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EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUMONIA Y LEGIONELOSIS EN ESPANA

RESUMEN

La neumonia es una enfermedad respiratoria originada por agentes bioldgicos. Presenta
gran importancia en salud publica, por ser la principal causa individual de mortalidad
infantil en todo el mundo, con distribucién diferente en funcién del desarrollo de los paises
en los que acontece. Asimismo, la legionelosis es una enfermedad respiratoria con origen
bacteriano que se presenta bajo dos diferentes formas clinicas: la infeccién pulmonar
(Enfermedad del Legionario) y la forma no neumonica (Fiebre de Pontiac). Su agente
inductor, la bacteria Legionella, es capaz de contaminar los sistemas antrépicos de agua
partiendo desde reservorios naturales y asociarse a diferentes tipos de edificios,
instalaciones y equipos; con la posibilidad de dispersarse a través de aerosoles. El
objetivo de esta tesis es caracterizar la epidemiologia por neumonia y legionelosis en
Espana en las series 1992-2001 y 2005-2015. En particular, expresado segun la tasa de
altas, casos y mortalidad. En Espafia la tasa ajustada de altas por neumonia (poblacion
europea, x 100.000 habitantes) se incrementa fundamentalmente a lo largo de los afios
en ambos sexos, con una gran variabilidad en casi todos los grupos etarios. La
legionelosis tiene implicaciéon en el ambito comunitario, nosocomial y EWGLINET;
afectando al niumero de casos en todos los ambitos y, en especial, en los brotes y casos
en los afos 1997, 1998 y 2000 de la primera serie y un numero mayor de casos
notificados en los Ultimos afos de la segunda. Respecto a la mortalidad por neumonia la
primera serie muestra una tendencia relativamente estable y similar segun sexo,
afectando preferentemente al masculino. A pesar de que la mortalidad de la neumonia en
Espafia disminuye en ambos sexos en algunos grupos de edad (especialmente en < 5
anos), en > 75 afos permanece aproximadamente estable. En anos recientes de la
segunda serie la mortalidad por neumonia aumento ostensiblemente. Para la legionelosis
las defunciones tuvieron la misma relevancia que los casos en los afos indicados en la
primera serie, mientras que la mortalidad aumento en el ultimo periodo. Adicionalmente,

la implementacion nacional de la normativa no ha sido suficientemente eficaz en el
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control de la enfermedad. Se identifica una mayor mortalidad con un aumento de los afios
(series) por lo que, atendiendo a su epidemiologia, la legionelosis sigue presentandose
como un reto que superar en Espafa. La conjuncion de medidas de salud publica y
comunicacién del riesgo podria redundar en un incremento del conocimiento de los
mecanismos de contencién del agente, por lo que se mejoraria la prevencion y control de
la enfermedad; remarcando la importancia del marco legislativo como medio frente a la
aparicion de la legionelosis. Ademas, el analisis de las series temporales podria arrojar
informacion relevante del comportamiento de la enfermedad y del ambito de desarrollo
del agente inductor de la misma. Por ello, se sugiere la instauracién de estrategias para la
disminucién de la neumonia, con especial atencién a los nifios y personas de mayor
edad; asi como la mejora en el diagnéstico y el fomento de practicas relativas a la

prevencion y el tratamiento.
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EPIDEMIOLOGY OF PNEUMONIA AND LEGIONELLOSIS IN SPAIN

ABSTRACT

Pneumonia is a respiratory disease caused by biological agents. It's of great relevance in
public health, as leading individual cause of infant mortality worldwide, with a different
distribution depending on the development of the countries in which it occurs. Likewise,
legionellosis is a respiratory disease with a bacterial origin and two different clinical forms:
pulmonary infection (Legionnaires’ disease) and non-pneumonic form (Pontiac fever). It's
inducing agent, Legionella bacterium, can contaminate anthropic water systems from
natural reservoirs and link with different types of buildings, facilities and devices; with the
possibility of spreading through aerosols. The objective of this thesis is to characterize the
epidemiology of pneumonia and legionellosis in Spain (1992-2001 and 2005-2015 time
series). In particular, expressed according to discharge rate, cases and mortality. In
Spain, pneumonia adjusted discharge rate (European population, x 100,000 inhabitants)
fundamentally increases over the years in both sexes, with great variability in almost all
age groups. Legionellosis impacts in community, nosocomial and EWGLINET settings;
affecting the number of cases and, especially, outbreaks and cases in 1997, 1998 and
2000 of the first series and a greater number of reported cases in the last years of the
second. With respect to pneumonia mortality, the first series shows a relatively stable and
similar tendency according to sex, preferably affecting male. Although pneumonia
mortatilty in Spain decreases in both sexes in some age groups (especially < 5 years), >
75 years remains approximately stable. In recent years of the second series, pneumonia
mortality increased significantly. Legionellosis deaths had the same relevance as cases in
the years indicated in the first series, while mortality increased in the last period.
Additionally, national regulation compliance has not been sufficiently effective in the
control of the disease. A higher mortality with an increase in the years (series) was
identified. Therefore, according to the epidemiology, legionellosis continues as a
challenge to overcome in Spain. The conjunction of public health measures and risk

communication could result in a knowledge increase of mechanisms to contain the agent,
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so that the prevention and control of the disease would be improved; highlighting the
relevance of the legislative framework as a barrier against legionellosis. In addition, time
series analysis could show relevant information on the behavior of the disease and the
agent development scope. Therefore, it's suggested the establishment of strategies for
the reduction of pneumonia, with special attention to children and the elderly; as well as
the improvement in diagnosis and the promotion of practices related to prevention and

treatment.
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PARTE I: EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUMONIA Y LEGIONELOSIS EN ESPANA

1. INTRODUCCION
1.1. ENFERMEDADES RESPIRATORIAS: NEUMONIA Y LEGIONELOSIS

Las enfermedades respiratorias tienen un alto impacto a nivel mundial con una gran
repercusion en términos de mortalidad. La distribucién global de esta es heterogénea,
inclusive en Europa. Las tasas de mortalidad por enfermedades respiratorias mas
elevadas en el afio 2009 se registraron en Irlanda, Reino Unido, Bélgica (datos de 2005),
Dinamarca y Portugal. Con un promedio de 43,6 muertes por 100.000 habitantes, estas
enfermedades fueron la tercera causa de muerte mas comun en la UE-27, por detras de
las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Dentro del grupo de las enfermedades
respiratorias la causa de muerte mas frecuente fueron las enfermedades crénicas

seguidas de la neumonia’.

En Espafa, la mortalidad por enfermedades respiratorias ha aumentado
considerablemente?; lo que resalta la importancia de la prevencion, el tratamiento y la
educacién de la sociedad con vistas a reducir la prevalencia de las mismas. Dicho
aumento se debe principalmente al infradiagnéstico, envejecimiento y tabaquismo. Asi,
las tres causas de muerte que tuvieron mas relevancia en Espana en el afio 2011 fueron
las enfermedades del sistema circulatorio (30,5 % del total de defunciones), los tumores
(28,2 %) y las enfermedades del sistema respiratorio (10,9 %). Estas ultimas presentaron
una tendencia ascendente con un aumento de un 4,9 % después de haber disminuido en
los dos anos anteriores. Adicionalmente, mientras que en el afo 2011 las enfermedades
del sistema circulatorio causaron 118.327 defunciones y los tumores 109.341, las
enfermedades del sistema respiratorio arrojaron un total de 42.243 muertes’. En ese
mismo afo las tasas crudas por 100.000 habitantes por enfermedades del sistema

respiratorio fueron de 108,1 en hombres y 75,6 en mujeres.
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En el afno 2010 Espafa presentd unas tasas estandarizadas por 100.000 habitantes
(Union Europea) segun la causa de muerte “sistema respiratorio™ de 45,2 frente a 487,6
para todas las causas y 41,1 en la UE-27. Adicionalmente, respecto a la mortalidad por
enfermedades del sistema respiratorio hay que indicar que existe una mayor afectacién
de hombres frente a mujeres, estando relacionada con el envejecimiento*®, ya que la
gran mayoria de los fallecimientos se registran en personas de 65 afios o0 mas. Asi por
ejemplo, en la serie 1992-2001, y referido a los afos potenciales de vida perdidos por
afeccion del sistema respiratorio segun el sexo del individuo (tasa estandarizada por edad
por poblacién europea por 100.000 habitantes, tabla 2), en ambos sexos se observé una
disminucién en los afios segun fecha mas reciente, a excepcion del afio 1999 y con cifras
menos elevadas en el caso de las mujeres con respecto a los hombres. Ademas, en esta
serie se puede apreciar como el numero de defunciones por afeccidén del sistema
respiratorio se mantiene aproximadamente entre 11.950 y 26.350 (tabla 15), con
variaciones en ese intervalo, destacando que el numero de defunciones es
ostensiblemente mayor en el caso de los hombres que en las mujeres. Para los hombres,
la edad media a la defuncion por afeccién del sistema respiratorio oscilé entre 75y 79
anos por lo que se produjo a una edad avanzada. En las mujeres la edad es aun mayor
situandose entre los 81 y 84 afos (tabla 16). Las tasas ajustadas por edad por poblacion
europea por 100.000 habitantes para los dos sexos y por afeccidén del sistema respiratorio
indican una cierta similitud en el rango (no estadistico) de las mismas, siendo bastante

menor el de las mujeres con respecto al de los hombres (tabla 17).

1.1.1. Neumonia

Tal y como se ha indicado, las enfermedades respiratorias son consideradas de gran
relevancia en términos de morbilidad y mortalidad mundial. Atendiendo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), estas son las responsables del 14 % de todas las muertes.

Entre ellas, las referidas a las infecciones del tracto respiratorio inferior varian entre 31 (x
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100.000 hab.) en paises desarrollados hasta 91 (x 100.000 hab.) en aquellos con baja
renta per capita®. EI 2010 Global Burden of Disease Study indico que las infecciones
citadas, incluyendo la neumonia, eran la cuarta causa mas comun de muerte mundial,
siendo superadas Unicamente por las cardiopatias isquémicas, el derrame cerebral y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; tratdndose de la segunda razén mas frecuente
respecto a afos de vida perdidos’. Sin embargo, en el afio 2015, este estudio indicd que
las infecciones del tracto respiratorio inferior, incluida la neumonia, se posicionaban en la
tercera causa global de muerte mas comun, superadas unicamente por la enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular®. Por lo tanto, globalmente, la neumonia es un
serio problema de salud publica, siendo una de las mayores causas de mortalidad y
morbilidad; en particular, respecto a las enfermedades infecciosas, constituye la mayor
causa de muerte en el mundo. Uno de los motivos fundamentales en el incremento de la
mortalidad global es el impacto de la nheumonia en las enfermedades crénicas, junto con
el aumento de la edad y factores inherentes al agente infeccioso®. Asi, Streptococcus
pneumoniae es uno de los mas relevantes. A nivel mundial, la enfermedad fue
responsable aproximadamente de 2.377.000 muertes en el afio 2016. La mortalidad vario
segun el indice sociodemogréfico (SDI), de la octava causa mas comun en los grupos
con alto SDI a la causa mas comun de muerte en el grupo de naciones de bajo SDI'". En
el mundo, tal y como se ha indicado, la neumonia es una causa frecuente de
fallecimiento'?, tratandose de la sexta causa de muerte general y la causa infecciosa mas
comun de defuncion, con una tasa global del 14 %. De hecho, la neumonia es la quinta a
novena causa de muerte en los paises desarrollados''. En el ambito hospitalario no
supera el 2 %, pudiendo alcanzar el 24 % en pacientes hospitalarios e incluso superando
un 40 % en enfermos de cuidados intensivos'. La neumonia se asocia con un exceso de
mortalidad en comparacién con otros eventos agudos'®, con un impacto adverso en la
supervivencia mucho mas alla de la hospitalizacién aguda inicial’”"'®. No obstante, los
estudios existentes relativos a predictores de mortalidad a largo plazo posteriores a la

neumonia a veces resultan contradictorios2°-24,
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En la Union Europea, la neumonia permanece como la causa mas frecuente de muerte
por infeccion, especialmente en los ancianos y aquellos con comorbilidades?>?°. Aun
considerando las bajas tasas globales en Europa, existe una variacion significativa en la
mortalidad por neumonia entre los paises y regiones geograficas®’-32, con un aumento en
la mayoria de los paises de la Union Europea y sustanciales variaciones en las

tendencias entre paises y sexos®:.

En Espafa el estudio de las defunciones por neumonia ubica la importancia de este tipo
de causa de muerte y su relevancia en comparacién con otras enfermedades. Asi por
ejemplo, ocupa el puesto octavo (hombres) y noveno (mujeres) en el orden de causa de
mortalidad mas relevante para la serie 1992-2001 y grupo de edad > 85 afios. En esta
serie las defunciones se encuentran en el intervalo aproximado 3.170-4.260, presentando

valores menores en la mujer con respecto al hombre®*,

1.1.1.1. Ambitos de la neumonia

Los dos principales ambitos de la neumonia son: el comunitario (heumonia adquirida en
la comunidad-NAC, no hospitalario) y el relacionado con el medio hospitalario (neumonia
adquirida en el hospital-NAH). Esta ultima puede ser contraida durante o después de una
estancia hospitalaria (como p. ej. en unidades de terapia intensiva y centros de didlisis).
Por ello, es usual que el agente que comunmente causa la neumonia sea dependiente

del tipo de ambito.

La NAC constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad, infectando en
Estados Unidos cada afio de forma creciente a cuatro millones de personas®®, de las
cuales el 20 % requiere hospitalizacién posterior. Consecuentemente, es un gran
contribuidor al coste y consumo de recursos para el cuidado de la salud. Cuando la

etiologia de la enfermedad no es identificada en los pacientes, el tratamiento es a
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menudo empirico, propuesto para los agentes bioldégicos mas comunes. Para el
tratamiento de la NAC existen una variedad de agentes farmacéuticos, siendo el mas
notable la cefalosporina y los derivados de la penicilina, los antibacterianos
macrolidos/azalidos, las nuevas tetraciclinas y las mas recientes fluoroquinolonas
‘respiratorias”. La eleccion de un medicamento normalmente se relaciona con la
conformidad del paciente, el perfii de acontecimientos adversos y la presencia de
resistencia. De estos hoy la resistencia parece ser el principal factor y Streptococcus
pneumoniae la causa mas comun de NAC®. Aunque este patégeno permanece como la
bacteria mas comunmente implicada en este tipo de neumonia otros patdégenos
respiratorios atipicos han sido aislados, con un aumento en la frecuencia®’; destacando
igualmente Haemophilus influenzae tipo b, ciertos virus y el hongo Pneumocystis
jiroveci®®. Destacar que la presentacion atipica clinica de pacientes con NAC fue
inicialmente reconocida y documentada hace cincuenta afos, siendo eventualmente la
causa de neumonia en este grupo Mycoplasma pneumoniae y mas recientemente
Chlamydia pneumoniae. Debido al patron de susceptibilidad antimicrobiano Legionella ha
sido agrupado conjuntamente con las anteriores, presentando un mayor cuadro clinico

agudo®.

La neumonia es entre las infecciones nosocomiales la segunda mas comun y suele
prevalecer en los pacientes que estan ventilados mecanicamente. La neumonia
nosocomial contribuye de manera destacada a la mortalidad de los pacientes,
aconteciendo aproximadamente en el 50 % de las muertes por infecciones adquiridas en
los hospitales. Varios son los factores que situan a los pacientes en riesgo para el
desarrollo de una neumonia nosocomial*®, incluyendo una estancia hospitalaria de larga
duracion y epidemiologia local. Ciertos estudios han demostrado que la iniciacion de
terapias empiricas apropiadas es esencial para la mejora de los resultados de los
pacientes y la reduccién de la mortalidad*'. Tal y como se ha comentado y a pesar de la

existencia de distintos agentes bioldgicos potencialmente causantes de una neumonia, es
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cierto que el conocimiento de las estadisticas de mortalidad correspondientes a dicha
enfermedad nos puede dar una idea de la repercusion que tiene en la sociedad en

términos de salud.

1.1.1.2. Epidemiologia

En algunos paises la infeccion aguda del tracto respiratorio inferior causa mas
enfermedad y muerte que cualquier otra infeccion; como es el caso de Estados Unidos.
De hecho, estas infecciones causan también una mayor carga de enfermedad en todo el
mundo que la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la malaria, el
cancer o los ataques cardiacos*?. En lo relativo a la neumonia la prevalencia de varios
patégenos y la epidemiologia de la enfermedad varian ampliamente entre paises y
regiones, lo que dificulta la discusién precisa de la carga internacional de la enfermedad.
Anualmente, la neumonia afecta aproximadamente a 450 millones de personas, el siete
por ciento del total mundial, y da como resultado unos 4 millones de muertes. Tiene
presencia mundial, pero la infeccidbn es mas frecuente en las areas subdesarrolladas,
especialmente en partes del sur de Asia y Africa subsahariana. En paises en desarrollo
se ha estimado una incidencia mundial de casos de neumonia clinica de 0,29 eventos por
nifo y ano, lo cual implica 150,7 millones de episodios nuevos al afio, mientras que en el
mundo desarrollado no se dispone de datos comparables. La incidencia estimada de
neumonias clinicas presenta su mayor valor en el sureste de Asia (0,36 eventos por nifio
y afio), por delante de Africa (0,33) y el Mediterraneo oriental (0,28), y requieren
hospitalizacién por neumonia grave de 7-13 % de casos. En el mundo desarrollado la
incidencia anual de neumonia se estima en torno a 33 x 10.000 en nifios menores de 5
anos y 14,5 x 10.000 en nifios de 0 a 16 afos. Sin embargo, la incidencia de la NAC en
ninos menores de 5 afnos es aproximadamente 0,026 episodios por nifio y ano, lo que
induce que mas del 95 % de todos los casos mundiales de neumonia clinica en nifios

pequefios acontecen en los paises en desarrollo*344,
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La neumonia aguda en los Estados Unidos es la sexta causa mas comun de muerte y la
primera en infeccion relacionada con la mortalidad. La incidencia es de 170-280 / 10.000,
los costos de tratamiento superan los 12 billones de ddlares y el tratamiento hospitalario
cuesta 25 veces mas que el tratamiento ambulatorio. En 2003, la tasa de mortalidad
ajustada por edad causada por influenza y neumonia fue de 20,3 por 100.000 personas®.
Las estimaciones de la incidencia de NAC varian de 4 millones a 5 millones de casos por
ano, y alrededor del 25 % requieren hospitalizacion*®. Se estima que NAH se produce en
250.000 personas por afno, lo que representa alrededor del 15 al 18 % de todas las

infecciones nosocomiales*”48.

Otros autores consideran que la carga y la epidemiologia de la enfermedad han sido
dificiles de describir con suficiente precision debido a la falta de una definicion adecuada
de neumonia con fines epidemiolégicos y de pruebas sensibles y especificas para
establecer la etiologia bacteriana®®. A pesar de importantes avances, las dimensiones del
problema clinico planteado por la neumonia siguen siendo enormes. Después de los
logros iniciales alcanzados con los antibiéticos de primera generacion, la tasa de
mortalidad por neumonia no ha cambiado de manera apreciable en los Ultimos 50 afios®°.
En general, la mortalidad es del 1% en pacientes no hospitalizados, 13,7 % en pacientes
hospitalizados, 19,6 % en pacientes con bacteriemia y <36,5 % en unidades de cuidados

intensivos.

Por relevancia, la epidemiologia de las infecciones bacterianas por neumonia incluye:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Salmonella no tifoidea. Para el caso de
Streptococcus pneumoniae representa > 50 % de la bacteriemia. Indicar, que la
incidencia de Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae podria ser menor en
las regiones donde se administran las vacunas; sin embargo, existe un mayor riesgo de

Haemophilus influenzae B, enfermedad meningocdcica invasiva.
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1.1.1.3. Neumonia en nifios

Es conocido que la neumonia es una enfermedad respiratoria que puede resultar
mortal®'. Especialmente afecta a nifios en paises en desarrollo®, presentandose cada
afno mas de 150 millones de casos de neumonia, requiriendo hospitalizacion en mas de
una decena de millon*®. Neumonia y diarrea son consideradas las dos mayores causas
de muerte en el mundo en nifios menores de cinco afios®**. Sin embargo, es posible la
reduccion de la mortalidad asociada con la neumonia en la comunidad. De hecho, la
OMS apunta que la adopcién de politicas adecuadas y la promocion de la salud son
fundamentales para este fin®®. Asimismo, la asignacién de recursos econémicos dirigidos
a programas especificos y la integracion de actividades para el tratamiento de la
neumonia a nivel comunitario son aspectos basicos para la disminucion de la mortalidad.
Adicionalmente, la OMS indica que el fomento de practicas de prevencién y tratamiento,
junto con la implicacién de las entidades gubernamentales, no gubernamentales vy
comunitarias, mejoraria la asistencia sanitaria de primer nivel; reforzando los lazos entre

los centros sanitarios, su personal y la comunidad.

