction (410.0-410.9)

411: Another form of acute and subacute ischaemic heart disease
(411.0-411.89)

412: Old myocardial infarction

413: Angina pectoris (413.0-413.9)

414: Other forms of chronic cardiac ischaemic disease (414.0-414.19)
Pulmonary circulation disease (415-417)

415: Acute pulmonary heart disease (415.0-415.19)
416: Chronic pulmonary heart disease (416.0-416.9)
417: Other pulmonary circulation diseases (417.0-417.9)
Other forms of heart disease

420: Acute pericarditis (4200-420.99)

421: Acute and subacute endocarditis (421.0-421.9)
422: Acute myocarditis (422.0-422.99)

423: Other pericardial diseases (423.0-423.9)

424: Other endocardial diseases (424.0-424.99)

425: Cardiomyopathy (425.0-425.9)

428: Heart failure (428.0-428.9)

429: Complications and poorly defined descriptions of heart disease
(429.0-429.9)

Cerebrovascular disease

430: Subarachnoid Haemorrhage

431: Intracerebral haemorrhage

432: Other nonspecific intracranial haemorrhages (432.0-432.9)

433: Stenosis and occlusion of the pre-cerebral arteries (433.0-433.9)
434: Occlusion of the cerebral arteries (434.0-434.9)

436: Acute but poorly defined cerebrovascular disease

437: Other and poorly defined cerebrovascular diseases (437.0-437.9)

438: Late effects of cerebrovascular disease (438.0-438.9)
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Table 1 Definition of cardiovascular diseases used according to
the ICD 9 CM (Continued)

Disease of the arteries, arterioles and capillaries

440: Atherosclerosis (440.0-440.9)

441: Aneurysm and aortic dissection (441.0-441.9)

444: Arterial embolism and thrombosis (444.0-444.9)

446: Polyarteritis nodosa and related conditions (446.0-446.7)
447: Other alterations of the arteries and arterioles (447.0-447.9)

position. The mean number of diagnoses present was
8.47 (3.03) per patient.

The annual global hospitalization rate due to CAP
with comorbid CVD was 55.27 (95% CI: 54.92-55.61)
hospitalizations per 100,000 inhabitants, reaching 30,739
hospitalizations in the age group of >85 years. The an-
nual global in-hospital mortality rate was 32.71 (95% CI:
32.16—33.26) deaths per 100,000 inhabitants, reaching
656.50 deaths per 100,000 inhabitants in those over 85
years. The global annual in-hospital lethality rate was
13.81% (95% CI: 13.60—-14.02), with the highest rate at
19.53% in the age group older than 85 years.

Table 2 shows the rates of hospitalization and mortal-
ity per 100,000 inhabitants and the lethality rate (%) by
age and sex. Rates increase significantly with age. The
mortality and hospitalization rates were significantly
higher in men in all age groups (p < 0.001), although the
lethality rate showed no sex differences.

Figure 1 shows the time trend of incident hospitaliza-
tions due to CAP and its associated mortality rates
stratified by sex. Using a linear approximation in Poisson
rate regression, the declining trend in hospitalizations
was similar for men and women (men: -2.3% (RR 0.98,
0.975-0.978) and women -2.2% (RR=0.98, 0.976—
0.980) per year). A similar trend was observed for the
mortality rate. Using a linear approximation in Poisson
rate regression, the declining trend in mortality was 4%
for men (RR 0.96, 0.956-0.964) and 3.4% for women
(RR =0.97, 0.961-0.970) per year.

Figure 2 shows the hospitalization rate according to
age group over the 19-year study period. An increase
was seen in all age groups between 2007 and 2010,
then a decrease until 2014, followed by an increase
again in 2015. Using a linear approximation in Pois-
son rate regression, the declining trend in hospitaliza-
tions was significantly modified by age group (pint <
0.001), with lower reductions in hospitalizations by
year as age increased, ranging from a - 3.5% reduction
in the youngest age group [60,65) to a - 1.3% reduc-
tion in the oldest age group [85+).

Death during hospitalization was significantly asso-
ciated with age in years (OR = 1.05, 95% CI. 1.41-
2.19) and readmission to the hospital within 30 days
(OR =1.70, 95% CI: 1.62-1.79); moreover, it was
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Table 2 HR, MR, and LR distribution by sex and age group
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Hospitalization rate/100,000 inhabitants (95% CI)

Mortality rate/100,000 inhabitants (95% CI) Lethality rate/% (95% Cl)

1.24 (1.08-1.39)
2.71 (2.47-2.95)

6 (5.61-6.39)

12.81 (12.18-13.45)
24.55 (23.46-25.65)
56.24 (54.2-58.27)
10.26 (10.04-10.48)

0.33(0.26-0.41)
0.79 (0.67-0.91)
1.9(L.7-2.1)

4.28 (3.97-4.6)
10.07 (9.51-10.62)

7.49 (6.59-8.39)
8.4 (7.72-9.16)
9.60 (9.01-10.18)
11.78 (11.24-12.33)
14.17 (13.59-14.76)
19.85 (19.21-20.50)
13.39 (13.11-13.66)

6.00 (4.72-7.46)
7.75 (6.6-8.9)
8.92 (8.03-9.8)
10.75 (10.01-11.5)
13.81 (13.1-14.51)

Men

60-64 years 16.5 (15.94-17.07)

65-69 years 32.07 (31.24-32.89)

70-74 years 62.52 (61.27-63.77)

75-79 years 108.72 (106.87-110.57)

80-84 years 173.25(170.33-176.16)

285 years 283.23(278.66-287.8)
Total 76.64 (76.03-77.25)
Women

60-64 years 5.46 (5.15-5.77)

65-69 years 10.16 (9.72-10.6)

70-74 years 21.31(20.65-21.97)

75-79 years 39.84 (38.88-40.8)

80-84 years 72.91(71.42-74.4)

285 years 140.15 (137.98-142.32)
Total 38.65 (38.26-39.03)
Age groups

60-64 years 10.78 (10.47-11.1)

65-69 years 20.47 (20.01-20.92)

70-74 years 39.93(39.27-40.6)

75-79 years 68.98 (68.03-69.94)

80-84 years 111.25 (109.8-112.69)

285 years 184.88 (182.82-186.95)
Total 55.27 (54.92-55.61)

(
26.96 (26.01-27.91) 19.24 (18.63-19.85)
5.59 (5.44-5.74) 14.46 (14.12-14.81)

0.77 (0.68-0.85
1.69 (1.56-1.82
3.75 (3.55-3.96
7.89 (7.57-8.22 11.44 (11-11.88)
15.6 (15.06-16.14) 14.03 (13.57-14.48)
36.11 (35.2-37.02) 19.53 (19.09-19.98)
7.63 (7.5-7.76) 13.81 (13.6-14.02)

7.13 (6.37-7.88)
8.26 (7.65-8.87)

)
)
) 9.4 (8.91-9.89)
)

inversely associated with being female (OR = 0.94, 95%
Cl: 0.90-0.98) and the year of hospitalization (OR =
0.97, 95% CI: 0.97-0.98).

Discussion

This study evaluated the burden of hospitalizations for
pneumonia with CVD at the population level in patients
older than 60 years in Spain and confirmed the high bur-
den of the disease in this risk group. Each year, on aver-
age, 55 out of 100,000 inhabitants older than 60 years of
age were hospitalized for CAP with a comorbid CVD
diagnosis in Spain. Using a linear time trend, a 2% re-
duction in hospitalization rates could be observed, a ten-
dency more pronounced in the younger age group of 60—
65-year-olds.

In the period described, there were many hospitaliza-
tions for CAP with comorbid CVD in people over 60
years of age, and the group older than 85 made up al-
most a third of them. This is important because the
population of Spain is ageing overall, and its life expect-
ancy is increasing. Hospitalized older people also present
with complications that negatively affect their health and
later recovery [20], especially patients with risk factors

such as CVD. The average hospital stay was 11 days, and
the average length of stay is an independent risk factor
for death [21], so CVD patients are especially sensitive
to the complications of pneumonia.

Three-quarters of the pneumonia cases were pneumo-
coccal pneumonia, which was in line with earlier data
[22]. For CAP, diagnosis 481 is the most sensitive, re-
gardless of the diagnostic position [23]. When analysing
the rates by sex, higher rates were observed in men, in
agreement with the literature that uses the same data
source [24], and are probably related to aspects of life-
style, since CVD is associated with unhealthy lifestyle
habits such as smoking, which is more common in men
in Spain [25]. In addition, the second-leading cause of
death in men is CVD, and the mortality rate from pneu-
monia is higher in men [25].

When our population was stratified by age, age was a
risk factor for hospitalization and in-hospital death. This
is consistent with the report that the highest percentage
of deaths from pneumonia and influenza occur in people
older than 75 years in Spain [25].

Between 2007 and 2010, there was an increase in HR,
probably related to the fact that these were the years
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under study in which Spain had the greatest economic
inequality in the population related to the economic cri-
sis [26]. Specifically, in 2009, peak hospitalization oc-
curred at all ages, a fact that may also be related to
pandemic influenza A (H1N1) [27]. This increase in HR
by year has also been seen in other studies of CAP in pa-
tients hospitalized in Spain [28]. There was also a de-
crease in 2006, probably related to the fact that this year
was the hottest in the period according to the annual cli-
matological summary of the State Meteorological
Agency (Spanish Government) [29]. Finally, there was a
hint of an increase in 2015 that must be given consider-
able attention, which makes it clear that CAP with co-
morbid CVD is not a thing of the past and that we
should continue monitoring and studying it to protect
our vulnerable population in the final stages of life.

The risk of death during hospitalization was signifi-
cantly increased for men, which was consistent with the
increased rate of lethality in men in our study for every
age group; increased with re-admission, related to hos-
pital stay, specifically in people older than 60 years with
CAP, reducing the quality of life [30] and therefore rais-
ing the probability of being re-admitted in worse base-
line condition; and finally, increased with previous
admission within this period of 19 years, which can
probably be explained by the improvement of health sys-
tems in our environment during this period.

This study has some limitations derived from the use
of the MBDS. Reliability depends on the quality of the
discharge report and clinical history, as well as on the
variables of the coding process. To mitigate this variabil-
ity, quality controls have been performed to evaluate the
MBDS validity, and the coding process has improved
since 2001. A strength is that the MBDS allowed us to
carry out a complete follow-up over time for the entire
population of Spain and has been used by several au-
thors [16, 28, 31]. Specific data about bacteriological
confirmation are not available within the CMBD, but a
previous study assessing the accuracy of ICD-9-CM for
pneumococcal pneumonia has shown high sensitivity
and specificity for code 481 [23]. The use of ICD9 codes
for the diagnosis of CVD and pneumonia from adminis-
trative databases could also be a limitation regarding
sensitivity and specificity. However, in general, discharge
diagnosis codes have proven to have a high positive pre-
dictive value (PPV) for identifying hospitalizations for
common, serious infections among middle-aged and
older adults [32], particularly in a setting such as Spain,
where the reimbursement of physicians is not linked to
the disease being treated and its severity.

The epidemiology and the rates reflected in this study
of patients hospitalized with CAP and comorbid CVD
reflect the need to develop and evaluate preventive mea-
sures such as vaccination for CAP in risk groups along
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with other vaccines, such as that against influenza, to
achieve an effect in patients who are most affected by
CAP, older patients, and those with CVD.

In the immunization schedule for individuals of all
ages, the Spanish Ministry of Health recommends vac-
cination against pneumococcal infection in older people,
preferably maintaining the strategy agreed upon by the
Interterritorial Council of the National Health System
since 2004 consisting of systematic vaccination from 65
years of age with VNP23 and not recommending peri-
odic booster doses except in certain risk situations. The
same document also refers to the VNC13 conjugate vac-
cine and indicates it for risk groups in the adult popula-
tion and acknowledges that some autonomous regions
have other alternative strategies for use of the 13v conju-
gate vaccine. In this sense, Madrid in 2016, and La Rioja,
Asturias, Castilla y Leon, Galicia and Andalusia decided
to apply more extensive indications of this vaccine both
according to age and/or the presence of associated
chronic diseases, maintaining the sequential pattern of
the 13v conjugate vaccine followed by the 23v polysac-
charide vaccine for risk groups [33—41].

Our results support the recommendation of experts in
that an important potential to reduce CAP hospitaliza-
tions in patients with a concomitant CVVD diagnosis still
exists.