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el mundo,
superando en nifios menores de cinco afios al total de muertes por el sida, malaria y
sarampion®®. Diversos autores han descrito esta mortalidad en el mundo®*57-%° a pesar de
la dificultad para realizar las estimaciones y las diferencias entre el mundo desarrollado y
no desarrollado, calculando que en la actualidad hay mas de 2 millones de muertes cada
afo en nifios menores de 5 afios®. Sin embargo, la distribucion de la mortalidad para la
enfermedad es desigual®’, sobresaliendo Africa con un 45 % de las muertes totales
atribuibles para esta enfermedad® contrastando con una baja tasa de mortalidad en
paises desarrollados®. Por el contrario, las tasas de mortalidad en nifios en la mayoria de
los paises en desarrollo varian entre 60 a 100 por 1.000 nacidos vivos y una quinta parte

de estas muertes se debe a la neumonia®. Por lo tanto, la neumonia provoca
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aproximadamente un 19 % de todas las muertes acontecidas en el mundo en nifos
menores de cinco afios**®3, estando fuertemente vinculada a la malnutricion, falta de

acceso a cuidados sanitarios y pobreza®.

La enfermedad constituye la principal causa de muerte infantil en nifios por debajo de 5
afos en paises con desarrollo medio o bajo. En este grupo de edad la enfermedad
registra una mortalidad mundial anual del 18 %, que corresponde un 20 % a paises poco
desarrollados y un 4,3 % a desarrollados®. En el afio 2000 se estimaron 13,8 millones de
casos de neumonia neumocadcica con 741.000 muertes en nifios menores de 5 afios, la
mayoria de ellos acontecidos en el sureste de Asia (38,6 %), Africa (27,6 %) y la regién
del Pacifico occidental (17 %)%. Respecto a Haemophilus influenzae se estima unos 7,9
millones de casos mundiales anuales de neumonia para la misma edad, lo que supone
292.000 muertes® aunque la incidencia de neumonia en nifios disminuye con la edad*.
Estimaciones mas recientes®® muestran que para el 2011, 1,3 millones de neumonias

fueron mortales, con una alta proporcién de muertes en los dos primeros afnos de vida.

Hay que resaltar que tres cuartas partes de las neumonias presentes en ninos menores
de cinco afios acontecen en 15 paises, destacando India y China, y estos representan 74
% de los casos anuales mundiales**. Tal y como se ha indicado, para el descenso de la
incidencia de la enfermedad es necesario la realizacién de intervenciones de caracter
preventivo, en especial: la vacunacion periddica, alimentacion complementaria, lactancia
exclusiva, reduccion de la contaminacién del aire interior®” y administracion de
suplementos de zinc®%%°. Ademas, el aumento en la calidad de la atencion sanitaria y la
asistencia en la comunidad ayuda a reducir eficazmente la enfermedad’®. De hecho, los
programas comunitarios”’ para el tratamiento de la neumonia han indicado que el uso
correcto de antibiéticos es una medida eficaz para combatirla y la vacunacion contra la
tosferina, el sarampion y el Haemophilus influenzae tipo b contribuirian a disminuir la

incidencia de las infecciones de las vias respiratorias.
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En el 2007 la neumonia representaba casi el 20 % de las muertes en el mundo’?, seguida
de la diarrea®. Tal y como se ha indicado a nivel mundial fallecen todos los afios
aproximadamente 1,8 millones de niflos menores de cinco anos, con representacion de
mas de un 98 % de las muertes por neumonia en 68 paises’®; principalmente en Asia
Sudoriental y Africa, por lo que puede considerarse una pandemia. Ademas, se estima
que entre 11 y 20 millones de niflos con neumonia al afio requieren hospitalizacion y que

mas de 2 millones morirdn como consecuencia de la enfermedad®®.

1.1.1.4. Prevencion y control

Las estrategias de control en torno a la neumonia pasan por el diagnéstico oportuno, el
tratamiento, la prevencion y proteccion considerando la gestion de los casos™, la
vacunacion’®, la prevencién y gestion de la infeccion por VIH, la mejora de la nutricion y
reduccion del bajo peso al nacer y el control de la calidad del ambiente interior”:76.77,
Adicionalmente, la promocion de la lactancia materna y el suplemento de zinc son
elementos importantes en la prevencién de la enfermedad. Hay que anadir que las
estrategias para reducir las tasas de bajo peso al nacer y malnutricion’® también
prevendrian la neumonia, por lo que deberian de ser mejoradas. El uso de las nuevas
tecnologias podria disminuir la contaminacién del aire interior lo que afectaria

positivamente a la disminucion de la incidencia de la enfermedad.

Las estrategias de prevencién de la transmision del VIH via madre-hijo y la profilaxis en
nifos de la neumonia generada por Pneumocystis jiroveci deberian ser promovidas en
los paises donde el VIH es prevalente. Ademas, hay que resaltar que la neumonia es a
veces un resultado pandémico de la influenza. Por ello, la preparacion frente a esta ultima
deberia suponer la prevencion y el control de la primera. Es preciso matizar que aunque
las vias de transmisién de la enfermedad son la respiratoria y parenteral, es procedente

el estudio en profundidad en lo relativo a los modos de contagio de algunos de los
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agentes infecciosos productores de la neumonia. De hecho, su identificaciéon aportaria
nuevas perspectivas en la prevencion y tratamiento de la enfermedad’®; con lo que mas
de 1 millén de vidas podrian salvarse al afio si las intervenciones sobre las anteriores se

hiciesen realidad.

Las acciones de prevencion y el control de la neumonia deben ser herramientas que
incrementen la conciencia relativa de que la enfermedad es la mayor causa de muerte en
nifios®®. A raiz de ello, la guia en el aumento del uso de intervenciones con beneficio
satisfactorio seria de gran utilidad. La efectividad y viabilidad de ellas junto con el hecho
de que sean asequibles redundaria en la supervivencia mundial infantil,
fundamentalmente en las poblaciones mas vulnerables. En las zonas que presenten alta
mortalidad por neumonia, se deberia poner mas interés en aquellas intervenciones que
impactasen directamente en las defunciones relacionadas, reconociendo el derecho
infantil relativo a la proteccion, prevencion y tratamiento efectivo. En particular, la
prevencion de la neumonia infantil pasaria por la vacunacién contra el sarampién, la
tosferina, el Streptococcus pneumoniae®® y el Haemophilus influenzae b®'. Ademas, tal y
como se ha indicado anteriormente, la prevencion frente al VIH en los nifios es
fundamental, junto con la profilaxis mediante cotrimoxazol en infectados y expuestos, y el
suplemento con zinc en nifios con diarrea. La mortalidad infantil se reduciria mediante el
empleo de guias estandarizadas que sirvan para la identificacion y el tratamiento de la
neumonia en la comunidad e igualmente dirigidas al medio hospitalario y a los centros de

salud de primer nivel.

La mayoria de los paises estan implementando intervenciones orientadas al control de la
neumonia, especialmente a través de diferentes programas. Algunos de los avances
frente a esta situacion consideran la identificacion de grupos de actuaciones especificas
para cada pais que incluyan las vias para llevarlas a cabo, asegurando que van dirigidas

a las comunidades de alto riesgo y contemplando la posibilidad de incluir nuevas
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intervenciones. En especial, es necesario el refuerzo entre los programas que se
planteen, los ministerios de salud y otras instituciones que dispongan servicios sanitarios.
De nada serviria la sinergia anteriormente descrita si las intervenciones® no fuesen

focalizadas a los puntos demandantes de salud.

Cabe pensar que las actuaciones previas no presentan una total eficacia sin una
vigilancia sanitaria adecuada y continua. Algunas de las recomendaciones fundamentales
en la prevencion y control de la neumonia en los paises incluyen la instauracion de
grupos de accion nacionales, la generacion de politicas de salud, el analisis situacional
de la enfermedad, el desarrollo de programas de actuacién y la implantacion de redes
para la lucha colaborativa frente a la enfermedad. No cabe duda de que otros factores
ineludibles son la cobertura de vacunacion, la promociéon de la lactancia materna y la
gestion de los casos®. El impulso en la aplicacion de estrategias de aumento de la
supervivencia infantil debe ir enfocado, entre otros, a la disminucién de la mortalidad por
neumonia. Para ello es prioritario el diagnéstico oportuno, el monitoreo, la evaluacion y el
seguimiento de actividades que sirvan para mejorar la medida del progreso de mejora en
la proteccion de la salud. La asistencia sanitaria también representa un papel
fundamental en este proceso, en particular: la revisiébn, adaptacion y desarrollo de
tecnologia con orientacion operativa y de gestiéon. El empleo escalonado de las vacunas,
medicamentos y equipos de uso dirigido, unido a programas determinados, servirian para
reducir el gasto sanitario y la mejora en resultados futuros. La busqueda de métodos
efectivos de diagnéstico de la neumonia y su origen en la comunidad y en centros de
primer nivel aportarian nuevas evidencias en la reduccién de la mortalidad por neumonia.
De esta forma, se puede pensar que existe una oportunidad de intervencion dirigida a la
proteccion de la salud que incluya, junto con lo anteriormente descrito, la implicacion de
las distintas comunidades afectadas sumadas a los esfuerzos colaborativos de ambito
internacional. Por ello, la vigilancia epidemiolégica juega un papel fundamental en la

evolucion de la enfermedad y su mortalidad; en especial el analisis de su expresién a
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través de series temporales que presenten sus posibles cambios en funcion de distintos

indicadores.

En relacion a la enfermedad se han establecido algunos resultados con horizonte en el
2025%. Fundamentalmente se trata de reducir la mortalidad en nifios menores de cinco
afnos de edad a menos de 3 por 1.000 nacimientos, la cobertura al 90 % de vacunas de
relevancia sanitaria (con un 80 % de cobertura por distritos), acceso al 90 % de gestion
de casos de neumonia (con un 80 % de cobertura por distritos), un minimo de 50 % de
cobertura de lactancia exclusiva durante los primeros seis meses de vida y la eliminacion
del VIH pediatrico. Es fundamental la asuncion de objetivos claros de disminucion del
impacto de la neumonia, pues se estima que, de no haber un desarrollo sostenible en la
prevencion y control de la enfermedad, 1,24 millones de nifios menores de cinco afos
morirdn por neumonia cada afo®. Solo en el caso de que se incremente la implantacion
de acciones de intervencién, el numero de muertes infantiles podra disminuir anualmente.
Dichas acciones podrian venir mediadas por el uso de datos epidemioldgicos, con el
objeto de identificar grupos de alto riesgo o sin atencién sanitaria temprana, y el
desarrollo de actuaciones dirigidas hacia ellos. El progreso en el estudio de la
enfermedad podria determinarse por el establecimiento de indicadores de uso

estandarizado.

1.1.1.5. Factores de riesgo

La neumonia es transmisible por inhalacién de microorganismos de un individuo
infectado. Sin embargo, la mayoria de los casos son atribuibles a la autoinfeccion con
uno o mas tipos de agentes bioldgicos que se localizan en la nariz y la boca. Asimismo, la
enfermedad puede presentar particularidades en algunas poblaciones. En alcohdlicos, el
agente Streptococcus pneumoniae sigue siendo el mas comun aunque Klebsiella

pneumoniae y Haemophilus influenzae también son patdgenos importantes. Los
27



pacientes diabéticos entre 25 y 64 afios son cuatro veces mas propensos a contraer
neumonia y, durante el embarazo, de experimentar un parto prematuro o un parto con
bajo peso al nacer. Los ancianos son tres veces mas proclives a presentar bacteriemia
neumocdcica, con una mortalidad 3 a 5 veces mayor que los menores de 65 afos,
presentacion de sintomas atipicos (afebril, debilidad, sintomas gastrointestinales, delirio,

confusién) y hasta 1/3 no manifestara leucocitosis.

Los factores de riesgo de NAC incluyen: edad (adulto mayor) y sexo, antecedentes
recientes o exposicion a infecciones virales o de influenza, historial de consumo de
tabaco o alcohol, entornos de atencion médica, comorbilidades y factores de estilo de
vida (enfermedad hepatica crénica, diabetes mellitus y obesidad, enfermedad renal
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, contacto con nifos, VIH y mala
higiene bucal). Los referidos a NAH son: adulto mayor, disposicion de enfermedad
pulmonar croénica, nivel alterado de conciencia, aspiracion, traqueotomia, pacientes

inmunocomprometidos, ventilacion mecanica y otros.

En general, los principales factores de riesgo para los agentes bioldgicos mas relevantes

son los siguientes:

» Streptococcus pneumoniae: demencia, convulsiones, insuficiencia cardiaca, ACV,

alcoholismo, tabaquismo, EPOC o VIH.

» Staphylococcus aureus resistente a meticilina: nativos americanos, jévenes sin hogar,
hombres que tienen sexo con hombres, reclusos, reclutas, nifios en guarderias y atletas

(p-€j. luchadores), entre otros.

» Enterobacteriaceae: hospitalizacion reciente y/o terapia con antibiéticos, comorbilidades

como alcoholismo, insuficiencia cardiaca o renal.
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* Pseudomonas aeruginosa: los descritos anteriormente; enfermedad pulmonar

estructural severa.

* Legionella: diabetes, cancer, enfermedad renal grave, infeccion por VIH, tabaquismo,

sexo masculino, estadia reciente en un hotel o crucero, entre otros.

Ademas, estas bacterias pueden causar meningitis aguda, lo que podria provocar

sordera, convulsiones, deterioro motor y discapacidades mentales.

En relacion con los nifios, los factores de riesgo significativos son las edades infantiles (2-
6 meses), baja educacion de los padres, fumar en casa, prematuridad, destete de la
leche materna (<6 meses), antecedentes negativos relativos con la difteria, vacunacion
frente a la tosferina y tétanos, anemia y desnutricion®. Por lo tanto, varios factores de
riesgo aumentan la probabilidad de que un nifo desarrolle neumonia: un sistema
inmunitario debilitado por la desnutricibn u otras enfermedades, como el VIH y el
sarampion; factores ambientales como la contaminacién del aire interior, un hogar con
exceso de ocupacion y la exposicion al humo de tabaco de los padres.

En relacion con la influenza, existen escasos datos confiables relacionados con la tasa de
neumonia bacteriana posterior a la primera durante afios de pandemia. La distribucion
por edad de la morbilidad y mortalidad relacionadas con la influenza severa (que
generalmente refleja las tasas de neumonia bacteriana) exhibe un patrén en forma de U,
con nifios y ancianos afectados con mayor frecuencia®. Adicionalmente, existen otros
factores de riesgo demograficos para la neumonia posterior a la influenza, como el

embarazo, el estado social, la enfermedad cardiaca y pulmonar subyacente, etc.
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1.1.2. Legionelosis

La legionelosis es una infeccién respiratoria aguda vinculada al medio ambiente. Se trata
de una enfermedad causada por una bacteria perteneciente a la familia Legionellaceae.
Esta comprende un género, Legionella, con un total de 52 especies y 70 serogrupos.
Para la especie Legionella pneumophila se han descrito 14 serogrupos. Mas de la mitad
de las especies han estado implicadas en infeccién humana, sin embargo, la causa mas
comun de legionelosis es por Legionella pneumophila serogrupo 1 y este el mas
frecuente en el ambiente. Legionella pneumophila es responsable del 90 % de los casos,
siendo los serogrupos 1, 4 y 6 los mas relevantes, seguida de Legionella micdadei
(responsable del 10 %), Legionella bozemanii, Legionella longbeachae y Legionella
dumoffif’. La forma de transmisién mas usual del microorganismo es mediante
aerosolizacion del agua®® aunque se requieren mas estudios en este sentido®°'. El
agente fue inicialmente identificado en 1976 a raiz de un brote en Filadelfia (EEUU)*? y
aunque las fuentes de desarrollo de la bacteria comprenden una variedad de equipos e
instalaciones relacionadas con la actividad humana, tiene presencia de forma natural en

medios no antropicos®.

Dentro del término “legionelosis” se incluyen distintas formas: la enfermedad del
legionario, la fiebre de Pontiac y la fiebre de Lochgoilhead. De las formas clinicas de
presentacion®, las mas importantes son las dos primeras. La primera como cuadro
neumonico y la segunda como proceso febril de tipo gripal, de caracter leve. La fiebre de
Lochgoilhead es una enfermedad muy parecida a la fiebre de Pontiac, pero es causada
por Legionella micdadei. La enfermedad del legionario y la de Pontiac tienen su origen en
el agente bioldgico Legionella pneumophila. La enfermedad del legionario es la mas
conocida. Es una forma de neumonia causada por la inhalacién de aerosoles; entendidos
estos como pequefas gotas de agua generadas al trasegar masas de agua a través de

una corriente de aire que contienen la bacteria.
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Cada ano, alrededor de un 5-10 % de los casos de neumonia son causados por
Legionella, con una tasa de ataque < 5 %% y un 30 % de tasa de mortalidad si no es
tratada la enfermedad. De hecho, Legionella spp. ha sido identificada como una causa
comun de neumonia nosocomial y adquirida en la comunidad®. Respecto a la primera, la
incidencia esta directamente relacionada con la disponibilidad del analisis del antigeno
urinario, el cultivo del esputo y la presencia de la bacteria en el suministro de agua
hospitalaria®. La incidencia de Legionella spp. como neumonia adquirida en la
comunidad es variable, oscilando entre el 2 al 15 % de este tipo de neumonias que
requieren hospitalizacion en Europa y Norteamérica. De hecho, Legionella pneumophila
se encuentra entre las tres o cuatro primeras causas de neumonia adquirida en la
comunidad vy, tanto los casos de legionelosis nosocomiales como los comunitarios, son
factibles de identificar en nifios®. Cabe resaltar que ademas de en los dos ambitos
descritos, la legionelosis se puede reconocer en el ambiente doméstico y asociada a
viajes. Por consiguiente y a pesar de que no hay comunicacién de todos los sucesos, se
producen brotes vinculados a viajes, hoteles, etc. todos los afios. En Estados Unidos,
cada afio son hospitalizados entre 8.000 y 18.000 personas debido a la legionelosis. Esta
puede estar provocada por distintas especies y serogrupos de Legionella®®, aunque el 90
% de los brotes se produce por Legionella pneumophila serogrupo 1, causante del brote
de 1976 (Legionella pneumophila serotipo 1, Philadelphia 1). El estudio de la legionelosis
sigue en desarrollo, ya que nuevas especies de Legionella' han sido descubiertas con
el paso del tiempo; sin desestimar que todavia queda mucho por avanzar en lo relativo a
la investigacion sobre el comportamiento del agente, conocimiento desde la atencion

primaria de la salud, vigilancia y prevencion de la enfermedad™®".

1.1.2.1. Epidemiologia

La legionelosis muestra una distribucidn mundial con representacién en América del

Norte, Sudamérica, Asia, Africa, Australia y Europa. La incidencia de la enfermedad es
31



muy variable en Europa y segun la red EWGLI las tasas correspondientes al ano 1999
variaban desde 19,5 por millén de habitantes en Bélgica, 16,9 en Dinamarca o 16,7 en
Holanda, a 7,8 en Espafia, 2,2 en Noruega, 1,6 en Finlandia o 1 por millén de habitantes
en Portugal. Si se tiene en cuenta que esta red se cred para vigilar la Legionella en
relacion al sector turistico, se puede suponer que los datos estan infravalorados con

respecto a la incidencia real'?,

El objeto de su vigilancia epidemioldgica es entre otros controlar la aparicién de casos y
brotes vinculados a instalaciones de riesgo, que pudieran tener relacion con el medio
ambiente’® o ambito laboral’®. Ambas presentaciones pueden ser de gran
trascendencia. De hecho, la frecuencia de aparicion de la enfermedad es bastante
relevante, y constituye uno de los tipos de neumonia infecciosa mas frecuente en el
mundo desarrollado. Aunque la mayoria de los casos se consideran esporadicos, si es
pertinente la necesidad de analisis, buscando la fuente de propagacién del agente y la
realizacion de comparativos entre pacientes afectados y muestras de agua recogidas.
Los estudios epidemioldgicos que se realizan cuando aparecen brotes o casos suelen
llevar a asociarlos con sistemas, equipos o edificios, intentando precisar con la ayuda de

las pruebas microbiolégicas el foco de infeccion.

La infeccion puede ser adquirida fundamentalmente en dos grandes ambitos: el
comunitario y hospitalario’®1%%.. En ambos casos la enfermedad puede estar asociada a
varios tipos de instalaciones y edificios, y puede presentarse en forma de brotes, casos
agrupados, y casos aislados o esporadicos. Es de destacar los casos que estan

asociados a viajeros.

En Europa, el mayor nimero de casos es de categoria desconocida (importante objeto de
estudio) y la categoria "ambito comunitario" queda en segundo lugar. Estas dos

categorias son las mas importantes aunque conviene resaltar que la que incluye "los
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viajes al extranjero" es igualmente muy relevante. Sin embargo, el "ambito nosocomial" al

contrario de como se podria pensar se encuentra a un nivel inferior.

Atendiendo al método principal de diagndstico, en Europa (1999) destaca el numero de
casos por Legionella pneumophila serogrupo 1 y otros serogrupos o serogrupos no
determinados, frente a otros casos de Legionella spp. De hecho, se produce un enorme
aislamiento de Legionella pneumophila preferentemente del serogrupo 1 en comparacion

con otros serogrupos'%.

El sistema de vigilancia epidemiolégica espainol se adapta a las exigencias de la Unién
Europea, al garantizar la coordinacion y el intercambio de la informacién epidemioldgica
en forma de diagnostico clinico y microbioldgico'”'%; |a deteccion de situaciones
epidémicas, incluso en enfermedades de baja incidencia; el uso de la informacién para la
accion; el establecimiento de redes de médicos y laboratorios centinelas a partir de la red
asistencial del Sistema Nacional de Salud y la aplicacion de nuevas tecnologias de
telecomunicacion'®. En particular, para la legionelosis, se realiza un control sobre los
casos, brotes y defunciones, que son comunicados a la Red RENAVE. El seguimiento
epidemiologico de la enfermedad es fundamental''® para la prevencion y control de la
misma'""'2 asi como para su estudio a través de la evolucion temporal. El fin de la
publicacion de la normativa relativa a la legionelosis en Espafa no es otro que el de
controlar la aparicion de casos y brotes vinculados a instalaciones de riesgo. En los
ultimos arios, la evoluciéon y perfeccionamiento del Real Decreto 909/2001'"® condujo al
Real Decreto 865/2003'"%, por el que se establecieron los criterios higiénico-sanitarios
para la prevencion y control de la legionelosis. La implementacion legislativa junto con el
sistema de vigilancia epidemioldgica son elementos sinérgicos que redundan en una
mejor proteccion de la salud''®; es por ello por lo que se presta especial interés a la

confluencia del inicio de la legislacion espafiola con la serie estudiada.
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En Espafa el "registro" del numero de brotes, casos y defunciones por legionelosis
notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica'® sirve para tener un control
de la situacién actual de la enfermedad. El estudio de los datos de las series temporales
en los distintos ambitos (comunitario y nosocomial) permite ver la evolucién de la
enfermedad a lo largo de los afios, inclusive con la aplicacibn de la posible
comparativa/repercusiéon respecto a afios sucesivos y las imposiciones legales
implementadas propuestas por el Ministerio de Sanidad y Consumo. El contraste entre lo
registrado y el tiempo de vigencia de la normativa permite plantear una posible influencia
en el control de la enfermedad, aunque esto no es del todo definitorio ya que algunos
brotes, casos y defunciones mostrados pueden tener su origen en fuentes en las que no

se hayan realizado ningun tipo de actuacion preventiva.

Desde 1997 la incidencia de la enfermedad en Espafia ha presentado una tendencia
creciente hasta el ano 2002, con una tasa de crecimiento anual en ese periodo de 52,5
%. A partir del afio 2002 y hasta el 2009 se mantiene una tendencia conservadora de las

tasas de incidencia de la legionelosis'.

1.1.2.2. Prevencién y control

La publicacion de diferentes normativas para el control y la prevencion de la enfermedad
tiene el objetivo de mitigar la aparicion de casos y brotes vinculados a instalaciones de
riesgo. Tal y como se ha mencionado, en Espafa la primera reglamentacion relativa al
control del desarrollo y dispersion de la bacteria acontece en 2001, a través del Real
Decreto 909/2001"® que posteriormente fue derogado por el Real Decreto 865/2003''
por el que se establecen los criterios higiénico-sanitarios para la prevencion y control de
la legionelosis. Previo al desarrollo legislativo espariol, la OMS'% identifica de manera
relevante que para la serie 1993-1999, el ultimo afio es el que mayor niumero de casos de

legionelosis y tasa por millon de habitantes presenta en Europa; advierte ademas, que el
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numero de paises con aportacion de datos va en aumento. Aun asi, tal y como se ha

comentado, la incidencia de la enfermedad es muy variable en Europa.

Adicionalmente, hay que indicar que a partir del 28 de julio de 2001 la vigencia del Real
Decreto 909/2001 impone la adecuacién preventiva de las instalaciones mencionadas en
un plazo de seis meses (con ampliaciones excepcionales), lo que podria implicar un
mayor control sobre los diferentes equipos y su traduccion en un menor numero de
brotes. Sin embargo, en contra de lo esperado, en el 2002 es cuando se produce mayor
numero de brotes comunitarios, aun con medidas higiénico-preventivas impuestas por la

normativa.

1.1.2.3. Factores de riesgo

La mayoria de los pacientes afectados por legionelosis presentan un sistema inmunitario
debilitado. Por este motivo, se supone que la exposicion a bajas concentraciones de la
bacteria, incluso en tiempo reducido, posibilita la infeccion en sujetos vulnerables. De
hecho, los factores establecidos de antemano para el desarrollo de la enfermedad son: la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fumar y terapias inmunodepresivas.
Adicionalmente, otros factores de riesgo fundamentales son: edad > 50 afios, afecciones
preexistentes, neumopatias, el consumo de alcohol, sexo masculino, cancer, tratamientos
con corticoesteroides, pacientes con trasplantes, tratamiento con quimioterapia,
enfemedades respiratorias o0 renales crénicas, insuficiencia cardiaca, diabetes y los
relacionados especificamente con el agente biolégico. En el caso de la legionelosis
nosocomial habria que afiadir: intubacién, aspiracién, ventilaciédn mecanica, intervencion
quirurgica reciente, equipos de terapia respiratoria y empleo de sondas nasogastricas.
Por lo tanto, aunque la enfermedad puede afectar a personas sanas, si es cierto que

existe una zona de riesgo que comprende: personas de tercera edad, alcohdlicos,

35



personas inmunodeprimidas, fumadores, diabéticos, pacientes con enfermedades

cronicas, respiratorias (broncopulmonares) y renales.

La enfermedad se presenta generalmente en personas con edades comprendidas entre
40y 70 afos, y es mas frecuente (de dos a tres veces mas) en varones que en mujeres y
rara en nifos. En ellos, es una enfermedad de pronéstico grave que con frecuencia
requiere hospitalizacién y en algunos casos cursa fatalmente. En relacion a la edad hay
que indicar que la documentacion de brotes de infecciones del tracto respiratorio es
bastante comun en los centros de asistencia de larga duracion para las personas de la
tercera edad. Estudios realizados en hogares de ancianos han demostrado que es
factible la identificacion de Legionella (sainthelensi), siendo sumamente util la importancia
de una vigilancia adecuada para el control de brotes de infecciones respiratorias y la
diagnosis temprana para que sean prontamente aplicadas las intervenciones

apropiadas''.

Ademas del ambito comunitario, las infecciones nosocomiales a menudo son causadas
por patégenos oportunistas como la Legionella pneumophila, la cual puede originar la
legionelosis con desarrollo fatal en individuos inmunodeprimidos. La infeccion puede
ocurrir por inspiracibn de un aerosol contaminado o por aspiracion de agua
contaminada''”. Por ello, un gran nimero de infecciones comunitarias, nosocomiales o
relacionadas con los viajes han sido documentadas. Para las primeras la ruta mas
frecuente de transmision es la aspiracién, a menudo de grifos y duchas, mientras que
para las relacionadas con los viajes son los aerosoles transportados’'®. Cuando las gotas
del aerosol tienen un tamafio que oscila en torno a las 5 ym y existe presencia de la
bacteria, su transporte e inhalacion puede conseguir la entrada en los pulmones. Cuanto
mas pequeia sean las gotas mas tiempo pueden permanecer en suspension en el aire,
penetrando con mas facilidad en las fracciones internas del sistema respiratorio. En

personas sanas es dificil que se desarrolle la enfermedad siempre que su sistema
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inmunoldgico funcione correctamente y los niveles de carga sean bajos; aunque existe
bastante variabilidad dependiendo de otros factores, como puede ser la temporalidad de
exposicidon. De esta forma, el hecho de que se identifique la presencia de la bacteria en
un sistema determinado no es condicién suficiente para que se desarrolle la enfermedad;
en ello influye la totalidad de los factores contemplados. En realidad, el microorganismo
tiene que alcanzar un determinado nivel de concentracion para la afectacion de personas,

existiendo ademas un tiempo variable de exposicion.

Para los humectadores y aparatos de enfriamiento evaporativo, los aerosoles son casi
siempre emitidos en ambientes interiores, con lo cual es mas facil su inhalacién por parte
de personas. En este caso, el mantenimiento que se debe hacer a los diferentes sistemas

es esencial a la hora de preservar unas buenas condiciones de salud.

1.2. CONTEXTO LEGISLATIVO EN ESPANA
La Constitucion Espariola'®, en su articulo 43, reconoce el derecho a la proteccién de la
salud y determina que compete a los poderes publicos organizar y tutelar la salud publica

a través de medidas preventivas y de las prestaciones y servicios necesarios.

El primer escalén de desarrollo preventivo lo constituye la Ley de Prevenciéon de Riesgos
Laborales (Ley 31/1995'%°, de 8 de noviembre) y sus normas complementarias, como
instrumento de proteccién de la seguridad y la salud. Esta Ley es cita ineludible y pilar del

desarrollo del marco normativo preventivo espaiiol.

En la clasificacion de agentes biolégicos aportada por el Ministerio de Trabajo y Asuntos
Sociales (INSHT) a través del anexo Il del Real Decreto 664/1997 y su Guia Técnica'?’,
se incluyen las modificaciones y actualizaciones introducidas por la Orden de 25 de mayo
de 1998 (BOE num. 76 de 30/3/1998) y su posterior correccién de erratas en el BOE

nam. 90 de 15/4/1998. La Guia Técnica, como herramienta que potencia el propio Real
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Decreto, matiza que en situaciones complicadas en las que no se prevé una exposicion
definida a agentes biolégicos se pueden producir emplazamientos no determinados.
Adicionalmente, la “conjuncidon o combinacion” de distintos agentes crea posiciones de

confusion en la investigacién del propio agente.

Mediante el Real Decreto 2210/1995'%°, de 28 de diciembre, por el que se crea la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, se establece una declaracion obligatoria de
enfermedades, situaciones epidémicas y brotes, informacién microbiolégica y sistemas
centinela. En el anexo | se contempla la lista de enfermedades de declaracién obligatoria
y en el punto 14 la legionelosis. El anexo Il presenta las modalidades de la declaracién de
enfermedades, siendo para la legionelosis una declaracion numérica semanal y datos

epidemioldgicos basicos. Referido al tema en el articulo 7 cita:

‘Las Comunidades Auténomas en su ambito competencial desarrollaran esta
normativa de forma que se garantice la capacidad funcional de estas actividades
en todos sus niveles administrativos y se asegure el envio al Ministerio de
Sanidad y Consumo de la informacion epidemiolégica establecida, con la

periodicidad y desagregacion que en cada caso se establezca”.

Cabria destacar, a nivel europeo e intercalado temporalmente entre las anteriores, la
Decision nim. 2119/98/CE'?? del Parlamento Europeo y del Consejo de 24 de septiembre
de 1998, por la que se crea una red de vigilancia epidemioldgica y de control de las

enfermedades transmisibles en la Comunidad.

La Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud,
en su reunion del 29 de octubre de 1999, con el objetivo de evitar o reducir al minimo la
aparicion de brotes, estimd necesario disponer de criterios técnico-sanitarios coordinados

y aceptados por las autoridades sanitarias de la administracion estatal, autonédmica y
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local. Por ello se aprobd el Real Decreto 909/2001', de 27 de julio, por el que se
establecen los criterios higiénico-sanitarios para la prevencion y control de la legionelosis.
El avance de los conocimientos cientifico-técnicos y experiencia acumulada en la
aplicacién del citado Real Decreto obligd a su derogacion y a aprobar una nueva norma
que contemplase las innovaciones necesarias para un mayor control de la legionelosis.
No obstante, se consider6 necesario seguir profundizando en aquellos aspectos que dan
lugar a la proliferacién de la Legionella spp., asi como en los procedimientos posibles
para su eliminacion de forma facil y eficaz, adaptando en consecuencia la normativa a los

sucesivos avances que se produzcan.

El Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la Direccidn General de Salud Publica y
la Subdireccion General de Sanidad Ambiental potencié una mejor comprension del Real
Decreto 909/2001, publicando las “Recomendaciones para la Prevencion y Control de la
Legionelosis”?® incluyendo anexos, figuras, acciones, etc. que amplian y desarrollan los

contenidos e ilustran algunas instalaciones.

En la Comunidad Autondmica de Andalucia, a través de la Junta de Andalucia
(Consejeria de Salud) y la Direccién General de Salud Publica y Participacion, se
elaboraron unas “Recomendaciones técnico-sanitarias para el mantenimiento y
desinfeccién preventiva de instalaciones de agua sanitaria y torres de refrigeracién en

edificios colectivos”'?4.

Con posterioridad se establecio el Decreto 287/2002'25, de 26 de noviembre, por el que
se establecen medidas para el control y la vigilancia higiénico-sanitarias de instalaciones
de riesgo en la transmision de la legionelosis y se crea el Registro Oficial de
Establecimientos y Servicios Biocidas de Andalucia. Aunque los pormenores de los
tratamientos y sistemas han de analizarse con detalle, si se precisa que este Decreto

incorpord alguna nueva instalacion de tratamiento muy particular, avanzando con cautela
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en la prevencion de la salud.

Por dltimo, en cuanto a la promocion del desarrollo de actuaciones relacionadas con la
salud publica, el Capitulo | “Salud Publica” (articulo 15-punto 5) del titulo IV “De las
Actuaciones en Materia de Salud”, de la Ley 2/1998'%, de 15 de junio, de Salud de
Andalucia, expone que la Administracion Sanitaria Publica de Andalucia, a través de los
recursos y medios de que dispone el Sistema Sanitario Publico de Andalucia y de los

organismos competentes en cada caso promovera la:

“Vigilancia e intervencion epidemioldgica frente a brotes epidémicos y situaciones
de riesgo de enfermedades transmisibles y no transmisibles, asi como la
recopilacion, elaboracion, analisis y difusion de estadisticas vitales y registros de

morbimortalidad que se establezcan”.

Los articulos 13.21 y 20.1 del Estatuto de Autonomia para Andalucia (Ley Organica
6/1981'?7), respectivamente, atribuyen a esta Comunidad Autéonoma la competencia
exclusiva en materia de sanidad e higiene, sin perjuicio de lo establecido en el articulo
149.1.16.2 de la Constitucion Espariola; asi como el desarrollo legislativo y ejecucion de la

legislacion basica del Estado en materia de sanidad interior.

La Ley 2/1998, de 15 de junio, de Salud de Andalucia, en el articulo 19, establece que la
Administracion Sanitaria de la Junta de Andalucia realizara, entre otras actuaciones, el
establecimiento de normas y directrices para el control y la inspeccion de las condiciones
higiénico-sanitarias de funcionamiento de los locales de convivencia colectiva y del medio

ambiente en que se desenvuelve la vida humana.

40



ANTECEDENTES

La neumonia es una enfermedad respiratoria causada por diferentes agentes bioldgicos:
virus, bacterias y hongos. Entre sus principales causas se encuentran los virus sincitiales
(VSR), coronavirus humano, influenza tipo A, parainfluenza tipo 3, adenovirus humano y
metapneumovirus humano'?®; las bacterias Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
Streptococcus pneumoniae (neumococo)'?%1%0:131 y el hongo Pneumocystis jiroveci®®. Sin
embargo, la presencia de determinados factores de riesgo aumenta la posibilidad de
contraer la neumonia®™?'33; entre ellos cabe destacar la inmunodepresion, antecedentes
de otras enfermedades o ciertos factores ambientales. En el caso de la neumonia severa
los principales son la comorbilidad, infecciones del tracto respiratorio superior y el retraso
en el tratamiento de la enfermedad; por el contrario, el suministro de antibiéticos ejerce

un efecto protector sobre el paciente'®.

Los sintomas de la neumonia varian en dependencia de la edad y el agente causante. En
general, suelen presentarse sintomas comunes en la enfermedad, entre otros: tos,
escalofrios, fiebre, dificultad en la respiracion, dolor de cabeza, sibilancia y pérdida de
apetito. La enfermedad es la principal causa de muerte en nifios menores de cinco anos,
con una alta representacion de mortalidad a nivel mundial y presencia fundamental en

Africa y Asia Sudoriental®’.

La presente tesis doctoral se plantea como complemento a lo descrito para las
enfemedades respiratorias en Espana y, en particular, para la serie 1992-2001 que tanta
repercusion tuvo relativa a la neumonia. Por lo tanto, dispondra de un caracter historico y
aportara datos epidemioldgicos para una mejor comprension de la evolucion sanitaria de
la misma; considerando especificamente la legionelosis, como enfermedad bacteriana de
origen ambiental, y su forma clinica de infeccién pulmonar denominada “Enfermedad del

Legionario” que se caracteriza por neumonia con fiebre alta.
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2. JUSTIFICACION Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

En Espafia, a finales de los ochenta y en la década de los noventa, acontecieron una
serie de eventos adversos que desde el punto de vista sanitario tuvieron una gran
repercusion social. En especial, determinados brotes (nosocomiales y/o comunitarios)
tuvieron su origen en agentes biolégicos que indujeron enfermedades respiratorias.
Mientras que su expresion fue modulada mediante la promulgacion de legislacion que
incidia fundamentalmente en el mantenimiento higiénico-preventivo de instalaciones de
riesgo, los estudios de caracter epidemioldgico relacionados con los acontecimientos de

morbilidad y mortalidad no siempre acompafaron el manejo de las enfermedades.

En esta tesis doctoral se plantea un nuevo aporte de la epidemiologia relativa a la
neumonia y legionelosis, principalmente como complemento indispensable que deberia
acompanar a las actuaciones de campo con marco higiénico. En particular, se pretende
discernir la mortalidad por neumonia y legionelosis en Espafia (ambos sexos) para las
series 1997-2001 y 2011-2015, y la implicacion que el ambito legislativo sanitario hubiera

podido ejercer en ella.

Se trata de un impulso para entender con vision mas global y mayor profundidad lo
aportado al conocimiento de la neumonia y legionelosis. Lo anteriormente descrito
constituiria una parte de lo proyectado en esta tesis, ya que los datos obtenidos podrian
inducir al perfeccionamiento de la normativa sanitaria existente. Adicionalmente, la
comparacion de series histéricas junto con la implementacion de las medidas legislativas
podria ayudar a entender la contribucién de las ultimas y su posible modificacién o mejor
implantacion. La eleccion de las series corresponde a la pretensiéon de entender la
evolucion de las enfermedades; desde lo mas reciente en relacion a lo mas
histéricamente destacable. No obstante, tanto por los afos considerados como por la
metodologia empleada, la envergadura de las comparaciones arroja una aproximacion

suficientemente detallada para la comprensién de la epidemiologia reciente de la
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neumonia y legionelosis. Por ultimo, desde el punto de vista personal, es la descripcion
epidemioldgica de la neumonia y legionelosis en Espafa la que se determina en un afan

por contribuir al analisis pormenorizado de la misma dentro del componente histérico.

Pregunta de investigacion: ¢ cual es el impacto de la neumonia y legionelosis en Espana

respecto a la morbimortalidad?

3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL
- Examinar la neumonia y legionelosis en Espafia en las series 1992-2001 y 2005-

2015.

3.2. ESPECIFICOS

- Caracterizar los casos registrados.

- Estudiar la evolucion atendiendo a la mortalidad.

- Relacionar el desarrollo legislativo de prevencién de la legionelosis, casos

registrados y mortandad.

4. PERSONAS Y METODOS

4.1. POBLACION DE ESTUDIO
Personas residentes en Espana con afeccion de neumonia o legionelosis.
4.2. DISENO DEL ESTUDIO
4.2.1. Tipo de investigacion: Cuantitativa.

4.2.2. Tipo de estudio: Transversal de series temporales.
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4.3. LUGARY TIEMPO DEL ESTUDIO
Espafia. Comprende las series temporales: 1992-2001 y 2005-2015.

4.4. FUENTES DE DATOS
Los datos fueron extraidos del registro, actualizado continuamente, controlado por el
CNE. Este pertenece al Instituto de Salud Carlos lll (Gobierno de Espana; Ministerio de
Ciencia, Innovaciéon y Universidades), identificando a través del Area de Analisis
Epidemiolégico y Situacion de Salud las cifras de mortalidad y morbilidad. Mediante el
uso de estos valores se presenta el estudio relativo al alcance por neumonia y
legionelosis. Si bien es cierto que dentro de la denominacion “neumonia” es necesario
ubicar distintos origenes, aqui se aporta una vision general de la misma. Los datos
tomados de la base ministerial fueron reportados y validados a nivel nacional y, por lo
tanto, suprime la posibilidad de error de muestreo. Asimismo, se utilizaron los datos
relativos a neumonia y legionelosis extraidos del proyecto “Avances en la epidemiologia,
prevencion y control de las enfermedades respiratorias: Neumonia”; financiado por la

Universidad Internacional-Ecuador (2013-2014), Enrique Gea-lzquierdo (IP).