Conclusions
The rates of hospitalization, mortality, and lethality in-
creased significantly with age during the 19 years of this
survey. Men had higher hospitalization and mortality
rates. In-hospital death in patients with CAP and CVD
was correlated with male sex, older age, and re-admission.
Community-acquired pneumonia with comorbid car-
diovascular disease continues to be a major cause of
hospitalization in Spain, especially in the elderly popula-
tion, making it necessary to develop more preventive
strategies for this group of patients.

Abbreviations
CAP: Community-acquired pneumonia; CVD: Cardiovascular disease;
HR: Hospitalization rate; MR: Mortality rate; LR: Lethality rate
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Purpose: Lower respiratory infections remain the most lethal communicable disease worldwide. Viral
and bacterial coinfections (VBC) are common complications in patients with seasonal influenza and
are associated with around 25% of all influenza-related deaths. The burden of pneumonia in patients with
VBC in Spain is poorly characterized. To address this question, we aimed to provide population data over
a period of six consecutive influenza seasons, from 2009-10 to 2014-15.

Methods: We used the discharge report from the Minimum Basic Data Set (MBDS), published annually by
the Spanish Ministry of Health, to retrospectively analyse hospital discharge data in individuals aged
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Keywords:

Lower respiratory infections
P Y >60 years with a diagnosis of pneumonia and influenza, based on the International Classification of

Diseases (ICD-9-CM codes 480-486 and 487-488, respectively), from 1 October 2009 to 30 September 2015.

Results: In total, 1933 patients =60 years old were hospitalized for pneumonia and influenza, of whom
55.2% were male. The median age was 74 years (interquartile range [IRQ] 15); half of the patients were

Pneumonia
Influenza
Viral and bacterial coinfection
Mortality
Elderly >75 years old. Influenza was the main diagnosis in 64.4% of the patients, and all-cause pneumonia in
15.8%, half of whom were assigned a diagnostic code for pneumococcal pneumonia. The mean annual hos-
pitalization rate was 2.99 per 100,000 population (95% CI 2.9-3.1) throughout the study period, while the
highest rate, 5.6 per 100,000 population (95% CI 5.2-6.0), was observed in the 2013-14 season. The mean
annual mortality rate was 0.5 deaths per 100,000 population (95% CI 0.4-0.6) and in-hospital case fatality
rate was 16.1% (95% CI 14.5-17.8).
Conclusions: In Spain, community-acquired pneumonia and influenza continue to be an important cause of
hospitalization and mortality in patients over 60 years of age. There is an urgent need to further develop pre-
vention strategies such as joint vaccination for both pathologies.

© 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction Spain including 11,241 patients aged.65 years found an incidence

of 14 cases per 1000 person-years (IO.S and 3.5 for hospitalised

Lower respiratory infections remain the world’s most lethal
communicable disease and are ranked as the fourth leading cause
of death after ischaemic heart disease, stroke and chronic obstruc-
tive pulmonary disease. A review of 98 articles reporting studies in
Europe addressing the burden of community-acquired pneumonia
(CAP) in adults found that its incidence varied greatly by country,
age and gender; incidence was higher in individuals aged
>65 years and in men [1]. A population-based cohort study in
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0264-410X/© 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

and outpatient cases, respectively) [2]. Although the total number
of deaths due to lower respiratory infections has decreased sub-
stantially in the last two decades, the figures are still alarming:
some 2.6 million deaths were reported in 2019, representing
4.7% of all deaths (33.6 deaths per 100,000 population) [3,4]. Mor-
tality rates due to pneumonia are not uniform across countries and
population groups. The difference between low- and high-income
countries is wide. North American and European populations reg-
istered a rate of around 10-15 deaths per 100,000 population in
2017, but in the poorest countries, especially sub-Saharan Africa
and Southeast Asia, rates are up to ten times higher. The highest
mortality rate by age group is observed in people over 70: approx-
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imately 1.13 million deaths were reported in this population in
2017 (261 deaths per 100,000 population), almost half of all pneu-
monia deaths ([5] and references therein).

In Spain, around 10,400 people died from pneumonia in 2018,
representing 2.4% of all deaths in the country. Mortality in 2018
increased by 1.9% compared to the previous year [6]. The clinical
and economic impact of pneumonia on the national healthcare sys-
tem is undeniable, and the resources used during hospitalization
account for an important part of the costs associated with the disease
[7,8].In 2018, around 127,000 hospitalizations for pneumonia were
registered in Spanish hospitals, with an in-hospital mortality rate of
7.3% (9312 deaths) [9]. In the US, average pneumonia-associated
hospitalizations per year have been estimated at around 1.5 million
(age-adjusted rate of 464.8 per 100,000 population) and the in-hos-
pital mortality rate, at 7.4%, is similar to that of Spain [10,11].

Bacterial pneumonia has been recognized as a severe complica-
tion of influenza [12-14]. It is important to emphasize that influ-
enza virus infection can cause severe illness and that serious
complications of influenza can result in hospitalization or death,
especially in patients at high risk, such as older people, young chil-
dren, and individuals with chronic health conditions. According to
estimates by the US Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), during the 2019-2020 season, in which influenza A(H1N1)
pdmO09 was the most commonly reported strain, 38 million people
contracted the disease, resulting in 400,000 hospitalizations and
22,000 deaths, mostly in people 65 years of age or older (62.4%).
Factors that may contribute to this situation include the types of
influenza viruses prevailing during the season, the composition
and effectiveness of the vaccine, vaccination coverage, the timing
and duration of flu season, and the age or health condition of the
patient. Interestingly, the CDC estimated that 36% of all deaths
occurred among working age adults (aged 18-64 years), under-
scoring the fact that influenza viruses can affect individuals of
any age and the importance of vaccination in reducing the clinical
and economic impact of seasonal epidemics on the population and
the healthcare system [15].

Viral and bacterial coinfections (VBC) are common complica-
tions in individuals with seasonal influenza, and are associated
with around 25% of all influenza-related deaths [16-18]. Patients
with VBC-CAP present more respiratory complications and more
often require intensive care unit (ICU) admission, increasing the
probability of in-hospital mortality [19]. A recent report suggested
that influenza virus infection increases the risk of pneumonia by
~100-fold. Furthermore, this study suggested that influenza has
an impact not only on the clinical manifestation of pneumonia,
but also on the epidemiological outcome [20]. A recent update of
estimates of worldwide respiratory mortality associated with
influenza showed that it was actually higher than previously
reported and accounts for between 4.0 and 8.8 annual deaths per
100,000 population, suggesting that previous studies had underes-
timated the disease burden. In terms of age, the highest mortality
rates were estimated among people aged 75 years or older (51.3-
99.4 per 100,000 population) [21].