El estudio fue realizado sobre datos secundarios de neumonia (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10t revision, ICD-10, Chapter X:
Diseases of the respiratory system, Codes J12-J18)'% y legionelosis; y series historicas
1992 y 2001, y 2005-2015. La incidencia anual por 100.000 habitantes fue calculada
mediante los datos de la poblacién espafola para el afo correspondiente provenientes
del Instituto Nacional de Estadistica (INE).
4.5. CRITERIOS DE INCLUSION

-Diagnéstico principal de enfermedad respiratoria, neumonia o legionelosis

confirmada en Espafa (en el caso de la legionelosis también se incluye

EWGLINET). Para la neumonia y legionelosis se consideré la adquirida en la

comunidad y la hospitalaria.
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-Casos registrados en el Gobierno de Espana, Ministerio de Ciencia, Innovacién y

Universidades o equivalente (Instituto de Salud Carlos Ill) entre 1992-2001 y/o

2005-2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes con datos incompletos.

-Expedientes de pacientes que no cumplan con los criterios clinicos y paraclinicos

de las enfermedades descritas.
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4.6. VARIABLES DEL ESTUDIO

Definicion operacional

Variable Definicion Tipo de Categoria Escala Indicador
conceptual'®-1%  variable
Sexo Conjunto de | Cualitativa | Nominal -Hombres -Frecuencias absolutas
seres -Mujeres -Media aritmética
pertenecientes -Ambos sexos -Tasa estandarizada
a un mismo -Desconocido -Tasa ajustada
sexo -Tasa de altas
Edad Espacio de | Cuantitativa | Discreta <1 -Tasa de altas por
anos que han 0-4 100.000 habitantes
corrido de un 5-14 -Tasa  por  100.000
tiempo a otro 15-24 nacidos
25-34
35-44
45-54
55-64
65-74
75-84
> 85
1-4
5-9
10-14
15-19
20-24
25-34
35-44
45-54
55-64
65-74
75-84
> 84
> 85
Comunidad En Espafa, | Cualitativa | Nominal -Andalucia -Tasa de incidencia por
Auténoma entidad -Aragoén 100.000 habitantes
territorial  que, -Asturias
dentro del -Baleares
ordenamiento -Castilla la
constitucional Mancha
del Estado, esta -Comunidad
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dotada de

poder legislativo

Valenciana

-Castillay Ledn

y competencias -Canarias
ejecutivas, asi -Cantabria
como de la -Catalufia
facultad de -Extremadura
gobernarse -Galicia
mediante  sus -La Rioja
propios -Madrid
representantes -Murcia
-Navarra
-Pais Vasco
-Melilla
-Ceuta
Afo Periodo de | Cuantitativa | Discreta 1992
doce meses, a 1993
contar desde el 1994
dia 1 de enero 1995
hasta el 31 de 1996
diciembre, 1997
ambos inclusive 1998
1999
2000
2001
2002
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
Mes Cada una de | Cualitativa | Nominal -Enero
las doce partes -Febrero
en que se -Marzo
divide el afio -Abril
-Mayo
-Junio
-Julio
-Agosto
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-Septiembre

-Octubre
-Noviembre
-Diciembre
Especie Cada wuno de | Cualitativa | Nominal -L. pneumophila -Frecuencias absolutas
(referido a | los grupos en -L. micdadei
aislamiento que se dividen -L. bozemanii
de los géneros vy -L. dumoffii
Legionella) que se -L. longbeachae
componen de -L cincinnatiensis
individuos que, -Especies
ademas de los desconocidas
caracteres -Otros
genéricos,
tienen en
comun otros
caracteres por
los cuales se
asemejan entre
si y se
distinguen de
los de las
demas especies
Serogrupo Microorganismo | Cualitativa | Nominal 1 -Frecuencias absolutas
(referido a | aue puede 2
aislamiento | causar una 3
de infeccion que se 4
. clasifica de 5
Legionella
acuerdo a los 6
pneumophil antigenos que 8
a por SG) exhibe en la 10
superficie de 14
sus células -Otros serogrupos
o
serogrupo no
determinado
-Desconocido
Ambito Lugar o espacio | Cualitativa | Nominal -Comunitario
donde acontece -Nosocomial
la infeccion -Ambos
-EWGLINET

-Comunitario +
nosocomial +
EWGLINET
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Categoria Lugar o espacio | Cualitativa | Nominal -Comunitario -Frecuencias absolutas
de casos donde -Nosocomial
acontecen los -Viaje en el
casos extranjero
-Viaje en el pais
de residencia
-Desconocido
Método Proceso de | Cualitativa | Nominal -Aislamiento
principal de obtencién de un -Deteccidn de

diagndstico antigeno (orina)

diagnosis
-Serologia
(seroconversion)
-Serologia (Unico
titulo alto)
-Deteccién de
antigeno
(respiratorio)
-PCR

-Otros

-Desconocido

4.7. ANALISIS ESTADISTICO
4.7.1. Descriptivo

En la consideracion de la serie 1992-2001 de la neumonia se contempla
fundamentalmente la descripcidén de la legionelosis a partir del afo en que se reguld la
declaracién obligatoria de esta dentro del territorio de Espafia. Por ello, tanto la
estadistica descriptiva de la ultima como su “estado en Espana” se considera desde
1996. En cambio, la serie temporal 2010-2015 es homogénea para la neumonia y
legionelosis, aunque la segunda se ha ampliado cinco afios para una mejor definicion del
“‘estado de la enfermedad”. Asimismo, a pesar de que la neumonia presenta una primera
serie mas extensa, que integra entre otras la forma neumonica de la legionelosis
(infeccion pulmonar o “Enfermedad del Legionario”), en términos de mortalidad se han

estimado los mismos afos entre las series (1997-2001, 2011-2015) de ambas

enfermedades y el mismo numero de afios (5). La relevancia de las series estudiadas con
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respecto a la mortalidad se basa en el afio posterior a la declaracién obligatoria de la
legionelosis (1997), el aumento de la tasa de notificacion por legionelosis en la UE/EEE
desde 1995 hasta 2015 (los paises miembros de la EWGLINET no pertenecientes a la
UE/EEE fueron excluidos para 1995-2008), el numero de defunciones en Espafa en el
2015 (72 por detras de Francia e Italia)?, la presencia de Espafia entre los diez mayores
brotes por legionelosis notificados en la Union Europea (2012, dos brotes posicionados
en tercero y noveno lugar, 2009-2014)°, y los brotes de legionelosis de Gerona (2014),

Barcelona, Toledo y Cuenca (2013), y Madrid (2012).

4.7.1.1. Neumonia
4.7.1.1.1. Casos registrados
Se considera la determinacion para la serie historica 1992-2001 en Espafia atendiendo a:
orden de causa de mortalidad por neumonia, grupo de edad y sexo (tasa por 100.000
habitantes, basado en la tasa del ano 2001), afios potenciales de vida perdidos por
neumonia y sexo (tasa estandarizada por edad por poblacion europea por 100.000
habitantes), y tasa ajustada (poblacion europea) de altas por neumonia por 100.000

habitantes segun el sexo y afio.

Para la misma serie en Espafia se expone la: tasa de altas por 100.000 habitantes segun
el grupo de edad y afio (neumonia, hombres), tasa de altas por 100.000 habitantes segun
el grupo de edad y afio (heumonia, mujeres), y tasa de altas por 100.000 habitantes

segun el sexo y afio (heumonia, todas las edades).

2ECDC. Surveillance Report. Legionnaires’ disease in Europe. 2015.

5 ECDC. Surveillance Report. Legionnaires’ disease in Europe. 2014.
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4.7.1.1.2. Evolucion de los casos

Se determina la mortalidad por neumonia y sexo segun las: defunciones, edad media a la
defuncién, tasa por 100.000 habitantes, y tasa ajustada por edad por poblacién europea
por 100.000 habitantes. Adicionalmente, se presenta la mortalidad en hombres por
neumonia y grupo de edad (tasa por 100.000 habitantes), mortalidad en mujeres por
neumonia y grupo de edad (tasa por 100.000 habitantes), y mortalidad en ambos sexos

por neumonia y edad menor a 1 afio (tasa por 100.000 nacidos).

Respecto a la serie 2010-2015, se determina en Espana la mortalidad por neumonia y
sexo segun las: defunciones y tasa por 100.000 habitantes. En la serie 2011-2015, se
determinan los resultados mediante las frecuencias relativas (%) de la variable cualitativa
sexo atendiendo a la mortalidad, y mortalidad promedio y mediana en hombres y

mujeres.

4.7.1.2. Legionelosis
4.7.1.2.1. Sistema de vigilancia
En Espafia, la autoridad sanitaria competente en materia de salud elabora programas de
vigilancia en el ambito de las enfermedades transmisibles y no transmisibles. En su
desarrollo se priorizan problemas de especial relevancia para la salud publica que causen

brotes epidémicos 0 que sean prevenibles.

La Decision 2000/96/CE de la Comision de 22 de diciembre de 1999, relativa a las
enfermedades transmisibles que deben quedar progresivamente comprendidas en la red
comunitaria, en aplicacién de la Decisién num. 2119/98/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 24 de septiembre de 1998, incluye las infecciones nosocomiales entre las
enfermedades que deben ser vigiladas por la Red de Vigilancia Epidemiolégica y Control

de Enfermedades Transmisibles de la Comunidad Europea, a través de la recogida y el
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analisis de datos normalizados. La recomendacién 2009/C 151/01 del Consejo de 9 de
junio de 2009, sobre la seguridad de los pacientes, en particular la prevencién y lucha
contra las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, recomienda a los paises
de la Unién adoptar y aplicar una estrategia de prevencion y control de las infecciones
nosocomiales'?, destacando la importancia de crear o reforzar los sistemas de vigilancia
epidemioldgica activa en los niveles regional/nacional que permitan establecer datos
nacionales de referencia, asi como evaluar y orientar las politicas de prevencion y

control™"142,

La creacion del Sistema Europeo de Alerta Temprana de enfermedades transmisibles,
afectd a la red de alerta nacional. Adicionalmente, el Programa de Accién Comunitaria de
la Unién Europea en el ambito de la Salud Publica establecié tres areas prioritarias, una
de las cuales tiene la finalidad de atajar rapidamente las amenazas para la salud
mediante un dispositivo expeditivo y eficaz. Asimismo, la red de alerta se integra en
distintas actividades de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, y a través de ella
en la Red Europea de Vigilancia de la legionelosis (EWGLI)"3. Atendiendo a lo descrito,
el sistema de alerta en Espafia tiene como objetivos la detecciéon de problemas de Salud
Publica, prestar calidad en la intervencion, evitar que las alertas generen una crisis,
adoptar medidas de control y prevencion, y una rapida respuesta. Hay que mencionar
que en la estructura y actuacion del dispositivo de Salud Publica ante una alerta existen

tres niveles: local, provincial y central.

La recogida de informacion dependera si se trata de un caso comunitario 0 nosocomial.
En el primero sera suficiente, si asi se estima, con la cumplimentacion completa de la
ficha de caso en la Red de Alerta; mientras que en el segundo se adjuntara la encuesta
epidemiolégica de notificacion de caso de legionelosis hospitalaria que se encuentra
como documento de apoyo en la ficha de la Red de legionelosis. La encuesta

epidemioldgica, segun el protocolo de alerta epidemiolégica por legionelosis, incluye
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variables sociodemograficas del paciente (fecha de nacimiento, edad, sexo, distrito
municipal, localidad, ocupacién y direccion), antecedentes personales y clinicos (habito
tabaquico, diagnostico previo de enfermedad respiratoria crénica, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca coronaria, tratamiento con corticoides o inmunosupresores, cancer,
didlisis renal, trasplantes, VIH u otras), sintomas y signos (fiebre, neumonia, cefalea,
mialgias, diarrea, vomitos, confusion y otros), datos de Ilaboratorio (aislamiento,
seroconversion SG1, antigeno en orina, tincion directa, titulo alto > 256 en suero unico y
seroconversion) y datos epidemiolégicos (tipo de caso, fecha de inicio de los sintomas,
hospitalizacién, desplazamientos en los 15 dias previos a la fecha de inicio de los
sintomas, presencia de dispositivos, uso de agua de red publica y datos de la residencia

donde el caso ha vivido los Ultimos 15 dias previos al inicio de los sintomas)'*3.

La informacién es enviada al CNE donde, atendiendo a la definicidon de caso, se clasifica
como confirmado o probable; y si es comunitario, nosocomial o asociado a viaje.
Entonces, el laboratorio de referencia para la vigilancia epidemiolégica de la legionelosis
(Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud Carlos IllI) confirmara el
diagnostico, siempre que las comunidades autonomas no dispongan de los medios

humanos o moleculares'#* que permitan contrastar las muestras clinicas y ambientales.

4.7.1.2.2. Definicion de caso (legionelosis)'?

-Criterio clinico

La legionelosis se define como una enfermedad respiratoria aguda con signos focales e
imagenes radiolégicas compatibles con neumonia. Otros sintomas y signos son cefalea,
mialgias, diarrea y vomitos. La mitad de los pacientes pueden presentar confusién mental

y delirio.
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La fiebre de Pontiac es un sindrome febril agudo autolimitado sin neumonia.

-Criterio de laboratorio

El caso confirmado se realiza sobre los criterios de aislamiento de cualquier especie o
serogrupo (SG) de Legionella a partir de secreciones respiratorias, tejido pulmonar o
sangre. La deteccion de antigeno de Legionella pneumophila se realiza en orina por
inmunocromatografia o ELISA. La seroconversion (aumento del titulo de anticuerpos en
cuatro veces 0 mas) con un segundo titulo minimo de 128 frente a Legionella
pneumophila SG1 por inmunofluorescencia indirecta, en sueros tomados en la fase

aguda y convaleciente de la enfermedad.

Los criterios para la definicién de caso probable se basan en la deteccién de antigeno
especifico de Legionella pneumophila en secreciones respiratorias o tejido pulmonar, por
inmunofluorescencia directa usando reactivos monoclonales frente a cualquier especie o
SG de Legionella, incluido el SG1. Asimismo, la deteccidon de &cido nucleico de
Legionella spp. en secreciones respiratorias, tejido pulmonar u otras muestras
normalmente estériles. La seroconversion (aumento del titulo de anticuerpos en 4 veces o
mas) con un segundo titulo minimo de 128 frente a cualquier especie o SG de Legionella
distinto de Legionella pneumophila SG1, por inmunofluorescencia indirecta, en sueros
tomados en la fase aguda y convaleciente de la enfermedad; y titulo Unico de anticuerpos

elevado (= 256) frente a Legionella pneumophila SG 1.

Adicionalmente el criterio epidemiolégico se basa en pacientes que presenten
sintomatologia compatible con legionelosis pero con pruebas diagnésticas de laboratorio
y que estén relacionados con una fuente de infeccidon que haya sido la causa de casos
confirmados. El criterio de relacion epidemiolédgica se tendra en cuenta en el estudio de

brotes.
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En general, hay que considerar como situaciones especiales, dada la posibilidad de
aparicion de brote, los casos asociados a viajes, los casos que reciben tratamiento o
atencion en instituciones sanitarias u otras residencias o centros de larga estancia (p.ej.
residencias de tercera edad) y los casos asociados a balnearios de aguas termales e

instalaciones de spa.

-Clasificacion de casos

No procede la definicion de caso sospechoso mientras que un caso probable es una
persona que cumple con los criterios clinicos junto con, al menos, un resultado positivo
en las pruebas de laboratorio que definen caso probable o si tienen una relacion

epidemioldgica, especialmente cuando el caso se estudie en el contexto de un brote.

El caso confirmado es compatible con la definicion clinica de caso y con al menos un

resultado positivo en alguna de las pruebas de laboratorio consideradas de confirmacion.

Otras definiciones para la investigacion epidemiolégica y ambiental son el de caso
esporadico (paciente sin relacion epidemiolégica con ningun otro caso), casos asociados
a viajes (pacientes que han pasado una o mas noches en alojamientos fuera de su
residencia habitual, en los 2-10 dias antes del comienzo de los sintomas de la
enfermedad) y caso nosocomial. Para este ultimo conviene distinguir entre: sospecha de
caso nosocomial (paciente con clinica compatible y confirmado por laboratorio que ha
estado ingresado, al menos 1 dia, de entre los 2-10 dias anteriores a la fecha de inicio de
los sintomas en un establecimiento hospitalario en el que no se han hallado mas casos
de legionelosis ni se halla evidencia microbiolégica en el estudio de las muestras
ambientales del hospital), caso nosocomial probable (paciente con clinica compatible y
confirmado por laboratorio que ha pasado, al menos un dia, de entre los 2-10 dias

anteriores a la fecha de inicio de sintomas en un establecimiento hospitalario y ademas
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en el hospital ha habido otros casos préximos en el tiempo) y caso nosocomial
confirmado (paciente con clinica compatible y confirmado por laboratorio que ha pasado
el periodo de incubacién en un establecimiento hospitalario o cuando se ha obtenido del
paciente un aislado indistinguible por técnicas de tipado de las cepas aisladas en el

sistema de agua en el hospital en el periodo de tiempo que se diagnostico el caso).

En general, el brote seria la agrupacion de dos o mas casos confiirmados o
sospechosos/probables relacionados epidemiolégicamente con una fuente causal comun.
Se distingue entre: brote comunitario (dos o mas casos ocurridos en un intervalo de
tiempo igual o inferior a un mes, en personas que hayan frecuentado un mismo lugar en
los 2 a 10 dias anteriores a la fecha de los primeros sintomas) y brote nosocomial (dos o
mas casos confirmados ocurridos en personas ingresadas en el mismo hospital en los 2 a
10 dias anteriores a la fecha de los primeros sintomas y cuando se sospecha de una
fuente comun de exposicidon). Se considerara ademas como brote, la aparicion de un solo
caso de origen nosocomial, en establecimiento balneario, o en residencia de tercera

edad.

4.7.1.2.3. Definicion de alerta por caso de enfermedad de declaracion

obligatoria (EDQ) urgente y brote'3

La legionelosis es una enfermedad de declaracion obligatoria urgente y esta considerada
como una alerta de salud publica, por lo que se debe investigar la posibilidad de relacion

con otros casos producidos.

Respecto a la vigilancia epidemioldgica se debera actuar como si de un brote se tratase
cuando exista: sospecha de un caso de legionelosis de origen nosocomial, en
establecimiento termal o en residencia de la tercera edad; la aparicién de dos o0 mas

casos en residentes de fuera del territorio en el plazo de 2 afos, relacionados con
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establecimientos hoteleros, o de seis meses en caso de residentes; la agrupacién de dos
0 mas casos en los que se sospeche relacion causal por fuente comun; o un cluster de
dos 0 mas casos en un ambito geografico determinado (localidad de menos de 25.000

habitantes, o en un mismo barrio en localidades mayores) en el plazo de dos meses.

-Notificacion y comunicacion de casos y brotes

En dias laborables, la notificacién por el facultativo del caso sospechoso o confirmado se
dirigira a Epidemiologia de Atencién Primaria (EAP) o Area de Gestién Sanitaria o, de ser
oportuno, a Medicina Preventiva (MP). Posteriormente, se grabara la ficha
correspondiente en la aplicacién Red Alerta y se informara a la Delegacién Territorial,
Seccion de Epidemiologia. Esta valorara la necesidad de comunicarlo a otra unidad de la
Delegacion, o a otros Organismos, segun caracteristicas y magnitud de la alerta. Con
posterioridad, se realizara la comunicacion a las emergencias sanitarias, que avisara a
través del teléfono provincial de alerta a epidemiologia, con grabacién del caso en la
aplicacion Red Alerta y comunicacién al teléfono central de alertas. Por lo tanto, la
sospecha de un caso de legionelosis se debe investigar y comunicar de manera urgente

al sistema de vigilancia epidemiologica.

Hay que aclarar que la declaracién de brote complementa pero no sustituye la
declaracion de caso. En el primero, el sistema de vigilancia epidemiologica envia el
informe final del brote al CNE en un tiempo inferior a tres meses a la investigacion. No
obstante, la declaracion de brote se hara urgente al Centro en caso de que hubiera
sospecha de interés supracomunitario, quien lo comunicara al resto de las comunidades

autonomas y a las autoridades de Salud Publica que corresponda.

Si aconteciese la aparicion de casos confirmados o sospechosos/probables de

legionelosis con antecedentes de residencia (de 2 a 10 dias antes del inicio de los
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sintomas) en hoteles, balnearios, hospitales u otros establecimientos de riesgo ubicados
fuera de la Comunidad Auténoma; estos deberan notificarse urgente a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica. Adicionalmente, se realizara la investigacion correspondiente

ante la presencia de caso o cluster notificado por RENAVE.

4.7.1.3. Relacién entre evolucién legislativa de prevencion de la legionelosis,

casos registrados y mortandad

Los datos correspondientes a la legionelosis en Europa que se presentan datan para la
serie histérica 1993-1999 y la categoria de casos para 1999. Igualmente, este ultimo en la
exposicion de los casos de legionelosis y el aislamiento de Legionella por especies, y

aislamiento de Legionella pneumophila por SG.

El nimero de brotes, casos y defunciones por legionelosis notificados a la red nacional de
vigilancia epidemiolégica se calcula para todo el territorio espafiol, serie 1997-2002, y
ambitos comunitario, nosocomial, ambos, EWGLINET, y ambito comunitario + nosocomial

+ EWGLINET.

Igualmente, para la serie 2010-2015, se determinan los casos notificados de legionelosis
en Espafa segun: el sexo, comunidad auténoma, grupos de edad (ambos sexos,
hombres y mujeres). Asimismo, en la serie 2013-2015, se indica a nivel nacional los

casos notificados por mes.

Respecto a la mortalidad (Espafia, serie 2010-2015), se expresa por sexo: defunciones y

tasas por 100.000 habitantes.
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4.7.1.3.1. Estado de la legionelosis en Espafia

Se contempla la legionelosis en Espafa mediante su ubicacion dentro de la expresion de

la enfermedad en Europa (28 paises/areas europeas) y afio 1999.

Para la serie 1997-2002, en Espafia y por comunidades autébnomas, se presentan las
tasas de incidencia por 100.000 habitantes. A nivel nacional, se determinan: las tasas de
incidencia por 100.000 habitantes (serie 2005-2010), las tasas ajustadas por sexo por
poblacion europea por 100.000 habitantes (serie 2005-2015) y las tasas ajustadas por
grupo de edad y sexo (hombres, mujeres) por poblacién europea por 100.000 habitantes
(serie 2010-2015). Adicionalmente, en la serie 2011-2015 se determinan los resultados
mediante las frecuencias relativas (%) de la variable cualitativa sexo atendiendo a la

mortalidad, y mortalidad promedio y mediana en hombres y mujeres.

4.7.2. Comparativo
La dependencia entre la mortalidad por neumonia y legionelosis en Espafia (ambos
sexos) y las series 1997-2001 y 2011-2015 se determinan mediante medidas de
asociacion. Estas emplean en el numerador la diferencia entre el nimero de inversiones
(Q) y no inversiones (P) que resultan de comparar cada caso con cada otro, con la
salvedad de que se diferencian en el tratamiento dado a los empates. En particular, se
determina la gamma (y), estadistico exacto de Fisher y Kendall-Stuart tau-c (z.). Para ello,
se han considerado los afos descritos segun cada serie y la mortalidad especifica para
cada enfermedad. Estas dultimas fueron agrupadas en intervalos por el numero de
defunciones y asignacién ordinal (neumonia: [7000-8000], [8001-9000] y [9001-10000];
legionelosis: [0-10], [11-20] y [21-30]). Asimismo, se calcula el numero total de
defunciones para ambos sexos, para la neumonia y legionelosis, en cada afo de las dos

series.
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La gamma no considera los pares empatados, basandose unicamente en el numero de

pares de observaciones concordantes y discordantes. Se define como:

y=P-0)/(P+0Q)

y varianza asintética

16 Z 2' ni(QA;— PDj)* | (P + Q)*

El test exacto de Fisher (test de permutacion) es empleado en sustitucion del test de la x?
ya que en una o mas de las celdas se han obtenido una frecuencia esperada de 5 o
menos y es de mucha utilidad cuando la muestra es pequefia. Hay que sefalar que
Fisher no dispone de un estadistico para el test, aunque arroja el p-valor directamente, y
que el algoritmo implementado es el FEXACT™°,

La t.se determina mediante la siguiente expresion:
2m (ne- na) / [n*(m - 1)],
donde
m = valor menor del numero de filas y del nimero de columnas
n =tamano muestral
La cantidad ne- nq se interpreta por “ktau” como r(score) y el numero de valores distintos
de una variable como tabulacion r(r). Finalmente, la t. se calcula por:

scal tauc= scalar(score)*(2*scalar(m)/(scalar(N)*2*(scalar(m)-1)))

La potencia estadistica y el calculo del tamafo del efecto se obtienen a través del

programa G*Power'#8, El test utilizado es “exact, bivariate normal model” y andlisis de la
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potencia “post hoc: compute achieved power-given a, simple size, and effect size”, “two
tails”, “a error probability’=0,05. Como es conocido, la potencia estadistica (1-B) es
calculada partiendo de n, el nivel de error (a) y el tamafio del efecto. En el analisis se
utiliza el contrate bilateral ya que requiere mayor diferencia respecto a la manifestacion

de una determinada potencia.

4.8. PROGRAMA ESTADISTICO

Para la gestion de los datos y analisis estadistico se empleara Stata (R) 14.2
Statistics/Data Analysis. Special Edition. Copyright 1985-2015 StataCorp LLC. Texas,
USA. Serial number: 401406223539. En el calculo de la potencia estadistica y del tamario
del efecto se utilizara G*Power Version 3.1.9.4.: Statistical Power Analyses for Windows

and Mac. 1992-2019. Universitat Disseldorf.

5. RESULTADOS

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
5.1.1. Neumonia

5.1.1.1. Casos registrados

El orden de causa de mortalidad por neumonia segun el sexo y edad (tabla 1) muestra
que en edades superiores a 85 afos es donde presenta mas relevancia, situandose para
hombres y mujeres en octavo y noveno lugar respectivamente, lo que delata la
trascendencia de la neumonia en la mortalidad en individuos de edad avanzada. En los
hombres, hay que resaltar que a partir del intervalo 55-64 (menor consideracién en orden)
la mortalidad por neumonia cobra relevancia conforme aumenta la edad de los individuos,
manteniéndose aproximadamente estable segun sexo en intervalos inferiores. Por lo

tanto, segun lo descrito se puede concluir que existe una importancia baja en orden de
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mortalidad por neumonia en el intervalo 55-64, medio entre los afios 35-54, alto entre los

afos 65-84 y bastante alto por encima de los 85 aios.

Tabla 1

ORDEN DE CAUSA DE MORTALIDAD POR NEUMONIA, GRUPO DE EDAD Y SEXO
(Espana, 1992-2001. Tasa por 100.000 habitantes. Basado en la tasa del afio 2001)

SEXO
GRUPO DE EDAD (afios)
HOMBRES MUJERES
35-44 25 31
45-54 25 34
55-64 28 40
65-74 19 29
75-84 11 15
> 85 8 9

En Espana, entre los afios 1992 y 2001 la relacion de afos potenciales de vida perdidos
por neumonia en los hombres (tabla 2) disminuye conforme aumentan los afos, a
excepcion de 1993 y 1999. En el caso de las mujeres existe una menor variabilidad en los
datos, contrastando enormemente con los hombres en el numero de anos potencialmente

perdidos, como se aprecia por ejemplo en el afio 2001.
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Tabla 2

ANOS POTENCIALES DE VIDA PERDIDOS POR NEUMONIA Y SEXO
(Espana, 1992-2001. Tasa estandarizada por edad por poblacion europea por 100.000

habitantes)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 72,87 41,63
1993 82,33 30,57
1994 68,78 27,43
1995 67,18 29,21
1996 62,05 25,64
1997 60,28 26,53
1998 50,8 26,41
1999 55,3 22,46
2000 47,05 23,72
2001 43,83 16,75

En lo relativo a la tasa ajustada para la poblacion europea de altas por neumonia por
100.000 habitantes (tabla 3), hay que indicar que aproximadamente existe una tendencia
creciente con el transcurso del tiempo, tanto para los hombres como para las mujeres;

observandose de nuevo una tasa mayor en el caso de los hombres.
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Tabla 3

TASA AJUSTADA (POBLACION EUROPEA) DE ALTAS POR NEUMONIA POR 100.000

HABITANTES, SEGUN EL SEXO Y ANO
(Espafia, 1992-2001)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 177,5 89,47
1993 183,28 98,99
1994 176,41 85,88
1995 204,47 106,15
1996 209,61 116,38
1997 225,95 119,18
1998 237,91 126,02
1999 257,25 133,66
2000 263,67 142,19
2001 261,08 137,54

En Espana las tasas de altas por neumonia por 100.000 hombres (tabla 4) muestran una

enorme variabilidad en casi todos los intervalos de edad y afios, desde 0-4 hasta 75-84.

No obstante, desde el afio 1992 hasta el 2001, para los hombres mayores de 85 afios, es

resefiable el aumento aproximado de la tasa. En el caso de las mujeres (tabla 5) este

ultimo apunte también se cumple.

En la tasa de altas por neumonia por 100.000 habitantes segun el sexo y afio (tabla 6),

tanto en el caso de los hombres como en el de las mujeres, se observa un aumento con

el transcurso de los anos, existiendo dos excepciones (1994 y 2001).
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Tabla 4

TASA DE ALTAS POR 100.000 HABITANTES SEGUN EL GRUPO DE EDAD Y ANO.
(NEUMONIA, HOMBRES)
(Espafia, 1992-2001)

ANOS GRUPO DE EDAD (afios)
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85
1992 426,08 70,46 39,73 90,39 73,89 120,79 211,63 360,45 844,31 1.426,18
1993 478,72 69,33 34,88 78,88 70,78 110,42 199,1 411,15 926,29 16171
1994 383,85 57,01 28,96 78,95 68,98 112,83 222,39 446,11 903,36 1.519,37
1995 491,83 67,94 34,19 85,65 78,3 116,06 221,95 526,01 1.082,57 1.984,3
1996 457,63 83,3 39,75 75,29 96,82 114,51 236,32 508,92 1.154,84 2.099,22
1997 519,16 86,52 32,74 68,68 88,88 132,41 251,84 564,49 1.261,64 2.454,67
1998 579,12 71,41 33,93 60,56 81,58 123,19 268,53 598,87 1.444,30 2.712,59
1999 525,88 57,41 33,72 58,55 93,18 140,08 293,17 732,61 1.612,46 3.226,51
2000 592,58 86,03 29,01 54,32 95,61 131,83 302,11 719,59 1.589,41 3.189,29
2001 598,1 104,75 35,67 61,73 91,76 130,04 285,95 673,8 1.539 3.191,3
Tabla 5
TASA DE ALTAS POR 100.000 HABITANTES SEGUN EL GRUPO DE EDAD Y ANO.
(NEUMONIA, MUJERES)
(Espana, 1992-2001)
ANOS GRUPO DE EDAD (afios)
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85
1992 341,07 63,6 18,89 38,78 30,02 37,62 81,91 155,37 337,14 616,42
1993 385,49 55,01 16,51 35,89 27,67 43,19 96,01 190,52 418,44 787,81
1994 283,7 54,29 16,73 34,75 24,53 41,92 77,41 178,27 368,88 782,86
1995 399,01 53,59 17,68 45,48 33,37 45,64 92,02 201,75 473,83 921,16
1996 422,33 76,08 26,03 41,79 38,28 51,35 101,61 203,28 529,56 987,62
1997 430,97 70,11 28,33 39,71 46,52 45,98 107,04 226,19 527,02 1.092,60
1998 503,83 68,81 18,88 37,04 37,66 50,62 109,84 227,42 579,01 1.202,63
1999 459,02 59,52 22,01 31,69 4473 48,53 122,29 291 669,33 1.610,81
2000 518,69 76,39 21,97 34,41 46,29 55,79 127,47 299,82 647,78 1.556,73
2001 532,41 97,4 25,35 36,81 49,13 54,2 107,61 245,48 544,12 1.437,47
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Tabla 6

TASA DE ALTAS POR 100.000 HABITANTES SEGUN EL SEXO Y ANO. (NEUMONIA)
(Espana. Todas las edades.1992-2001)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 168,91 93,88
1993 175,64 107,32
1994 173,22 96,4
1995 203,07 118,6
1996 210,94 131,22
1997 229,78 137,77
1998 245,46 146,08
1999 274,82 167,32
2000 280,62 174,01
2001 279,37 162,29

5.1.1.2. Evolucién de los casos

La evolucion de los casos se estudia desde la perspectiva de la mortalidad por neumonia y
sexo y distintos indicadores. La descripcion de los mismos se realiza a través de las tablas

anexas en un desglose progresivo.

5.1.1.2.1. Serie 1992-2001

La indicacién de las defunciones por neumonia sirve para ubicar la importancia de este tipo
de causa de muerte y su relevancia en comparacion con otras causas. En Espana (serie
indicada) las defunciones se encuentran en el intervalo aproximado 3.170-4.260,
presentando valores menores en la mujer con respecto al hombre (tabla 7). La edad media a

la defuncion por neumonia es aproximadamente 76-80 afos para los hombres y 82-85 afios
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para las mujeres (tabla 8), con lo que se observa la diferencia de intervalo de edad media a

la defuncién y mayor edad de las mujeres.

Tabla7

MORTALIDAD POR NEUMONIA Y SEXO
(Espana, 1992-2001. Numero de defunciones)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 3.320 3.174
1993 3.645 3.314
1994 3.453 3.175
1995 3.729 3.346
1996 3.716 3.396
1997 3.831 3.464
1998 4.102 3.728
1999 4.254 3.998
2000 3.877 3.679
2001 3.791 3.260
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Tabla 8

MORTALIDAD POR NEUMONIA Y SEXO
(Espafia, 1992-2001. Edad media a la defuncion)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 76,67 82,33
1993 76,84 83,04
1994 77,32 83,51
1995 77,82 83,57
1996 78,07 83,82
1997 78,18 83,55
1998 79,49 84,1
1999 79,09 84,31
2000 79,55 84,17
2001 79,64 84,93

En la tabla 9 se presenta la tasa cruda en Espafia por 100.000 habitantes para la mortalidad
por neumonia segun sexo y anos dentro de la serie marcada, y en la 10 la tasa ajustada por

edad por poblacién europea por 100.000 habitantes.
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Tabla 9

MORTALIDAD POR NEUMONIA Y SEXO

(Espana, 1992-2001. Tasa cruda por 100.000 habitantes)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 17,38 15,94
1993 19,05 16,61
1994 18,02 15,89
1995 19,43 16,71
1996 19,34 16,93
1997 19,92 17,24
1998 21,31 18,53
1999 21,95 19,75
2000 19,84 18,04
2001 19,23 15,86
Tabla 10

MORTALIDAD POR NEUMONIA Y SEXO

(Espana, 1992-2001. Tasa ajustada por edad por poblacion europea por 100.000 habitantes)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 17,52 9,74
1993 18,84 9,8
1994 17,3 9,04
1995 18,23 9,27
1996 17,73 9,08
1997 17,9 9,05
1998 18,76 9,47
1999 18,72 9,78
2000 16,69 8,77
2001 15,97 7,45
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Es facil identificar (tabla 11) el aumento de la tasa de mortalidad en hombres por neumonia

segun se incrementa el grupo de edad a partir de 25-34 anos, cobrando mucha importancia

para individuos por encima de 85 afios y con bastante relevancia en el intervalo 75-84. Al

mismo tiempo, se puede observar como para individuos < 1 afo se presentan afos

resefiables (1993 y 1992) y en el resto de intervalos la significacién es menor. En las

mujeres (tabla 12) también es importante la tasa para < 1 afio especialmente los afios 1992,

1993 y 1995. El intervalo 45-54 se puede equiparar en importancia al 25-34 de los hombres,

con aumento segun la edad. Hay que destacar la tasa menor de las mujeres con respecto a

los hombres.

MORTALIDAD EN HOMBRES POR NEUMONIA Y GRUPO DE EDAD
(Espana, 1992-2001. Tasa por 100.000 habitantes)

Tabla 11

ANOS GRUPO DE EDAD (afios)
<1 0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85

1992 6,84 147 0,19 0,39 2,5 2,79 49 11,88 37,42 176,05 692,5
1993 10,53 2,67 0,35 0,77 2,37 2,66 5,05 12,21 39,52 185,55 765,98
1994 4,71 12 0,33 0,33 2,31 3,15 417 10,94 36,74 175,49 702,88
1995 3.2 1 0,17 0,58 2,44 2,68 4,34 10,83 38,39 186,67 751,97
1996 3,21 12 0,09 0,59 173 2,52 4,21 12,24 38,92 176,42 726,04
1997 473 1,11 0,23 0,47 1,07 3,04 4,67 116 4323 167,43 737,31
1998 423 0,91 0,19 0,29 0,88 2,02 4,36 10,83 42,09 178,62 826,5
1999 3,58 0,95 0,05 0,46 1,16 2,59 4,42 10,69 4228 179,58 803,95
2000 34 0,94 0,19 0.2 05 2,37 3,85 10,02 34,36 162,63 733,26
2001 0,48 0.2 0,05 0,28 0,81 1,98 4,68 9,73 32,78 148,41 717,88
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Tabla 12

MORTALIDAD EN MUJERES POR NEUMONIA Y GRUPO DE EDAD
(Espana, 1992-2001. Tasa por 100.000 habitantes)

ANOS GRUPO DE EDAD (afios)
<1 0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85
1992 10,94 2,6 0,32 0,44 0,99 0,99 1,07 3,84 15,98 94,27 4896
1993 6,97 1,78 0,08 0,28 0,82 0,71 114 4,33 15,48 96,68 504,81
1994 447 1,38 0,04 0,44 0,52 0,89 1,34 2,93 13,87 93,39 466,49
1995 6,25 16 0,09 0,32 0,61 1,02 1,05 3,77 1323 92,39 48773
1996 2,84 0,86 0,33 0,35 0,57 0,96 0,95 3,79 13,33 91,75 475,89
1997 3,35 1,08 0,24 0,26 0,69 0,76 1,61 3,31 14,66 93,67 453,05
1998 341 0,87 0,25 0,27 0,53 0,78 1,72 3,96 14,87 91,11 494,52
1999 1,63 0,34 0,35 0,14 0,62 0,69 1,53 3,92 16,51 92,41 516,63
2000 3,12 0,89 0,1 0,18 0,55 1,11 1,26 3,08 14,36 82,91 461,19
2001 0,51 0,43 0,05 0,22 0,42 0,69 12 2,19 10,93 69,68 412,99

Segun se ha comentado con anterioridad, en Espafa el grupo de edad < 1 afo presenta
interés para la mortalidad por neumonia. Considerando las tablas 11 y 12 se ha estimado
conveniente la elaboracion de la tabla 13 en la que se presenta la mortalidad en ambos
sexos. En ella se aprecia con mayor claridad el alcance de la mortalidad en esa franja de

edad.
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Tabla 13

MORTALIDAD EN AMBOS SEXOS POR NEUMONIA Y EDAD MENOR A 1 ANO
(Espana, 1992-2001. Tasa por 100.000 nacidos)

GRUPO DE EDAD
ANOS (afos)
<1
1992 8,82
1993 8,81
1994 4,59
1995 4,68
1996 3,03
1997 4,06
1998 3,83
1999 2,63
2000 3,27
2001 0,49

En Espana las defunciones por neumonia, afio y sexo se aproximan bastante, con valores

menores en las mujeres.

5.1.1.2.2. Serie 2010-2015

En los ultimos anos (serie 2010-2015) las defunciones por neumonia en Espafia han sufrido
un ligero incremento, especialmente en el afio 2015. En el sexo femenino los registros han
sido menores, pero con un comportamiento similar al de los hombres durante la serie
descrita (figura 1). En el afio 2015 se contabilizé el mayor numero de muertes, 5.229 para

los hombres y 4.980 en las mujeres, mientras que 2010 supuso la menor cantidad con una
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frecuencia absoluta practicamente idéntica en ambos sexos (3.771 en hombres frente a

3.754 en mujeres).

Figura 1

MORTALIDAD POR NEUMONIA Y SEXO
(Espana, 2010-2015. Numero de defunciones)
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En consonancia a la figura anterior, la figura 2 muestra la evolucion de las tasas por 100.000

habitantes atendiendo al sexo en Espana para los mismos afos. En el afio 2015 las tasas

para los hombres y las mujeres fueron respectivamente 22,50 y 21,09; en comparacion con

2010 donde se contabilizaron las mas bajas (16,61 y 16,06). Los valores representados en

las figuras 1y 2 indican mayores defunciones por neumonia para el sexo masculino aunque

sin diferencias notables con el femenino, especialmente en el afio 2010.
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Figura 2

MORTALIDAD POR NEUMONIA Y SEXO
(Espana, 2010-2015. Tasas por 100.000 habitantes)
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En la serie 2011-2015, la distribucién de la mortalidad por neumonia en Espafia segun el
sexo es de 51,23 % en hombres y 48,77 % en mujeres. Los estadisticos principales de
centralizaciéon determinados son: el promedio (hombres=4554 y mujeres=4335) y la mediana
(hombres=4357 y mujeres=4088). Asimismo, el afio en que mas defunciones por neumonia

se producen tanto en hombres como en mujeres es el 2015.