In this study, we aimed to provide population data on the bur-
den of pneumonia in patients with VBC in Spain during a period of
six consecutive influenza seasons (2009-10 to 2014-15).

2. Methods
2.1. Study design and data sources

We used the discharge reports from the Minimum Basic Data
Set (MBDS), published annually by the Spanish Ministry of Health,

to retrospectively analyse hospital discharge data containing a
diagnosis of pneumonia and influenza for the general Spanish pop-
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ulation during six influenza seasons, 2009-10 to 2014-15. The
MBDS reports cover more than 99.5% of the total discharges regis-
tered in acute hospitals in Spain, both public and private. The
MBDS has been validated for data quality and overall methodology
by the Spanish Ministry of Health [22,23].

For each discharge record in the MBDS, we pulled up to 9 diag-
noses coded on the basis of the International Classification of Dis-
eases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM). All
hospital admissions coding jointly for all causes of pneumonia
(ICD-9-CM 480-486) and influenza (ICD-9-CM 487-488) were
recorded in any position and in individuals aged 60 years or older
over a period of six consecutive seasons, from October 1, 2009 to
September 30, 2015. Eligible respiratory system diseases are listed
in Table 1.

2.2. Variables and definitions

The following variables were collected: age, sex, readmission
(yes/no), hospital length of stay (LoS, days), number of diagnoses
and outcome (discharge/death). Re-admission was defined as “be-
ing re-admitted to the hospital with the same principal diagnostic
code at admission within 30 days of being discharged”.

2.3. Data analysis

The number of hospitalizations examined per year, sex, re-
admission and death, were expressed as absolute (n) and relative
(%) frequencies. Age, hospital stay, and number of diagnoses were
expressed as mean * standard deviation (SD). The rate of
pneumonia- or influenza-associated hospitalization (per 100,000
population), in-hospital mortality rate (per 100,000 population),
and in-hospital case fatality rate (number of deaths per inpatient
population, %) were calculated with 95% confidence intervals (CI),
and corrected population data from the municipal records,
extracted from the National Institute of Statistics [24], were used
as the denominator for the hospitalization and mortality rates.
The level of significance was set at p < 0.05. For the statistical anal-
ysis, we used SPSS v.22 software (IBM Corp., New York, USA). The
personal information of each subject was delivered to the research-
ers anonymously, in strict adherence to the current Spanish and
European legislation. The project received a waiver from the local
ethics committee, Comité de Etica de la Investigacion de la Univer-
sidad Rey Juan Carlos, which ruled that no formal ethics approval
was required.

3. Results

A total of 1933 patients >60 years of age were discharged with
a joint diagnostic code of pneumonia and influenza during the
study period, i.e., seasons 2009-10 to 2014-15. Of these, 55.2%
were male and 44.8% female. The median age for both sexes was
74 years (IRQ 15), and the women were significantly older than

Table 1
Definition of diseases of the respiratory system used according to the ICD-9-CM.

Pneumonia (480-486)

480 Viral pneumonia

481 Pneumococcal pneumonia [Streptococcus pneumoniae pneumonia]
482 Other bacterial pneumonia

483 Pneumonia due to other specified organism

484 Pneumonia in infectious diseases classified elsewhere

485 Bronchopneumonia, organism unspecified

486 Pneumonia, organism unspecified

Influenza (487-488)

487 Influenza

488 Influenza due to certain identified influenza viruses
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the men (76 [IQR 16] vs. 73 [IRQ 15] years; p < 0.001). Most
patients in the 2009-10 (14.8%), 2013-14 (31.7%) and 2014-15
(30.8%) seasons werex 60 years of age. Distribution by five-year
age groups was relatively uniform throughout the six seasons anal-
ysed, as follows: 60-64 years, 19.2%; 65-69 years, 15.4%; 70-
74 years, 15.6%; 75-79 years, 18.5%; 80-84 years, 16.3%, and
>85 years, 15%. Almost half the patients, 49.8%, were-75 years
of age. More women than men were older than 75 years (54.2%
vs. 46.3%; p < 0.001) and older than 85 years (19.1% vs. 11.7%;
p = 0.0001).

The mean number of registered diagnoses per patient was
9.58 * 2.94. The ICD-9-CM codes for influenza (487 and 488) were
identified as the principal diagnosis in 64.4% of the patients. Simi-
larly, codes for all-cause pneumonia (480 to 486) were used as the
principal diagnosis in 15.8%. Among the latter, 49% had a diagnosis
code for pneumococcal pneumonia (481).

The mean annual hospitalization rate for all patients was 2.99
per 100,000 population (95% CI 2.86-3.13) throughout the study
period, reaching 3.79 (95% CI 3.55-4.03) in individuals > 75 years
and 4.12 (95% CI 3.64-4.59) in subjects >85 years (Table 2). In peo-
ple > 60 years of age, the lowest mean annual hospitalization rate
was registered during the 2012-2013 season - 1.01 per 100,000

population (95% CI 0.82-1.20) - and the highest during the
2013-2014 season - 5.6 per 100,000 population (95% CI 5.2-6.0).

The median hospital LoS was 10 (IQR 13) days, with no signifi-
cant differences between sexes (p = 0.2). By age group, the median
LoS was 11 (IQR 193) days in individuals <75 years versus 9 (IQR
127) days in subjects >75 years (p = 0.0001). Ten percent of the
episodes (n = 194) were recorded as readmission within 30 days
after discharge. The readmission rate among individuals
>75 years was higher than among those <75 years (11.4% vs.

8.7%; p < 0.05). The mean annual mortality rate in people
> 60 years was 0.48 deaths per 100,000 population (95% CI 0.43-
0.54) during the study period, reaching 0.66 (95% CI 0.56-0.76)
in the group >75 years and 0.8 (95% CI 0.59-1.00) in individuals
85 years. In-hospital case fatality rate in people > 60 years was
16.14% (95% CI 14.50-17.78; n = 312) throughout the study period,
reaching 17.45% (95% CI 15.05-19.84; n = 168) among people
%5 years and 19.31% (95% CI 14.77-23.85; n = 56) among individ-
uals > 85 years (Table 2). The mean annual hospitalization rate and
the in-hospital case fatality rate in the different seasons analysed
in the study is shown in Fig. 1.