5.1.2. Legionelosis

5.1.2.1. Serie 1997-2002

En Espafa, segun se observa en la figura 3, ha habido un aumento paulatino en los brotes
comunitarios descritos desde 1997 con excepcion del afio 2002 en el que se producen 51.

Para los casos de ambito comunitario también se produce un aumento sobre todo a partir
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del afo 1999 y disminuyendo en el 2002. Hay que citar, por la gran repercusion de estos, el

brote ocurrido en el aino 2001 en Murcia con 449 casos confirmados.

En el ambito nosocomial (intrahospitalario) existe mayor alternancia en afos en el numero
de brotes y casos, sin una linea definida. Para las defunciones se observa un mayor nimero

total en la serie que para el comunitario.

El numero total de brotes, casos y defunciones por legionelosis durante la serie 1997-2002
se refleja en la figura 3, tanto para el ambito comunitario como para el nosocomial.
Claramente se produce un mayor numero de brotes y casos en el ambito comunitario frente

al nosocomial.

En la representacion de los brotes de legionelosis acontecidos en Espafa durante la serie
1997-2002 se observa que para el ambito comunitario se ha producido un aumento en el
numero y que es bastante mayor al nosocomial. Este se ha mantenido en el intervalo inferior
[0-10], sin cambios importantes. Se podria plantear la posibilidad de un mayor control de los
brotes en el ambito hospitalario’’ frente al comunitario, inclusive de las instalaciones con

riesgo para la legionelosis.

La vigencia del Real Decreto 909/2001, de 27 de julio, a partir del 28 de julio de 2001
impone la adecuacién de las instalaciones contempladas en dicho Real Decreto en un plazo
de 6 meses (con ampliaciones excepcionales). Esto implica un mayor control sobre las
diferentes instalaciones, lo que deberia traducirse en principio en un menor numero de
brotes. Para los datos aportados se observa como en contra de lo esperado en el afo 2002
es cuando mayor numero de brotes se produce, aun con medidas higiénico-preventivas
impuestas por la normativa. En el ambito nosocomial el numero de brotes en el afio 2002 es

idéntico al del ano anterior.
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Para los casos de legionelosis en el ambito comunitario se observa una tendencia creciente,
hasta llegar a un maximo en el afio 2001 (714). De nuevo se aprecia como en el ambito
nosocomial no se producen grandes cambios, alcanzando también el valor maximo (41) en

el afio 2001.

Las curvas para los dos ambitos descritos son comparativamente distintas tanto en el caso

de los brotes como para los casos, lo que muestra su independencia.

La representacion de las defunciones por legionelosis en Espana para la serie y ambitos
descritos, muestra una cierta similitud en las graficas. La mayor aproximacion se produce en
el afo 1999 con solo dos defunciones de diferencia. En segundo lugar se encuentran los
afios 2000 y 2002 con 4 defunciones. EI mayor numero de defunciones en el dambito

comunitario y nosocomial se produce respectivamente en los afios 2000 y 2001.

Espafia forma parte del Grupo Europeo para el estudio de la legionelosis asociada a viajes
(EWGLINET). En la figura 3 se presenta el numero de brotes, casos y defunciones por
legionelosis en Espanfia para la serie estudiada y EWGLINET. El objetivo del Grupo Europeo
es la identificacion precoz y notificacion de los casos de legionelosis en turistas que han
viajado a otros paises, permitiendo una rapida investigacion de las posibles fuentes de
infeccion y la adopcion de medidas de control oportunas. Igualmente, recoge informacién

agregada de la incidencia de legionelosis en Europa.

En Espana es el CNE el que recibe la notificacion de los casos de legionelosis en turistas y
envia esta informacién a cada comunidad auténoma. El sistema funciona como un sistema
de alerta que tiene como obijetivo, a partir del intercambio rapido de informacion de los casos
de legionelosis relacionados con viajes, la deteccion de casos agrupados y brotes cuyo
estudio permita identificar la posible fuente comun de infeccion y tomar las medidas control

adecuadas.
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Desde 1996 algunos paises comunican a los operadores turisticos, al mismo tiempo que al
EWGLI, los casos de legionelosis y los hoteles relacionados. Este hecho se justifico a partir
de una Directiva de la Union Europea (90/314/CEE') relativa a la contratacion de viajes
combinados con operadores turisticos y su interpretacion en el sentido de responsabilizar a
estos de la salud de los turistas y, por tanto, con ser alojados en determinados

establecimientos que pudieran suponer riesgo de enfermar.

Es interesante prestar una mayor atencién a la deteccién de los casos de legionelosis en
turistas, tanto a los que contraen la enfermedad en nuestro pais, como los casos de
espafoles que enferman en el extranjero. La informacién epidemiolégica que permite

identificar la posible fuente de infeccion es de gran importancia.

La informacion de los casos notificados por el EWGLI es incompleta e insuficiente en
muchas ocasiones. Es necesario mejorar este aspecto, instando al EWGLI a un mayor
esfuerzo en la recogida de datos de los pacientes relacionados con su estancia en Espana,
asi como de los datos epidemiolégicos'. Los valores de la figura 3 sugieren una posible
aplicacion del comparativo entre brotes, casos, defunciones y normativa vigente en el
momento, siendo el numero total de casos y defunciones menor que el comunitario y
nosocomial. Sin embargo, hay que matizar que la relacion no implicaria asociacion entre la
aparicién de brotes y la afectacién de espafioles que se encuentren en el territorio nacional
(Espana). En cambio, si es de relieve la afectacion de extranjeros europeos con estancia en

Espana.

Se observa un alto numero total de brotes de legionelosis por afio en 2002 y de casos en el
2001 (comprendiendo los ambitos comunitario, nosocomial y EWGLINET). También se
advierte el mayor numero total de defunciones por afo en el 2000, produciéndose para la

serie y conjunto de ambitos 92 defunciones en total.
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Figura 3

LEGIONELOSIS. AMBITOS
(Espana, 1997-2002)
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5.1.2.2. Serie 2010-2015

En Espana, para la legionelosis, en afios recientes (serie 2010-2015) los casos notificados
de legionelosis segun sexo (figura 4) muestran un nimero mayor en frecuencias absolutas
en el masculino. En particular, es en el aino 2015 cuando se observa el mayor numero de
casos (932) siéndolo también en mujeres (366). En general, el recuento de casos en
hombres es mas del doble que de mujeres y, en ambos, podria intuirse un “valle” en lo que

respecta a la evolucién de los casos desde el inicio de la serie hasta el final.

Por otro lado, con una representacion mucho menor a los dos anteriores, el nimero de
casos “desconocidos” supone valores practicamente irrelevantes en los afos 2010, 2011 y

2013, inexistentes en el 2014 y 2015, y resefable en el 2012 (19 casos).

En el caso de la legionelosis se podria afirmar que existe mayor afectacién del sexo
masculino frente al femenino, como ocurria con la neumonia, siendo esta mucho mas
ostensible en el segundo caso. Por las frecuencias absolutas puede parecer que la
legionelosis no tiene una gran repercusién sanitaria, pero nada mas lejos de la realidad, en
particular por la posibilidad de brotes ocasionados, entre otros, por la falta de prevencién de

la enfermedad.
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Figura 4

CASOS NOTIFICADOS DE LEGIONELOSIS (SEGUN SEXO)
(Espafia, 2010-2015)
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En el quinquenio 2010-2015 (figura 5) relativo a los casos notificados segun comunidad
auténoma, es facil identificar como en la mayoria de las comunidades se presenta un
promedio anual inferior a 100 casos. Sin embargo, hay que sefalar que en el afio 2015,
Castilla-La Mancha mostrd un pico epidémico (299 casos) frente a los 15 de 2014. Este es
muy llamativo, siendo ademas el mayor valor registrado en toda la serie. Asimismo,
Catalufna y la Comunidad Valenciana presentan los datos mas altos registrados y, en
particular, la primera. Los motivos de la representacion para estas dos comunidades pueden
deberse a aspectos tan variados como el desarrollo industrial, turistico, comunicacion de los

casos, medio ambientales, ambito hospitalario, etc.

En general, se podria afirmar que existe un umbral de los casos para la mayoria de las

comunidades auténomas, siempre con una similitud dentro de la serie, y sin cambios

apreciables en la tendencia. Unicamente es destacable el afio 2013 (52 casos) para Castilla-
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La Mancha y, en el 2014, Galicia (81) y Andalucia (102). En este ultimo afio Cataluha

presenté 284 casos.

En consonancia con la figura 4, la 5 muestra un aumento de casos notificados en el ultimo

afo respecto al promedio en los dos afios anteriores.

Figura 5

CASOS NOTIFICADOS DE LEGIONELOSIS (SEGUN COMUNIDAD AUTONOMA)
(Espana, 2010-2015)
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En los afos 2013-2015 (figura 6) es constatable la periodicidad en el aumento de casos
notificados segun el mes. De hecho, es un patron estacional (finales de primavera- verano)
que suele repetirse en la mayoria de los afios con un pico epidémico al final del verano
(desde julio a septiembre) y un decaimiento en los meses mas frios. Mientras, en la

primavera, se percibe un aumento paulatino del niumero de casos registrados.
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En la figura 6 es notorio como ha habido un empeoramiento en el numero total (anual) de
casos de legionelosis desde el 2013 al 2015. Estos fueron respectivamente: 825, 930 y
1298; por lo que seria oportuno prestar atencion a estos registros. En los meses de junio,

julio y agosto practicamente existe el doble de casos entre los afios 2013 y 2015.

Por ultimo, cabe mencionar que el afo 2015 muestra una tendencia atipica con respecto a
los otros dos al inicio del afio (de enero a marzo), y con valores mas altos en el ultimo mes
del primer trimestre del afio. Este comportamiento anual podria deberse a factores

meteoroldgicos o de diversa indole que explicasen este fenomeno.

Figura 6

CASOS NOTIFICADOS DE LEGIONELOSIS Y MES
(Espana, 2013-2015)
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En Espafia, para la serie temporal 2010-2015, la tendencia de los casos notificados de

legionelosis segun los grupos de edad (figura 7, ambos sexos) indica que, en general, es a
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partir del grupo etario 20-24 cuando se muestra un incremento aproximadamente hasta el
intervalo 55-64. A partir de este grupo, y salvo excepciones (2012, 2013 y 2015), se produce
un descenso en las frecuencias absolutas hasta el grupo de edad 285. En particular, las
excepciones se debieron respectivamente a los intervalos 75-84, 65-74 y 75-84. Hay que
resefar los afios 2015 y 2010 (series superiores) donde se encuentran el mayor numero de

Casos.

Por lo tanto, se puede decir que en ambos sexos, existe una mayor presencia de casos de
legionelosis en edades avanzadas; sin que se deba desestimar el impacto en otros grupos

de edad.

Figura 7

CASOS NOTIFICADOS DE LEGIONELOSIS Y GRUPO DE EDAD (AMBOS SEXOS)
(Espafia, 2010-2015)
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Para los hombres (figura 8) el comportamiento en las tendencias de la serie es muy similar a
la representacion de la figura anterior. Unicamente, en los afios 2013 y 2015 se produce una
ruptura en el declive de los casos desde el grupo 55-64 (65-74 y 75-84, respectivamente).
En los afios 2010 y 2011 no existen casos notificados por debajo del grupo de edad 20-24;
en el 2012 y 2013 solo un caso en el intervalo 15-19, dos en 2014; y en el 2015 un caso
respectivamente en los grupos 5-9 y 10-14. Hay que resefar que, tal y como se vera en la
figura posterior, la legionelosis afecta mas a los hombres que a las mujeres. Esto puede

deberse a factores laborales, el tabaquismo, antecedentes de otras enfermedades, etc.

Figura 8

CASOS NOTIFICADOS DE LEGIONELOSIS Y GRUPO DE EDAD (HOMBRES)
(Espana, 2010-2015)
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En Espana, tal y como se indicé anteriormente, los casos notificados en mujeres son
menores que los de los hombres (figura 9) aunque hay que destacar que existe una
variacion respecto a los grupos de edad donde tiene mas presencia; ya que a pesar de que

el intervalo 55-64 no deja su protagonismo, es destacable igualmente el 75-84 (afios 2012,
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2014 y 2015). El afo 2011 practicamente presenta estabilidad a partir del grupo de edad 55-
64. Como ocurrié con los hombres, los afios 2015 y 2010 son los que presentan el mayor
numero de casos. Por debajo del intervalo 20-24 existen muy pocos casos, excepto en el

afo 2011 que no hay ninguno; resaltando en el 2014 tres en el grupo de edad 1-4.

Figura 9

CASOS NOTIFICADOS DE LEGIONELOSIS Y GRUPO DE EDAD (MUJERES)
(Espana, 2010-2015)
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En Espana, el numero total de defunciones por legionelosis segun el sexo, para la serie
2010-2015 (figura 10), se manifiesta en que en el sexo masculino ha habido un muy ligero
decremento en la mortalidad; mientras que en el sexo femenino se produce una alternancia
a lo largo de la serie. Respecto a la mortalidad total, es mas alta en el sexo masculino (90)

que en el femenino (51). El total de defunciones al ano se encuentra en el intervalo 23-30,
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excepto en el 2013 que fue 16. Relativo a este total puede indicarse que a lo largo de la

serie se ha mantenido un nimero aproximado de defunciones.

Figura 10

MORTALIDAD POR LEGIONELOSIS Y SEXO
(Espana, 2010-2015. Numero de defunciones)
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En lo referente a las tasas por 100.000 habitantes, segun el sexo (figura 11), en Espana se
muestran en consonancia a la figura 10. En el hombre se evidencia que los afios 2011 y
2012 asi como 2014 y 2015 presentaron las mismas tasas, 0,07 y 0,06 x 100.000
habitantes, respectivamente. En las mujeres la tasa fue de 0,03 en los afios 2010, 2011 y
2015. Como curiosidad cabe destacar que en los afos 2012 y 2014 las tasas en los dos
sexos son muy proximas, siendo la mayor en hombres en el afio 2010 (0,08) y la menor en

mujeres en el 2013 (0,02).
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Figura 11

MORTALIDAD POR LEGIONELOSIS Y SEXO
(Espana, 2010-2015. Tasas por 100.000 habitantes)
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En la serie 2011-2015, la distribucion de la mortalidad por legionelosis en Espana segun el
sexo es de 61,21 % en hombres y 38,79 % en mujeres. Los estadisticos principales de
centralizacién determinados son: el promedio (hombres=14 y mujeres=9) y la mediana
(hombres=14 y mujeres=9). Los afios en que mas defunciones por legionelosis se producen

en la serie citada son el 2011y 2012 en hombres, y en mujeres el ultimo.

5.1.3. Relacioén entre evolucion legislativa de prevencion de la legionelosis,

casos registrados y mortandad

El objeto de la publicacién de diferente normativa para el control y la prevencién de la
legionelosis no es otro sino controlar la aparicibn de casos y brotes vinculados a
instalaciones de riesgo. La evolucion y perfeccionamiento del Real Decreto 909/2001, de 27
de julio, condujo al Real Decreto 865/2003, de 4 de julio, por el que se establecen los

criterios higiénico-sanitarios para la prevencién y control de la legionelosis.
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La legionelosis es una enfermedad con riesgo de muerte observada aproximadamente en un
15 % de los pacientes con neumonia. La mortalidad atribuida a la legionelosis se encuentra
entre el 5-30 %. Los pacientes con una legionelosis tipica presentan fiebre > 39 °C, tos y
sintomas gripales que no responden a los antibiéticos convencionales betalactamicos,
incluso con desordenes neurolégicos en los casos severos. Algunos factores de riesgo
establecidos de antemano para el desarrollo de la enfermedad son: la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fumar y terapias inmunodepresivas. Los brotes de infecciones del tracto
respiratorio son relativamente comunes en residencias de la tercera edad, siendo muy util la
vigilancia para el control de los mismos y la diagnosis'® temprana. Las nuevas herramientas
de diagnostico tales como el antigeno urinario para la Legionella'™'%? y la PCR'? de una
muestra de esputo permiten mayor rapidez y precision en el procedimiento. Tratamientos
mas novedosos incluyen macrélidos de segunda generacién o alternativamente nuevas
quinolonas que estan recomendadas como medicamentos de primera linea en pacientes

trasplantados 4.

Tal y como se ha comentado, en Espafia la presentacion de las cifras de mortalidad y
morbilidad se realiza a través de un registro del CNE. Mediante el uso de estas cifras se han
confeccionado las figuras que se adjuntan, siendo muy Utiles para la comprension del
alcance de ciertas enfermedades respiratorias y de otros factores que pueden influir en las
mismas. Al mismo tiempo, se describe la influencia que sobre la poblacién tienen estas

enfermedades a nivel nacional, en especial la legionelosis.

La presentacion de la legionelosis posiciona a la enfermedad en el contexto epidemioldgico
asi como la sensibilizacién y descripcion de la misma en distintos ambitos'°-1%7. El estudio y
analisis de los datos posteriores podria mostrar la “incidencia” de la enfermedad en

diferentes grupos de edad, sexos o factores.
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5.1.3.1. Estado de la legionelosis en Espafia

Segun la “World Health Organization” (1999) Espafia presenta respecto a los paises
europeos un numero importante de casos informados (306), frente al maximo de Francia
(445). En cambio, la tasa por millén espafiola aunque alta (7,76) no lo es tanto como Bélgica

(19,50), Dinamarca (16,98) u Holanda (16,75)%.

En Europa, las cifras de incidencia notificada varian mucho de un pais a otro, dependiendo
de las caracteristicas de los sistemas de vigilancia. La tasa media de notificacion en el afio
2000 fue de 0,54 casos por 100.000 habitantes, si bien paises como Dinamarca y Espafia

alcanzaron cifras de 1,8 y 1,9 casos por 100.000 habitantes, respectivamente®8.

Durante 20 afios, en el laboratorio de Legionella del Centro Nacional de Microbiologia de
Espafia (Servicio de Bacteriologia) perteneciente al Instituto de Salud Carlos lll, se han
estudiado 82 brotes de legionelosis™. Seglin se ha descrito, el ambito en ddénde se
adquiere la infeccion sirve para la agrupacion de los brotes: comunitarios, hospitalarios y
relacionados con viajeros. La distribucion geografica muestra que los brotes relacionados
con los viajeros se producen fundamentalmente en el litoral Mediterraneo y Canarias,
mientras que los hospitalarios y comunitarios se producen tanto en el interior de la peninsula
como en el litoral. Como origen de la infeccion son importantes los sistemas de distribucion
de agua sanitaria en hospitales y hoteles (habiéndose aislado Legionella en depdsitos, grifos
y duchas), ademas de otras instalaciones como: humidificadores, spas, sistemas de agua
contra incendios, etc. Los resultados obtenidos en el Centro Nacional de Microbiologia
muestran el papel relevante de las torres de refrigeracion en los brotes de legionelosis

ocurridos en comunidades abiertas.

De las determinaciones efectuadas sobre aislado/s procedente de algun paciente de los

brotes en que se disponia material, el 100 % de los brotes comunitarios y de los
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relacionados con los viajeros y el 88 % de los hospitalarios se debieron a Legionella
pneumophila serogrupo 1. Como es sabido, en el ambito hospitalario otros serogrupos

pueden causar brotes.

Una vez que se ha descrito el alcance de la legionelosis en Europa, Espana y los diferentes
ambitos, es preciso matizar sobre la incidencia de la enfermedad en la poblacién. Asimismo,

es interesante conocer la situacion en las distintas comunidades autébnomas.

5.1.3.1.1.Serie 1997-2002

Segun indica el CNE la legionelosis es una enfermedad de declaracion obligatoria en el
estado espariol. ElI Real Decreto 2210/1995'%°, por el que se crea la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica, establece que la modalidad de declaracién es semanal. Antes de
1996 no se consideraba enfermedad de declaracion obligatoria a nivel nacional. Desde
1997, ano de introduccién de la legionelosis en la lista de enfermedades de declaracion
obligatoria, la incidencia de la enfermedad ha presentado una tendencia creciente (figura 12)
y una tasa de crecimiento anual para el periodo 1997-2002 del 52,5 %. Este aumento en el
numero de casos declarados esta relacionado con la amplia difusién del uso del antigeno en
orina (en nuestro pais se aceptdé como diagnéstico de caso confirmado en 1999) como
técnica diagndstica y la progresiva sensibilizacion en toda la comunidad cientifica por un
mejor diagnéstico, control y prevencién de la enfermedad. Este punto puede aclarar en parte
el desfase existente entre el aumento de la enfermedad (brotes) y la vigencia de la
normativa especifica para el control y la prevencién de la legionelosis. El afio 2000 presenta
una tasa de incidencia de 1,9 por 100.000 habitantes que frente al afo 1999 supuso un
incremento del 74 %. Para el periodo 1997-2000, la evolucién de las tasas de incidencia fue

claramente ascendente con una tasa de crecimiento anual constante del 54 %.
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En los primeros afios de notificacion de una enfermedad, las variaciones observadas en la
incidencia declarada responden mas a una mayor cobertura del sistema de declaracion que
a verdaderos cambios en su incidencia. La presentacion habitual de la enfermedad es en
forma de casos esporadicos, pero cada vez es mas frecuente la presentacion en forma de
casos asociados “cluster” o brotes con un gran numero de afectados. Como se ha indicado
anteriormente las torres de refrigeracion suelen ser el origen de un gran numero de brotes
comunitarios con un elevado numero de casos. En otras ocasiones, los brotes se asocian
con mayor frecuencia a problemas en la red de agua sanitaria seguido de las torres de

refrigeracion, desconociéndose en un porcentaje importante la fuente de infeccion'®.

Partiendo de los datos para el afio 2002 se confecciona la figura 12, presentando una amplia
variacion en las tasas de incidencia por 100.000 habitantes entre las distintas comunidades
auténomas. La tasa mayor la presenta la Comunidad Auténoma de Navarra y la menor

Canarias.

En general, el numero de brotes de legionelosis notificado ha aumentado en los ultimos
anos. En 2002 se ha duplicado con creces la cifra en relacién al afio previo, habiéndose
constatado una mejora en la deteccion y notificacion. En particular, se ha producido un
aumento en los brotes y casos comunitarios desde finales de los afios noventa, resaltando,
tal y como se ha comentado, el brote del 2001 en Murcia con 449 casos confirmados. En el
ambito nosocomial existe menor variacion en afios en el niumero de brotes y casos, con
expresion inferior con respecto al ambito comunitario y una tendencia mas estable. Sin
embargo, para las defunciones existe un numero total mayor en la serie que para el
comunitario (41 frente a 33)'®° Por lo tanto, en lo relativo al nimero de brotes de
legionelosis acontecidos en Espafa durante la serie 1997-2002 (Fig. 1), hay que matizar que
en el ambito comunitario se produce un aumento que es bastante mayor al nosocomial. Este
se ha mantenido en el intervalo mas bajo [0-10], sin cambios relevantes. En el ambito
nosocomial el nimero de brotes en el 2002 fue idéntico al del afio anterior. Por ello, cabria la
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posibilidad de considerar un mayor control de los brotes del ambito hospitalario frente al

comunitario con origen en las instalaciones con riesgo para la legionelosis.

Figura 12

LEGIONELOSIS. TASAS DE INCIDENCIA POR 100.000 HABITANTES
(Espafa y comunidades autbnomas, 1997-2002)
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5.1.3.1.2. Serie 2005-2015

En la serie 2005-2010 y en lo relativo a la vigilancia de la legionelosis (figura 13), Espana
evidencia una ligera disminucién de los casos x 100.000 habitantes a lo largo de la misma. A
pesar de que en los afios 2008 y 2009 se produjo un leve aumento en las tasas de
incidencia, es posible afirmar que el ultimo afo presenté el menor valor (2,5); favorable si se
compara con el maximo que acontecié en el 2005 (3,5). No obstante, resultaria interesante
poder comparar dichas tasas con los afios sucesivos, con objeto de determinar la tendencia

que presentan las mismas y si se esta produciendo una mejora en términos de vigilancia de

la enfermedad.
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Figura 13

LEGIONELOSIS. TASAS DE INCIDENCIA POR 100.000 HABITANTES
(Espafia, 2005-2010)

TASAS/ 100.000

5

4

i

2005 2006 2007 2008 2009 2010

ANOS

Si consideramos una serie mas extensa (2005-2015) (figura 14) es facil apreciar como ha
habido una disminucion en las tendencias de las tasas ajustadas por sexo por poblacion
europea (x 100.000 habitantes) fundamentalmente hasta el afio 2012, en el que hay un leve
incremento (tasa=3 para hombres y 2,1 para “ambos sexos”), para luego disminuir de nuevo
y volver a aumentar en ambos a partir del 2014. En el caso de las mujeres, el
comportamiento es similar pero con valores mas bajos. El mayor registro alcanzado fue en
el 2005 (5,7, hombres) y el menor en el 2014 (0,7, mujeres). Se considera que ha habido
una mejora sustancial en la vigilancia de la legionelosis referida a este aspecto,
especialmente en hombres, ya que en mujeres no se presenta. Esto es particularmente
importante ya que es en el primer caso donde se producen las tasas mas altas. Por lo tanto,
en la década 2005-2014 se puede reconocer de forma “optimista’ las tendencias
presentadas, aun con la salvedad descrita del ultimo afo para hombres (y por ende en
“‘ambos sexos”), y con la cautela de que a partir de este afio se produce un incremento
general que deberia ser contrastado con datos de afos posteriores.
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Figura 14

TASA AJUSTADA (POBLACION EUROPEA) DE LEGIONELOSIS POR 100.000
HABITANTES, SEGUN SEXO
(Espana, 2005-2015)
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En la vigilancia de la legionelosis en Espafa, para la serie temporal 2010-2015, la
tendencia de las tasas ajustadas por grupos de edad en hombres por poblacion europea
x 100.000 habitantes (figura 15), indican que es a partir del grupo etario 35-44 cuando se
muestra un incremento aproximado hasta el intervalo > 84. El unico decremento se
produce en el afo 2010 y grupo etario 65-74 (valor tasa=8,5). De nuevo, se aprecia la
serie 2015 con el valor mas alto, seguida de 2010, 2014, 2012, 2013 y 2011. Como es
I6gico, existen tasas mayores de legionelosis en edades avanzadas. Cabe sefialar que

no existe representacién, en todos los afios (menos 2015), en grupos etarios <10-14.

Es resefable notar como las tasas en hombres son muy superiores a las de las mujeres.
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Figura 15

TASA AJUSTADA (POBLAQION EUROPEA) DE LEGIONELOSIS POR 100.000
HABITANTES, SEGUN GRUPO DE EDAD Y SEXO (HOMBRES)
(Espana, 2010-2015)
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Para las mujeres (figura 16) las tasas muestran una tendencia creciente en todos los
afios a partir del grupo de edad 35-44, excepto para el afio 2010 que se produce en el
25-34. Dicha tendencia solo se altera en los afios 2011 (75-84) y 2013 (> 84) en la que
disminuye. Es realmente en el grupo de edad 45-54 donde las tasas muestran su
relevancia. El valor mas alto (6) se alcanza en el 2015 (> 84). El valor promedio mas alto
se muestra en la serie 2015 seguida de 2010, 2012, 2011, 2013 y 2014. Como ocurre

con los hombres las mayores tasas se identifican a edades elevadas.
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Figura 16

TASA AJUSTADA (POBLAC,ION EUROPEA) DE LEGIONELOSIS POR 100.000
HABITANTES, SEGUN GRUPO DE EDAD Y SEXO (MUJERES)
(Espana, 2010-2015)
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5.2. ESTADISTICA COMPARATIVA

Los resultados relativos a la dependencia entre la mortalidad por neumonia y legionelosis
(Espana, ambos sexos) y las series 1997-2001 y 2011-2015 se expresan mediante medidas

de asociacion.

Las medidas de asociacion calculadas para la mortalidad por neumonia y legionelosis en
Espafia, muestran una y=1 (p=0,000) y un test exacto de Fisher=0,079 en la primera;
mientras que en la segunda es una y=0,888 (p=0,161) y Fisher=0,206; mientras que los

valores de 1. (heumonia)=0,88 (p=0,000) y 7. (legionelosis)=0,64 (p=0,007).

Atendiendo a v, respecto a la mortalidad por neumonia y series, la relacién entre las dos
variables es perfecta y positiva, es decir, todos los pares (comparaciones dos a dos entre
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casos) son no inversiones (ne - na = ne + nNq) 0, lo que es lo mismo, los dos valores de un
caso en ambas variables son mayores (0 menores) que los dos valores de otro caso.
Adicionalmente, atendiendo a que el valor de la medida es positivo (relacion positiva), en
esta enfermedad puede concluirse que a mayor mortalidad corresponde un aumento de los
afnos (series). En el caso de la legionelosis, la relacion también es positiva pero no perfecta.
No obstante, hay que indicar que y presenta la desventaja de que tiende a sobrestimar el
grado de relacion entre variables, por lo que en ocasiones es aconsejable el uso de otros
estadisticos para las determinaciones (maxime sin ser concluyente su significacion).
Normalmente, suele presentar un valor mayor a 1. y considera la relacion entre casos
concondantes y discordantes, pero no realiza correciones atendiendo al tamafo de la tabla
ni tiene en cuenta el numero de casos empatados. Su interpretacion indica la reduccion del
error cometido al predecir el ordenamiento de los casos de la variable “mortalidad” mediante
el conocimiento de la ordenacion de la variable independiente (serie). En las enfermedades
descritas, conocer el orden de la variable independiente puede ayudarnos a predecir el
orden de la variable “mortalidad”. Sin embargo, y especialmente en el caso de la neumonia,

un valor igual a 1 no implica asociacion perfecta.

El estadistico exacto de Fisher, considerando la hipdtesis nula de independencia, muestra la
probabilidad exacta de obtener las frecuencias resultantes u otra combinacion de
frecuencias no proxima a la hipétesis de independencia. En nuestro caso, los resultados
sugieren que existe una relacion significativa (p<0,05 estadisticamente significativo) entre la
mortalidad por neumonia (p=0,079), no significativa para la legionelosis (p=0,206), y series

contempladas.

Para ambas enfermedades respiratorias, el indicador t. es estadisticamente significativo (t.
neumonia: 0,88, p=0,000; p<0,05; y 1. legionelosis: 0,64, p=0,007; p<0,05) por lo que el
resultado no se debe al azar. Tal y como se ha comentado en los parrafos anteriores, y
puede aumentar la relacion entre dos variables por no considerar el nimero de casos
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empatados; por ello, es oportuno determinar la 1, ya que esta incluye los casos empatados.
El coeficiente de correlacion de rangos, denominado tau de Kendall y su variante tau-c (t.),
considera que las variables estudiadas no disponen distribucion poblacional conjunta
normal. Ademas, esta basado en rangos, por lo que su estimacion precisa que los valores
sean convertidos a ellos; teniendo la virtud de que se ve levemente afectado por la
presencia de un numero pequefio de outliers. En el estudio se aprecia claramente que en las
dos enfermedades afios mas recientes implican mayor mortalidad y que esta es mas
acusada en el caso de la neumonia. Adicionalmente, para conocer si la serie esta
relacionada con la mortalidad, partiendo del valor de la t©.neumonia, r(10)=0,88 se obtiene el
tamano del efecto (p=0,93) considerado grande y una potencia estadistica de (1-8=0,99);
mientras que para la legionelosis el tamafo del efecto (p=0,80) es de la misma
consideracion y se obtiene una potencia estadistica de (1-$=0,86) que permite generalizar
los datos. El tamafo del efecto se cuantifica con objeto de contribuir a la magnitud del
efecto, mientras que la potencia estadistica, complemento de la probabilidad de error de tipo
Il (1-B), se determina con objeto de otorgar validez al estudio efectuado. En el caso de
neumonia la potencia es alta, lo que implicaria un aumento de la muestra; para la
legionelosis el resultado esta proximo a lo aceptado habitualmente, es decir cercano al 80 %
(1-8=0,80). Para la neumonia, la probabilidad de cometer un error de Tipo Il es
practicamente inexistente (1-$=0,99, la figura 17 muestra las distribuciones separadas y que
la posibilidad de un error B se encuentra muy distanciada de la curva de distribucion
muestral) y la magnitud de la diferencia encontrada en el estudio es alta. Respecto a la
legionelosis (figura 18) existiria un 14 % de probabilidad de aceptar la Ho cuando en realidad
sea falsa, mientras que el tamano del efecto muestra el grado en que la Ho es falsa. Es por
ello por lo que se considera de sumo interés la estimacion del tamafo del efecto y la
potencia, ya que responden a criterios de relevancia clinica, y constituyen un complemento a
las pruebas de significacion; con lo que a este respecto la validez del disefio resulta
apropiada. Debido al tamafo del efecto, podemos indicar cuanto de la variable “mortalidad”
es explicada, predicha o controlada por la variable “serie”, ya que los valores para el tamafo
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del efecto de la prueba de significacion estadistica es grande (p=0,93 y p=0,80, neumonia y

legionelosis respectivamente).

Figura 17
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Ademas, gracias al calculo del efecto es factible la interpretacion de las diferencias con
respecto a otros estudios de forma independiente a n o al disefio implementado. En
particular, es especialmente interesante la determinaciéon del tamafo del efecto cuando las
pruebas de significacion no arrojan resultados significativos (p.ej. en v, legionelosis), ya que
podria deberse a una n baja. De hecho, la ausencia de significacion no implica que la
hipétesis nula sea verdadera ni que haya una evidencia de la ausencia del efecto. Por
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ultimo, el calculo del tamafo del efecto es necesario en la interpretacion de las pruebas
estadisticas y en la relevacia del estudio. Es decir, una diferencia significativa no lo es en
importancia sino que requiere de la cuantificacion de su magnitud. El producto fundamental
de la investigacién cuantitativa realizada no es un valor de probabilidad (p) sino la

determinacion de las medidas del tamafio del efecto.

6. DISCUSION

En términos generales la Salud se plantea desde una mirada intersectorial que busca
garantizar condiciones de promocion de la misma y prevencion de enfermedades que
refuercen las capacidades de las personas para el mejoramiento de la calidad de vida. A
nivel global la neumonia constituye un objetivo prioritario de salud, respecto a la cual se
presentan ciertas carencias en la identificacion de determinados agentes vinculados a su
origen. En ciertos paises esto puede deberse a la falta de recursos econdémicos, el
desconocimiento de la metodologia de muestreo y determinacién de microorganismos,
infradiagndstico, deficiente funcionamiento del sistema de vigilancia epidemioldgica, etc. En
lo relativo a la epidemiologia de la enfermedad todavia queda mucho por describir. En
particular, con el objetivo de aportar informacion especifica para la vigilancia epidemioldgica,
la informacion microbioldgica recoge datos sobre la patologia infecciosa confirmada por el
laboratorio, de forma tal que se detecta la circulacion de los diferentes agentes etioldgicos,
sus caracteristicas y patrones de presentacién. Asimismo, se caracterizan los brotes
epidémicos, identificando nuevos agentes y patologias emergentes e incorporando nuevos
elementos de vigilancia, tales como resistencias bacterianas a antimicrobianos vy
marcadores epidemioldgicos. Por ello, la vigilancia epidemiolégica de la neumonia
constituye una herramienta imprescindible en la prevencién y control de la enfermedad; y, en
particular, en el analisis de las series temporales, ya que permite estudiar y comparar
diferentes situaciones. Especialmente interesante son los ambitos comunitario y nosocomial
(neumonia)'®? y EWGLINET (legionelosis). Respecto al tltimo se considera oportuno prestar
una mayor atencion a la deteccion de los casos de legionelosis en turistas, tanto a los que
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contraen la enfermedad en Espana como los casos de espafoles que enferman en el
extranjero. En este sentido, hay que indicar que la informacion epidemiolégica que permite

identificar la posible fuente de infeccion es de gran importancia.

En la Unién Europea, el numero de defunciones por neumonia ha sido aproximadamente
120.000 (2014), con un numero mayor de fallecimientos de mujeres con respecto a los
hombres y gran impacto en la franja de edad por encima de los 65 afos. Por ello, podria
afirmarse que la neumonia es una de las enfermedades respiratorias mas frecuentes y con
mayor relevancia respecto a su morbimortalidad. Si se considera la posicion de Espafia,
esta ocupa el sexto lugar, por detras de Reino Unido, Alemania, Polonia, Francia e ltalia;
causando cerca de 10.000 muertes al afio. No obstante, el hecho de que aumente la
esperanza de vida asi como una mayor supervivencia respecto a las enfermedades crénicas
0 personas inmunodeficientes, hace pensar que la enfermedad podria modificar su
comportamiento en los ultimos afos. De hecho, es posible afirmar que en el 2016 Espana
fue el tercer pais de la Unién Europea con mas casos de neumonia'®® por detras de Reino
Unido y Francia. A pesar de que Espafia presenta niveles inferiores a la media europea,
esto no ocurre en <1 afo. Por ello, en afios recientes se esta realizando un gran esfuerzo en
la comprension de la etiologia de la enfermedad y un mejor diagndstico. Adicionalmente, el
impulso de estrategias terapéuticas novedosas y un mayor conocimiento de las resistencias

bacterianas se presenta como factor esperanzador en el combate de la enfermedad.

En lo relativo a la legionelosis y Europa los casos notificados se han mantenido en forma
estable a finales de la ultima década, para sufrir un pico en el afio 2010, y posteriormente
volver a lo observado desde 2005 hasta 2009. En los ultimos afios (2014-2015) se han
detectado las tasas de notificacion de casos mas altas'®*. Esto podria deberse a muiltiples
factores entre los que se encuentran: una mayor vigilancia epidemiolégica, mejores
notificaciones'®, el clima (lluvia, temperatura) o incremento en la precision del diagnostico.
Ademas, cabria pensar que el aumento que se esta produciendo en Europa en > 65 afos

101



podria afectar al aumento del numero de casos, ya que estos presentan mayor riesgo de
contraer la neumonia. En el periodo 2011-2015, Espafa junto con Francia, Alemania e ltalia
notificd el 70,3 % del total de los casos europeos, cuando la poblacion representd solo el
49,9 % del total considerado'®. ElI ambito preferente fue el comunitario y, al igual que la
neumonia, afecté en mayor medida a los hombres frente a las mujeres y edades avanzadas

(en torno al 80 % de los casos en > 50 afos).

En Espafia el impacto de la neumonia también ha sido patente en mayores de 85 afios y en
hombres mas que en mujeres. Asimismo, en el analisis de la serie 1992-2001 es posible
establecer mayores afos potenciales de vida perdidos por neumonia y sexo masculino.
Respecto a la mortalidad, el numero de defunciones se mantiene superior en el sexo
masculino y, por el contrario, es mayor la edad media a la defuncion en mujeres. En la
comparacién con la serie 2010-2015 no se identifican cambios en lo relativo al
comportamiento de la mortalidad por neumonia y sexo; pero las tasas por 100.000
habitantes muestran un ligero incremento en la ultima serie con respecto a la primera. En
particular, en Espana se identificé una tendencia creciente en el niumero de casos desde el
2013, en contraste con la disminucion que se estaba produciendo desde el afio 2002. Del
estudio se desprende que la mortalidad por neumonia (1992-2001) afectd
fundamentalmente a hombres > 55 afios y especialmente a edades superiores a 75 afos.
En las mujeres cabria pensar que se presenta en > 65 afios y con gran impacto en > 75
afos. No obstante, no hay que olvidar que en ambos sexos la mortalidad en el grupo de
edad <1 afo cobra gran relevancia y, en particular, cuando se compara con las edades
intermedias. Para la serie 2010-2015 (hombres) se denota un incremento en los casos a
partir de > 45 afos y disminucién en > 65; y en mujeres el aumento es en > 45 afos y menor

en > 85.

Los casos de legionelosis en Espana (1997-2002), sufrieron un paulatino aumento que no se
correspondié con una mayor estabilidad en la serie 2010-2015. Adicionalmente, el niumero
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de casos notificados fue muy superior en la segunda serie, o que corrobora el aumento de
la legionelosis en afos recientes; siendo especialmente relevantes los brotes acontecidos
entre 2011 y 2015, y el asociado al viajero en Calpe en 2012 (aun con pocos casos
asociados al cluster). Las tasas de incidencia y mortalidad aumentaron ostensiblemente en
el ultimo periodo, lo que podria tener su explicacion atendiendo a algunos de los factores

comentados en este apartado.

Por lo tanto, y relacionando la evolucion legislativa de prevencion de la legionelosis, los
casos registrados y la mortandad; se puede afirmar que la implementacion nacional de la
normativa no esta siendo suficientemente eficaz en el control de la enfermedad. En realidad,
seria mas preciso afirmar que las conclusiones sobre el efecto de la aplicacion de la
normativa van mas dirigidos al numero de casos que a las defunciones. Esto puede deberse
a una expresion directa en el primero mientras que la segunda podria aumentar sin grandes
diferencias ante un numero constante de casos. Ademas, la mortandad puede estar
supeditada a la identificacién correcta del microorganismo, factores relacionados con el
tratamiento, etc. no implicados en la prevencién meramente normativa. Adicionalmente, en
referencia a la legionelosis, es preciso comentar que la comparacion entre las tasas de
incidencia por 100.000 habitantes en Espafia denota un aumento progresivo en la serie
1997-2002, que no es apreciable en la 2005-2010. Esta ultima es mucho mas estable y con
valores ligeramente elevados. Debido a que no se detectan grandes cambios y, segun lo
mencionado anteriormente, se puede entender que el aumento de las tasas de incidencia
puede deberse al desajuste del seguimiento normativo, una mejor notificacién de los casos
(entre otros por la contribucién del sistema de vigilancia epidemiolégica) o factores externos
que hayan podido contribuir a dicho aumento. Estos factores, no descritos o estudiados en
profundidad en la literatura cientifica, podrian resultar basicos para explicar ciertos
comportamientos epidemiolégicos que no son del todo comprendidos e inclusive como

herramientas para un mejor control de la enfermedad. La identificacién y consideraciéon de
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los factores'®” servirian para predecir temporalmente fendmenos epidemioldgicos y un uso

adecuado de los recursos.