4. Discussion

In 2019, lower respiratory tract infections, including pneumo-
nia, bronchiolitis, respiratory syncytial virus and flu-like illnesses,
diagnosed by both healthcare personnel and self-reported by the
patient, accounted for 2.49 (2. 27-2.74) million deaths in the
world, 1.23 (1.06-1.32) million of which occurred in people aged
70 years or older [4]. Episodes of pneumonia in older patients are
more severe and more often require hospitalization [25]. Hospital-
ized CAP is a condition with a considerable risk of short-term mor-
tality, in-hospital mortality and 30-day mortality after discharge,
ranging from 4.0% to 18%, a risk that can reach 50% in patients
requiring intensive care [19]. By age group, approximately 1 in
10 patients aged 60-69 years hospitalized for CAP may be at risk

Table 2
Hospitalization and mortality rates by age group.
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of death, a risk that increases considerably with age, reaching
14%, 19% and 25% in patients older than 70, 80 and 90 years,
respectively [26]. In the EPIC study, a prospective, population-
based, active surveillance study conducted in the US, the annual
incidence of CAP requiring hospitalization was 24.8 cases (95% CI
23.5-26.1) per 10,000 adults. The highest rates were recorded
among adults 65-79 years of age and patients 80 years, with

63.0 and 164.3 cases per 10,000 adults, respectively [14]. In a
population-based cohort study conducted in Spain, in which
11,241 community-dwelling individuals aged 65 years or more
were followed from 2002 to 2005, 355 of the 473 patients
(75.1%) with radiologically-confirmed CAP were hospitalised [2].

Although VBC is a major cause of morbidity and mortality in
patients with influenza, it is still poorly characterized, either
because the overall incidence is not very high and/or because of
the difficulties involved in identifying both pathogens during
admission [27]. Klein et al. recently reported results from a system-
atic review and meta-analysis designed to determine not only the
frequency of bacterial coinfections in patients with laboratory-
confirmed influenza, but also the most common coinfecting bacte-
rial species. The meta-analysis included 27 studies (13 prospective
[n=1218] and 14 retrospective [n = 1997] studies), covering a total
of 3215 adult and paediatric participants. Heterogeneity among
the studies was high, with coinfection rates ranging from 2% to
65%, although the majority ranged between 11% and 35%. However,
no specific factors were found to be significantly associated with
coinfection [28]. The authors suggested that a lack of publications
with negative results or low levels of bacterial coinfection may be a
source of bias. Only eight studies (n = 334) provided information
on each bacterial coinfecting pathogen, showing that, in line with
previous reports, the most common coinfecting species were Strep-
tococcus pneumoniae and Staphylococcus aureus. These bacteria
accounted for 35% and 28% of infections, respectively [28-30].

Although this is a long-standing problem, it was only during the
2009-10 HIN1 pandemic that VBC was highlighted as a severe
complication of primary viral pneumonia [31]. VBC occurs more
frequently in pandemic situations compared with seasonal influ-
enza periods, and during these periods, the bacterial pathogen
most commonly reported as causing coinfections with influenza
virus is S. pneumoniae [31-33]. Influenza A(H1N1) is the most fre-
quent influenza virus among patients with VBC-CAP (66.7%) and in
primary viral pneumonia (85.7%), and around half of these cases
involve coinfection with S. pneumoniae and influenza A(H1N1)
[34]. The mechanisms of coinfection are complex and not well
understood. Respiratory viral infections may increase host
immunopathology through the overproduction of inflammatory
cytokines, priming the upper airway and lung for subsequent bac-
terial infection [35,36]. Furthermore, results from a recent study
suggested that younger patients with comorbidities and low influ-
enza vaccination uptake may be more susceptible to VBC-CAP [34].
Overall, it seems clear that coinfection is associated with worse
clinical progress, a higher number of admissions and a higher mor-
tality rate.

This study has some limitations that should be acknowledged.
We selected joint diagnostic coding for all causes of pneumonia
and influenza on the basis of the ICD-9-CM. However, the sensitiv-
ity of the diagnostic codes is low and they do not reliably capture

Age group Number of cases Annual hospitalization rate? Number of deaths Annual mortality rate? In-hospital case fatality rate®
All patients 1933 2.99 (2.86-3.13) 312 0.48 (0.43-0.54) 16.14 (14.50-17.78)
=75 years 963 3.79 (3.55-4.03) 168 0.66 (0.56-0.76) 17.45 (15.05-19.84)
=85 years 290 4.12 (3.64-4.59) 56 0.8 (0.59-1.00) 19.31 (14.77-23.85)

a Annual hospitalization rate and annual mortality rate expressed per 100,000 population (95% CI).
b In-hospital case fatality rate expressed as percentage of deaths per inpatient population (95% CI).
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Fig. 1. Mean annual hospitalization rate (per 100,000 population) and in-hospital case fatality rate (%) in patients aged 60 years or older admitted with a diagnosis of

pneumonia and influenza from 2009-10 to 2014-15 influenza seasons.

pneumonia etiologies identified by laboratory testing [37]. These
codes include both laboratory-confirmed cases that are coded
according to the etiological agent, and cases coded at discharge
by the physician on the basis of the patient’s clinical picture. This
approach may lead to significantly higher coding rates at times
of greater incidence of seasonal influenza or alternatively may
mask diagnoses (such as influenza) that are considered less impor-
tant in the course of a complicated clinical episode. Nevertheless,
ICD-9-CM codes have been used in this way in large epidemiolog-
ical studies [38].

In this scenario, control and prevention with viral and bacterial
vaccines, and prophylactic treatment with antiviral and antibiotic
therapies may help reduce the global burden of these infections.
Influenza vaccination is associated with a decrease of all-cause
mortality in elderly people, and vaccination with both influenza
and pneumococcal vaccines has an additive effect, including in
the frailer elderly population, such as individuals with underlying
chronic disease or aged:80 [39]. Recently, Lewnard et al. showed
that in adults aged 65 years, receipt of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine (PCV13) was associated with lower incidence
of COVID-19 diagnosis, hospitalization, and fatal hospitalization
(adjusted hazard ratios [HR] 0.65, 0.68 and 0.68, respectively), fur-
ther supporting the etiologic involvement of pneumococci in
virus-associated respiratory disease [40].

In Spain, the recommendations for vaccination with pneumo-
coccal vaccine in elderly people differ among the different autono-
mous communities: in some regions it is recommended for people
>60 years old (e.g., Madrid), in others for individuals >65 years old
(e.g., Castilla y LeOn), while others do not specify age limits [41].
Influenza vaccine is funded in most of the autonomous communi-
ties of Spain, but according to data from the Ministry of Health,
vaccination coverage has decreased slightly in the period 2009-
2019, and is currently estimated to be around 55% in people
>65 years old (47% in individuals 65-75 years old and 63% in indi-
viduals =75 years old) [42].

5. Conclusions

In Spain, CAP and influenza continue to cause significant mor-
tality and hospitalization in patients over 60 years of age. There
is an urgent need to further develop prevention strategies such
as joint vaccination for both diseases.
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6. Discusion

El trabajo de esta tesis refleja el gran impacto que ha tenido durante los afios la NAC
en nuestro medio y la tendencia creciente que la acompafia, especialmente en

personas vulnerables, con comorbilidades que podemos evitar y/o controlar.

6.1. Neumonia y diabetes
Segun nuestro estudio, un gran nimero de pacientes diabéticos sufrieron un primer

episodio de neumonia.

En relacién a la edad, los pacientes diabéticos mayores de 60 afos tuvieron una mayor
prevalencia de otras comorbilidades, lo que produce que su sistema inmunitario esté
mas vulnerable a padecer una infeccidon aguda grave como es la neumonia(76). Por
otra parte, un importante porcentaje de pacientes diabéticos menores de 60 afios
desarrollaron una NAC, siendo un grupo de particular interés para trabajar con ellos
campanas de vacunacion y estilos de vida, disminuyendo su riesgo de padecer la

infeccion y de ser un foco de contagio en el resto de la poblacion mas vulnerable.

Los hombres presentaron una mayor incidencia de diabetes, coincidiendo con la

literatura publicada(77).

La diabetes es un factor de riesgo de sufrir una NAC y ademas, se encontraron factores
mdas presentes en los pacientes diabéticos que se relacionan con la NAC como:
EPOC(78), depresidn(79), enfermedades renales(80) y anemia(81), coincidiendo con la
literatura. Ademas de estas enfermedades, se encontrd, en relacion a los estilos de
vida, una mayor prevalencia de alcoholismo, tabaquismo y problemas dentales vy
sociales. El tabaquismo fue el mds prevalente, siendo factor de riesgo de CAP, en

concordancia con otros estudios(82,83).
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Los diabéticos tuvieron mas factores de riesgo asociados que los no diabéticos, lo que
les hace ser pacientes complejos en los que coexisten varias patologias crdnicas que
pueden disminuir la fuerza de su sistema inmunolégico y su capacidad de respuesta a

otras infecciones o reinfecciones de NAC(84).

Prevenir hospitalizaciones en los pacientes con diabetes resulta fundamental ya que

tienen un mayor riesgo de hospitalizacién debido a una NAC(24,85).

Resulta importante conocer las comorbilidades y los estilos de vida de los pacientes
diabéticos porque la etiologia bacteriana puede ser diferente basandose en estos

factores(86).

Finalmente, la diabetes es un factor de riesgo para sufrir NAC, esto junto con otras
comorbilidades, como son las también estudiadas en esta tesis, y los estilos de vida
deben ser controlados para disminuir el riesgo de nuestros pacientes de padecer una
NAC. Especialmente, los pacientes diabéticos presentaron una mayor prevalencia de
ECV, de forma significativa, comparado con los pacientes no diabéticos. Casi un 13%
del total de pacientes mayores de 18 afios con un primer episodio de NAC padecia de
alguna ECV; cuando nos centramos en los mayores de 60 afos, en concreto en los

diabéticos, se convierte en la segunda mds comun detras del tabaquismo.

6.2. Neumoniay ECV
De media, al afio, 55 de cada 100.000 habitantes mayores de 60 afios con ECV fueron

hospitalizados por una NAC en Espanfa.

Nuestro estudio pone de manifiesto la gran carga de enfermedad de la NAC en los

pacientes mayores de 60 afios con ECV, y concretamente la mayor tasa de
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hospitalizacion se produjo en los mayores de 85 afios. La hospitalizacidon en personas
de mds edad suele ser mas prolongada y produce un efecto muy negativo en su
salud(87) junto con una recuperacién mas lenta, especialmente en personas que

presenten comorbilidades como es la ECV.

Los hombres presentan mayores tasas igual que lo observado en la literatura(88,89). El
riesgo de muerte durante la hospitalizacién fue significativamente mayor en los
hombres en todos los grupos de edad, aumentando con el reingreso y una estancia
hospitalaria mds larga. Esto afecta directamente en la calidad de vida de estos

pacientes mayores de 60 afios(90).

La edad vuelve a ser un factor de riesgo de hospitalizacion y de muerte
intrahospitalaria, esto estd en concordancia con que el mayor nimero de muertes por

neumonia y gripe sucede en nuestro pais en personas mayores de 75 afios(91).

En relacién al periodo con mayor TH coincide con los afos en los que Espafia tuvo lugar
una crisis econémica (2007-2010)(92). Especialmente en el ano 2009 se produce un
pico sumandole a esto la pandemia del virus de la gripe A (HIN1)(93). Este aumento de
casos al afo, también se refleja en otros estudios realizados en Espana(39). Llama la
atencion la tendencia al incremento de hospitalizaciones que vemos en el ultimo afio
estudiado (2015) y refleja la necesidad de seguir vigilando la NAC ya que no es una

cosa del pasado.

6.3. Neumonia y gripe

Casi dos mil personas en nuestro estudio, mayores de 60 afios, fueron diagnosticadas
de neumonia y gripe durante las seis estaciones estudiadas. Especialmente las

personas mayores de 85 afios fueron las que presentaron mayores TH, TM y TL, lo que
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concuerda con la literatura cientifica, ya que en el estudio EPIC (un estudio
prospectivo, poblacional y de vigilancia activa realizado en los EE. UU.) la incidencia

anual de NAC tuvo su mayor tasa entre los pacientes mayores de 80 afios(94).

Si nos centramos en las diferentes estaciones, la de mayor TH fue la de 2013-2014 y la
de mayor TL fue la de 2010-2011. La coinfeccién virus-bacteria (CVB) es mas frecuente
en los periodos pandémicos(95), sin embargo, resultados recientes sugieren que
independientemente de esto, los pacientes con comorbilidades y una baja cobertura
vacunal son mas susceptibles de padecer una CVB-NAC(60). De todas formas, esta
claro que la CVB se asocia a un peor prondstico, un mayor numero de

hospitalizaciones, un mayor nimero de reingresos y una mayor tasa de mortalidad.

Existen pocos estudios que den informacion sobre el patdgeno bacteriano especifico
gue produce la coinfeccién virus-bacteria, mostrando que uno de los dos mas comunes
fue el S. pneumoniae (causante de la neumonia neumocdcica), siendo el responsable
del 35% de las infecciones(96—98); coincidiendo con nuestro estudio, ya que
practicamente la mitad de las neumonias como diagndstico principal fueron

neumonias neumococicas.

La vacunacion conjunta neumococo y gripe tiene mayor efecto en las personas con
enfermedades crénicas o mayores de 80 afios(99). Un estudio reciente muestra que a
las personas mayores de 65 afios que recibieron la vacuna neumocécica conjugada 13
valente (PVC13) se les asocid una menor incidencia de COVID-19 tanto en diagndstico
como en hospitalizacion(100); otro hecho mas que corrobora lo involucrado que estd

el neumococo en la etiologia de la enfermedad respiratoria de origen virico.
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En Espaiia, las recomendaciones de vacunacién de la gripe, al contrario que pasa con la
vacuna neumocdcica, esta financiada en mayores de 65 afios en la mayor parte del
pais, sin embargo, segun datos del Ministerio de Sanidad, la cobertura de vacunacién
ha disminuido en el periodo 2009-2019; en concreto, en las personas mayores de 65

afios se sitla en el 55%(101).

En los tres estudios la edad se presenta como un factor de riesgo coincidiendo con los
expertos(24), algunos autores apuntan que la epidemiologia de la NAC en pacientes
mayores esta cambiando(102) por lo que es importante seguir vigilando y estudiando
el comportamiento de la enfermedad en estas personas para poder darles los mejores
cuidados y la mejor prevencion posible; porque aunque la NAC ocurre en toda la
poblacién alrededor del mundo, esta descrito que es mds comun en personas mayores

de 65 afios y niflos menores de 2 afios(103).

Como punto comun de los tres estudios también se da que la neumonia neumocdcica
es la mas prevalente, sumdndose a la literatura ya publicada(6). El cédigo 481 es el mas
sensible para diagnosticar la NAC, independientemente de la posicién del
diagnodstico(104). S. pneumoniae es la bacteria que histéricamente ha sido el patégeno
mas comun que causa NAC en todo el mundo. En la era anterior a los antibidticos, se
estimaba que era la causa del 95% de todos los casos de neumonia. Actualmente, sin
embargo, representa hasta el 15% de los casos de neumonia en los Estados Unidos y el

27% de los casos en todo el mundo en la actualidad(103).
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La neumonia se lleva consigo un gran gasto econdmico, y especificamente la neumonia
neumocdcica estd descrito que causa significativamente mdas impacto econdmico

comparandola con la no neumocécica(105).

Se han descrito disparidades al comparar con poblaciones desfavorecidas, que cuentan
con mds comorbilidades en ellas y por lo tanto que predisponen a una NAC mas
grave(102) y con menos recursos en prevencion(106). En nuestros articulos no esta
incluido, pero seria una linea a seguir incluir entre las variables la posicién econémica e
incluso racial y asi poder ver si se da esta relacién en nuestro medio. Todo para poder
actuar con mas informacién en nuestros pacientes para la prevencion de esta

enfermedad.

A pesar de estas disparidades entre dreas geograficas, las guias clinicas de referencia
para esta enfermedad a nivel estatal cuentan con mads puntos en comun que
diferentes(107), pero se siguen actualizando cada poco dejando de manifiesto la

actualidad de la enfermedad en nuestro medio.

Existen nuevas vacunas antineumocdcicas conjugadas pendientes de la aprobacion por
parte de la Agencia Espafiola del Medicamento(71), que ya han sido aprobadas por la
FDA de EEUU(108), lo que refleja la actualidad patente del tema y la necesidad de

seguir ahondando en él.

Los expertos, a través de las evidencias disponibles, destacan la importancia de la
vacunacion frente a neumococo como medida de prevencidn frente a una patologia de
alta prevalencia como es la NAC del adulto, y con mas ahinco en personas con

patologias previas que como refleja esta tesis estan en mayor vulnerabilidad frente a
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este patégeno(71). Ademas estd estudiado que la vacunacidn en personas mayores de

65 afios es una medida costo efectiva(109).

En cuanto a la cobertura vacunal frente al nheumococo, varia mucho a nivel mundial.
Fuera del continente europeo nos encontramos con paises como Australia que
documenta un 52.6% en pacientes hospitalizados(110), China con un 22.8% en
pacientes que tienen enfermedades crdnicas(111). En concreto, en este mismo pais, en
los diabéticos se reportd un 24.1% mientras que en EEUU, fue del 21.4%. En este pais,

en pacientes con ECV la cobertura fue menor, del 13%(112).

Ya en el continente europeo, en Francia, en pacientes geriatricos hospitalizados, fue
del 21.1%(113). Fue menor que en Espaia, aunque dependiendo de la zona, existen
también diferencias, en Catalufia (zona noreste del pais) 38.9% y en Vigo (zona
noroeste del pais) 24.4%, siendo en ambas areas en poblacion general. Por ultimo, en
Salamanca (zona centro-oeste) en pacientes hospitalizados mayores de 60 afios fue del

36.9%.

También se dan diferencias entre el area rural y urbano. Contando el primero con

mayor cobertura vacunal en diferentes paises(111,114).

Para la vacunacién conjunta gripe-neumococo, existe una gran variedad de cobertura

que va desde el 1.3% en paises como China y del 46.6% en Australia.

En relacion a la edad, Cataluia arroja mayores porcentajes que China, siendo el grupo

con mayor cifra el correspondiente a pacientes de 80 afios 0 mas con un 79.5%.

73



Para poder mejorar la cobertura vacunal de nuestra poblaciéon es importante que
todos desempefiemos nuestro papel de activos de salud. Una actuacién conjunta
atencion primaria-atencién especializada puede resultar clave para llegar al mdximo
de poblaciéon vulnerable de vacunacion. En concreto, un estudio revela que la
prevalencia de pacientes elegibles para la vacunacion antineumocdcica es bastante
alta en el ambito hospitalario, en particular, el servicio de medicina cardiovascular y las
unidades de medicina interna y geriatria. Por lo tanto, el hospital puede jugar un papel
fundamental en la deteccién y captacién de personas en riesgo a través del

asesoramiento, recomendacién, propuesta y oferta de la vacunacion(115).

En Espana tan sélo el 9.1% de las personas que pasan por la consulta de su enfermera
de familia recibieron consejo de vacunacidn. Aqui tenemos un gran y bonito trabajo
desde la enfermeria comunitaria para capacitar a nuestros pacientes como activos de
salud. Ya que esta descrito que las variables asociadas a la vacunacién son el haber
recibido recomendacién por parte del personal sanitario y haberse vacunado de la
gripe(116). Esta segunda variable, relacionada muy probablemente con la primera, con
haber recibido un consejo fundado, sdlido y refutado por parte del personal sanitario,

sobretodo, de confianza, como puede ser tu médico/enfermera de familia.

Por lo tanto, trabajar de manera interdisciplinar tanto desde atencién primaria como
desde atencién especializada puede conllevar unas tasas de vacunacion globales
mayores en nuestro medio y sobretodo en personas vulnerables como son las que
padecen diabetes o ECV. Por supuesto, con un consejo de vacunacion conjunto gripe-
neumococo también se observarian mejores resultados de salud en nuestra poblacién,

en especial en las personas mayores.
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La vacunacidon como prevencidon en nuestra poblacién se hace mas importante incluso
hoy en dia por la creciente resistencia a antibidticos que se esta dando. Segun el CDC,
la resistencia antibidtica al S. pneumoniae es un asunto serio y urgente de salud
publica que necesita una actuacién inmediata, en el 30% de CAP severa se observd

resistencia a uno o mas antibidticos de cierta relevancia clinica(117).

En otras vacunas como la de la gripe ya esta estudiado que el aumento de la tasa de
vacunaciéon produjo una disminucion en el uso de antibidticos de hasta 14

prescripciones menos por cada 1000 personas(118).

6.4. Fortalezas y limitaciones

Esta tesis presenta fortalezas y limitaciones en cada uno de los estudios publicados.

En cuanto a las limitaciones:

En el estudio sobre diabetes y neumonia no se pudo estratificar a los pacientes segun
el tipo de diabetes ni contdbamos en la base de datos con variables de tratamiento
gue nos hubiesen dado una idea del control de la diabetes en los pacientes. Factores
gue probablemente podrian influir en tener una CAP, aunque para mitigar esto
teniamos otras variables como comorbilidades de los pacientes que nos acercaban a lo

gue nos faltaba.

En el estudio sobre ECV y neumonia las encontramos relacionadas a la base de datos
utilizada al igual que en el de gripe y neumonia. La fiabilidad de los datos recogidos en
la base de datos depende de la calidad del informe de alta y de la historia clinica, asi
como del proceso de codificacién. Aun asi, los cédigos de diagndstico de alta han
demostrado tener un alto valor predictivo positivo para identificar las hospitalizaciones
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por infecciones graves y comunes entre los adultos mayores y de mediana edad(119),
especialmente en un entorno como Espafia, donde el salario de los médicos no esta

vinculado a la enfermedad que se esta tratando y su severidad.

En el estudio sobre gripe y neumonia, la sensibilidad de los cédigos diagndsticos
utilizados en la base de datos CMBD (CIE-9-MC) es baja ya que no se diagnostica la
neumonia exclusivamente mediante confirmacién del laboratorio, sino que también
solamente por la sintomatologia compatible que presentaron los pacientes. A pesar de
eso, los cédigos diagndsticos CIE-9-MC han sido y son utilizados por muchos estudios

epidemioldgicos(120).

Como fortaleza de los tres articulos, las bases de datos utilizadas son
epidemiolégicamente utilizadas en muchos otros estudios desde hace afios y muy
completas. Ademds, nos han permitido tener un volumen de datos muy importante
gue en un trabajo de campo seria muy dificil conseguir en tan poco tiempo, por otra
parte, hemos podido estudiar la temporalidad gracias a la recogida de datos durante
los afos. Por otro lado, los resultados encontrados no difieren de la literatura

publicada y son coincidentes entre los tres.
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7. Conclusiones

1.

Las personas diagnosticadas de diabetes tuvieron mas factores de riesgo
asociados que aquellos sin diabetes que padecieron una NAC.

Las tasas de hospitalizacién, mortalidad y letalidad de neumonia en pacientes
con enfermedades cardiovasculares incrementaron de forma significativa con la
edad durante los 19 afios estudiados. Los hombres tuvieron tasas de
mortalidad y hospitalizacion mayores; y las muertes intrahospitalarias se
relacionaron con ser hombre, una mayor edad y reingresar.

La NAC en pacientes con comorbilidad cardiovascular continda siendo una
causa de hospitalizacién importante en Espafia, especialmente en personas
mayores de 65 afos.

La tasa de hospitalizacion anual media de NAC y gripe mas alta en mayores de
60 afos correspondid a la temporada 2013 — 2014. Tanto la tasa de mortalidad
anual media como la de letalidad intrahospitalaria fueron superiores en el
grupo de edad mayor de 85 afios.

El reingreso de pacientes con NAC y gripe fue superior en el grupo de mayores
de 75 afios.

En Espafia, NAC y gripe contindan siendo una causa importante de mortalidad y
hospitalizacion en pacientes mayores de 60 afios; por lo que existe una
necesidad urgente de seguir desarrollando estrategias de prevencién como la

vacunacion activa de ambas enfermedades.

Estas conclusiones reflejan la necesidad de desarrollar estrategias de

prevencidn personalizadas y de manera activa en pacientes con factores de
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riesgo para evitar una posible hospitalizacion por neumonia, siendo la
vacunacion la medida preventiva mas costo-efectiva. Para ello, la educacién
para la salud juega un papel fundamental sobre todo en nuestra poblacion

mayor de 60 afos.
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