Por lo tanto, la vigilancia epidemioldgica junto con la contribucién de factores asociados
podria explicar el porqué de la concentracion de los brotes en determinadas areas
(comunidades auténomas, paises) o ciertos meses en el afio. En otras ocasiones, la
confluencia de eventos en ciertas regiones podria deberse a otros factores especificos para
ellas, como pueden ser cambios medioambientales estacionarios’®® (p.ej. ola de calor
combinado con grandes lluvias). De hecho, el impacto del clima sobre la presencia,
desarrollo y dispersion de la Legionella sp. es objeto de debate® y por ende de su posible
influencia en los casos notificados (p.ej. la estacionalidad identificada en la serie espafiola
2013-2015; julio-septiembre). En particular, seria razonable vincular aspectos geograficos
nacionales, con fundamentos en el posible impacto climatolégico, que pudieran servir para

explicar la incidencia de la enfermedad en el territorio espafiol.

Junto con lo descrito en el parrafo anterior cabe pensar que la variacién estacional'”®
inherente a los registros puede tener un caracter propio o global. Este ultimo se hace
patente en el afio 2010 en el que se presentd un verano especialmente calido con el
subsecuente aumento en los casos registrados (p.ej. afecté fundamentalmente a Francia,
Alemania y Holanda; agosto-septiembre)'”"'72, No obstante, tanto en Europa como en
Espaia, seria necesario recopilar mas informacién sobre variables medioambientales que
pudiesen contribuir a explicar si determinadas zonas estan mas afectadas por la enfermedad
por la influencia climatica. De esta forma, la precipitacion'’3, temperatura, insolacion,
presencia o ausencia de viento, direccion del viento, etc. podrian ser variables contributivas
al sistema de vigilancia epidemioldgica y servir para comparar areas, regiones, provincias o
comunidades auténomas en la explicacion de brotes o eventos de interés; incluso
susceptibles a nivel de pais. Quizas la legionelosis, que mata aproximadamente 500
personas/afo en la Unidon Europea, y que tiene una tendencia creciente desde 2005, pudiera
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acotarse por los factores contemplados a determinadas areas geogréficas y a ciertos

periodos del afio.

El calentamiento global y un futuro con consideraciones de temperaturas extremas, induce a
predecir un aumento del riesgo de desarrollo del agente bioldgico'”*. De hecho, los ultimos
cinco afos (2015-2019) han sido los de mayor temperatura media de los registrados y la
temperatura global desde 2015 es de 0,2 °C superior a las cuantificadas entre 2011 y 2015.
En Europa fue particularmente caluroso el mes de julio de 2019, alcanzando maximos
histéricos'™. Por lo tanto, parece razonable aumentar el conocimiento mediante la
investigacion epidemioldgica, con nuevas y complementarias variables, que puedan servir
para contener favorablemente el microorganismo. Especialmente sensible son los casos
comunitarios'’®, ya que son los mayoritarios, y la identificacién de variables contributivas a

casos esporadicos.

Igualmente, cabe mencionar que ciertas variaciones epidemioldgicas pueden deberse a
cambios demograficos'” o que en otras ocasiones los periodos estudiados no sean lo
suficientemente largos como para identificar el posible efecto que pudiese tener el
envejecimiento de la poblacion. Asi, la notificacién de casos de legionelosis'”® puede estar
relacionada con un incremento de las personas de edad avanzada que se encuentren en
riesgo, por lo que los cambios demograficos podrian deberse parcialmente a este aspecto.
Por el contrario, en Espafia no es asumible que disminuciones en los registros puedan
derivarse de mejoras en las técnicas de identificacion de los laboratorios homologados para
tal fin, inconformidades con test de diagndstico e incluso errores en los requerimientos

microbioldgicos.

Por ultimo, las diferencias establecidas segun los grupos de edad pueden vincularse a
distintos factores de comportamiento, como puede ser el habito tabaquico. Si bien es cierto
que histéricamente este factor ha influido mas a los hombres que a las mujeres, en los
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ultimos anos esta habiendo una disminucién en la prevalencia para ambos sexos aunque de
forma mas acusada en los hombres. Para un mejor control del seguimiento de la
enfermedad vinculado a este factor seria preciso el seguimiento de cohortes de afectados.
Es aqui donde surge el desconocimiento respecto al tema, ya que no es rutinaria la
recoleccion de ciertos factores de riesgo'”® o comorbilidades asociadas a la legionelosis.
Quizas algunos de estos factores'® '8! podrian contribuir a la explicacion de las variaciones
gue en ocasiones se presentan entre sexos o en diferentes grupos de edad. Adicionalmente,
seria oportuno estimar los determinantes sociales de la enfermedad asi como la actividad
profesional desarrollada por los casos. Inclusive, seria mas preciso la vigilancia
epidemioldgica'®? siempre que hubiese una estabilidad respecto a las caracteristicas
demograficas, una localizacidén exhaustiva de las fuentes de infeccién' y un conocimiento

adecuado de los test de laboratorio84-185,
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7. CONCLUSIONES
- Articulo 1: Se precisa ampliar el estudio de la legionelosis como contribucién posible a
la neumonia y la identificacion de agentes origen de la misma. Su desarrollo podria

promover la disminucion de la mortalidad por neumonia.

- Articulo 2: La mortalidad por neumonia en Espafa en la serie 1992-2001 mostré una

tendencia relativamente estable y similar segun sexo.

- Articulo 3: En la serie 1997-2002 se reconocid6 la legionelosis en el numero total en
todos los ambitos (comunitario, nosocomial y EWGLINET) y, en particular, en los

brotes, casos y defunciones en los afos 1997, 1998 y 2000.

- Articulo 4: La evolucion de la legionelosis en la serie 1993-1999 aporté informacion
para una mejor vigilancia epidemioldgica de la enfermedad y la consideracién de la
implantacion de medidas de caracter higiénico-preventivas para la disminucion de la

incidencia.

- Articulo 5: En la serie 1992-2001 segun la edad media a la defuncion la tendencia de
la mortalidad en Espafia fue creciente e, igualmente hasta el afio 1999, en relacion al
numero de defunciones por afeccion del sistema respiratorio y la tasa ajustada por
edad por poblacién europea (x 100.000 hab.). Respecto al niumero de defunciones y
tasa ajustada, la mortalidad por neumonia en Espafa permanecié aproximadamente
estable. Los valores de la edad media a la defuncion, en la mortalidad por afeccion

del sistema respiratorio y la neumonia en Espafa, se encontraron muy proximos.

- Articulo 6: Se identific6 que en la serie 2010-2015 el recuento de casos de
legionelosis en hombres fue superior al doble que en mujeres. La distribuciéon en las
comunidades auténomas presentd un aumento de casos notificados al final del
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periodo en nueve de ellas, siendo notable en Castilla y Ledn, Navarra y Pais Vasco;
y muy relevante en Castilla-La Mancha. Se reconocié un patréon estacional con un
pico epidémico en julio-septiembre y un mayor numero de casos en torno a los 50
afnos de edad (ambos sexos). La enfermedad presentd una distribucién global y
heterogénea en el territorio espafiol, con un aumento de casos en los dos ultimos

anos.

- Articulo 7: Respecto a la legionelosis, en la serie 2005-2010, Espafia mantuvo una
tendencia estable respecto a la tasa de incidencia por 10° habitantes, produciéndose
un incremento relevante en la tasa ajustada a partir de los 50 afios, con mayor

impacto en los hombres.

- Articulo 8: La mortalidad por neumonia en la serie 1997-2001 mostré una tendencia
relativamente constante y similar segun sexo, afectando preferentemente al
masculino; mientras que en afos recientes de la serie 2011-2015 aumenté
ostensiblemente. Relativo a la legionelosis las defunciones tuvieron relevancia en los
afnos 1997, 1998 y 2000; mientras que aumentaron en el ultimo periodo. Se identifico

una mayor mortalidad con el incremento de los afos.

- Otras conclusiones:
o Se ha producido un aumento de los casos de neumonia (1992-2001, 2010-
2015) vy legionelosis (1997-2002, 2010-2015) en las ultimas series
(fundamentalmente del sexo masculino en la neumonia) asi como de la

mortalidad.

o El estudio de los datos epidemioldgicos sirve para la mejora de la protecciéon
de la salud, asi como el planteamiento de intervenciones sanitarias para la
prevencion y el control de las enfermedades descritas.
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o En la vigilancia epidemiolégica el analisis de las series temporales constituye
una herramienta muy valiosa que puede arrojar informacion relevante
respecto al comportamiento de las enfermedades y el ambito o fuentes de
desarrollo de los agentes inductores de las mismas. Por ello, se estima
oportuno el estudio prolongado de series histéricas en los diferentes ambitos
y su vinculacién con los casos o brotes, asi como con la gravedad de los

mismos.

o La descripcion de la mortalidad a través de series temporales sirve para un
mejor seguimiento de las enfermedades, asi como para la presunciéon de la
implantacion de nuevas tecnologias e intervenciones que redunden en la
disminucién del impacto de las mismas. El estudio de los datos presentes en
las series arroja importante informacién segun la categoria de casos, grupos
de edad, sexo, etc.; asi como la identificacién de los ambitos que resulten
mas criticos. Asimismo, puede ser util para el cuidado de zonas o grupos de
riesgo segun su ubicacion, mejorando la prevencién en aquellas areas con
mayor presencia de los agentes causantes de la enfermedad; la explicacion
de nuevos fendmenos epidemioldgicos o el establecimiento de predicciones

sobre lo descrito.

o En salud publica deberia ser de una prioridad alta el estudio de la
epidemiologia, las causas, prevencion, diagnosis, profilaxis y tratamiento de
la neumonia; asi como el almacenamiento de antibiéticos y vacunas, y el

desarrollo de nuevas vacunas.

o Se precisa la instauracion de estrategias para la disminuciéon de la neumonia,

con especial atencion a los nifios y personas de mayor edad; asi como la
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mejora en el diagndstico y el fomento de practicas relativas a la prevencion y

el tratamiento.

o La neumonia esta asociada con una alta morbimortalidad y, al mismo tiempo
que los hospedadores y patdégenos varian, se precisa una revisién profunda
de esta condicidon. Ademas, aunque no es un evento alarmante en los paises
en desarrollo, se debe continuar en la busqueda de nuevas soluciones para
combatir la enfermedad, la comprension en profundidad de su

comportamiento y nuevos factores de riesgo.

o La vigilancia epidemiologica constituye una herramienta imprescindible para
reducir la carga de mortalidad por neumonia y un marco para la planificacion
de intervenciones en la promocion de la salud. Tanto para esta enfermedad
como para la afeccion del sistema respiratorio, se estima mejorar los valores

de los indicadores correspondientes a la mortalidad.

o La legionelosis, a pesar de mostrar una prevalencia baja con respecto a otras
enfermedades respiratorias, tiene gran impacto en la salud publica. Por ello,
se evidencia la necesidad de la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad, la
mejora en las medidas de prevencion y control, y la consideracién de nuevos

factores de riesgo.

o La adopcion de medidas necesarias para afrontar ambas enfermedades debe
venir condicionada por el analisis epidemioldgico de los casos, el numero de
defunciones y su evolucion a través de series temporales. De esta forma,
dicho analisis contribuira a la mejora de la calidad de vida de la poblacién v,
en el ambito que corresponda, a la reduccion de la tasa de mortalidad en el
pais.
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CONCLUSIONS
- Articulo 1: It is necessary to expand the study of legionellosis as a possible
contribution to pneumonia and the identification of its agents. Its development could

promote a decrease in pneumonia mortality.

- Articulo 2: Pneumonia mortality in Spain between 1992-2001 showed a relatively

stable and similar trend according to sex.

- Articulo 3: In 1997-2002 period, total number of legionellosis was recognized in all
areas (community, hospital acquired and EWGLINET) and, in particular, outbreaks,

cases and deaths in years 1997, 1998 and 2000.

- Articulo 4: The evolution of legionellosis in 1993-1999 period provided information for
better epidemiological surveillance of the disease and consideration of the

implementation of preventive and hygienic measures to reduce the incidence.

- Articulo 5: In the 1992-2001 period, according to the average age at death, the
mortality trend in Spain grew and, also until 1999, in relation to the number of deaths
due to respiratory system condition and the age-adjusted rate by European
population (x 100,000 inhab.). Regarding the number of deaths and adjusted rate,
pneumonia mortality in Spain remained approximately stable. The values of the mean
age at death, in mortality due to respiratory system condition and pneumonia in

Spain, were very close.

- Articulo 6: It was identified that in 2010-2015 period case count of legionellosis in men
was more than double as women. The distribution in the autonomous communities
presented an increase in notified cases at the end of the period (nine of them), being
notable in Castilla y Ledn, Navarra and the Basque Country; and very relevant in
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Castilla-La Mancha. A seasonal pattern was identified with an epidemic peak in July-
September and a greater number of cases around 50 years of age (both sexes). The
disease showed a global and heterogeneous distribution in Spain, with a cases

increase in the last two years.

- Articulo 7: Regarding legionellosis and 2005-2010 period, Spain showed a stable trend
in relation to the incidence rate per 10° population. There was a relevant increase in

age-adjusted rate over 50 years, with greater impact on men.

- Articulo 8: Pneumonia mortality in 1997-2001 period showed a relatively stable and
similar tendency according to sex, preferably affecting male. In recent years of 2011-
2015 period, pneumonia mortality increased significantly. Legionellosis deaths had
relevance in 1997, 1998 and 2000; while increased in the last period. A higher

mortality along the years was identified.

- Other conclusions:
o There has been an increase in pneumonia cases (1992-2001, 2010-2015) and
legionellosis (1997-2002, 2010-2015) in the latest periods (mainly of the male

sex in pneumonia) as well as mortality.

o The study of epidemiological data improves health protection, as well as the
approach of health interventions for the prevention and control of the

described diseases.

o In epidemiological surveillance, the analysis of time series is a very valuable
tool that can yield relevant information regarding the behavior of diseases

and the scope or sources of development of the agents that induce them. For
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this reason, it is considered opportune the prolonged study of historical
series in different fields and their relation with cases or outbreaks, as well as

with their severity.

o The description of mortality through time series contributes to diseases
surveillance, as well as to expect the implementation of new technologies
and interventions that reduce the impact of the diseases. The understanding
of the data in the series yields important information according to the
categories of cases, age groups, sex, etc; as well as the identification of the
fields that are more critical. It can also be useful for the care of areas or risk
groups depending on location, improving prevention in those zones with
greater presence of the causative agents of the disease, the explanation of
new epidemiological phenomena or the establishment of predictions about

what has been described.

o In public health, the study of epidemiology, the causes, prevention, diagnosis,
prophylaxis and treatment of pneumonia should be a high priority; as well as
the storage of antibiotics and vaccines, and the development of new

vaccines.

olt is necessary to establish strategies to reduce pneumonia, with special
attention to children and the elderly; as well improving diagnosis and the

promotion of practices related to prevention and treatment.

o The disease is associated with high morbidity and mortality and at the same

time that hosts and pathogens vary, a deep review of this condition is

required. In addition, although it is not an alarming event in developing
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countries, search for new solutions to combat the disease, in-depth

understanding of its behavior and new risk factors must continue.

o Epidemiological surveillance is an essential tool to reduce the mortality burden
of pneumonia and a framework for planning interventions in health
promotion. For this disease and the condition of the respiratory system, it is

estimated to improve the values of the indicators corresponding to mortality.

o Legionellosis, despite showing a low prevalence with respect to other
respiratory diseases, has a great impact on public health. Therefore, the
need for epidemiological surveillance of the disease, improvement in
prevention and control measures, and consideration of new risk factors is

evident.

o The adoption of necessary measures to deal with the diseases must be
conditioned by the epidemiological analysis of cases, number of deaths and
their evolution through time series. This analysis will lead to the improvement
of the population’s quality of life and, in the corresponding scope, to the

reduction of mortality rate in the country.
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8. RECOMENDACIONES
¢ Con objeto de identificar el impacto nacional de las medidas adoptadas en el control
epidemioldgico de la neumonia, se estima oportuno: la ampliacién de las series, la
comparacion entre décadas y el estudio de la evolucibn para los registros

considerados.

e La mejor comprensioén de las caracteristicas clinicas junto con la ampliacion de la
informacion relativa subyacente a los mecanismos moleculares™® de los agentes
contribuiria a un mayor control de la neumonia y legionelosis; que resultaria en la

reduccion de la morbimortalidad.

e Cabe la posibilidad de mejorar el rigor en la comunicacion en determinadas
notificaciones; entre otras las instalaciones afectadas (p.ej. del ambito comunitario) vy,
como consecuencia, una disminucion del riesgo en la identificacion de nuevas fuentes

de origen.

¢ El estudio en profundidad de la frecuencia y distribucion de la legionelosis podria ser
una herramienta en la reduccién de la incidencia de la enfermedad. Debido a la
ubicuidad de la bacteria y su presencia global, la vigilancia epidemioldgica deberia ser
atendida siguiendo estrictamente los criterios especificos de definicién de caso.
Adicionalmente, seria oportuno considerar los determinantes sociales de la

enfermedad y otros que pudieran estar implicados.

e La auditoria exhaustiva en la aplicacion de un mantenimiento preventivo'’” sobre las
fuentes de origen y el control fisico-quimico y microbiolégico de las mismas,
redundaria en el cumplimiento de las estrategias de contencion del agente y, bajo

determinadas condiciones, a la eliminacion de la Legionella spp.
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e Ampliar la investigacion epidemioldgica de la neumonia basada en agentes causales

atipicos (p.ej. quimicos) asi como por coronavirus con implicacion en COVID-19.

9. LIMITACIONES
elLa investigacion puede estar sujeta a potenciales sesgos de informacién. El
planteamiento de nuevos estudios permitiria contrastar la neumonia y legionelosis

entre series con mayor fiabilidad.

¢ E| analisis de los datos podria ampliarse en términos de incidencia de la enfermedad

atendiendo al sexo, diferentes grupos de edad o factores ambientales.

e La determinacién “post-hoc” de la potencia del contraste, ya que es mas oportuno su
tratamiento “a prior”. A través de este utimo podrian subsanarse errores en el disefio
del estudio, con una mejor orientacion del mismo mediante el control de la B y su

consideracion atendiendo a una superior definicion de n.

¢ E| valor de la estimacion del tamano del efecto debe considerarse Unicamente en el
ambito del estudio y dentro del area especifica de investigacién epidemioldgica. Cabe
indicar que en otras areas un leve tamano del efecto puede ser de gran relevancia en

la investigacion de que se trate.
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11. LISTA DE TERMINOS

ACV: Accidente Cerebrovascular.

Biocida (segun el Real Decreto 1054/2002, de 11 de octubre): Sustancias activas y
preparados que contengan una o mas sustancias activas, presentados en la forma
en que son suministrados al usuario, destinados a destruir, contrarrestar, neutralizar,
impedir la accion o ejercer un control de otro tipo sobre cualquier organismo nocivo

por medios quimicos o biolégicos.

BOE: Boletin Oficial del Estado.

Brote (epidémico)'®®: Situacion epidémica localizada. Existencia de un nimero de
personas afectadas por una determinada enfermedad o que presentan factores de
riesgo especificos u otra caracteristica relacionada con la salud, con una frecuencia
claramente superior a la esperada en condiciones normales, en un dmbito geografico

y periodo de tiempo determinados.

Caso (definicion clinica, enfermedad del legionario; segun Ministerio de Sanidad y
Consumo, 1999): Enfermedad respiratoria aguda con signos focales de neumonia,
fiebre, cefalea y mialgias. Alrededor de un tercio de los casos desarrollan diarrea y
vomitos y la mitad de ellos pueden presentar confusion mental y delirio.

CE: Comunidad Europea.

CEE: Comunidad Econémica Europea.

CNE: Centro Nacional de Epidemiologia.
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EDO: Enfermedad de Declaracion Obligatoria.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

EWGLI: The European Working Group for Legionella Infections.

EWGLINET: The European Surveillance Scheme for Travel Associated Legionnaires’

Disease.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

INSHT: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo.

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad.

NAH: Neumonia Adquirida en el Hospital.

Nosocomial: Que se refiere al nosocomio.

Nosocomio: Hospital de enfermos.

PCR: Polymerase Chain Reaction.

RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

SG: Serogrupo.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

VSR: Virus Sincitial Respiratorio.

WHO: World Health Organization.
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12. RELACION DE TERMINOS E INDICADORES

Término Definicion conceptual Indicador
Caso Cada una de las invasiones | -Frecuencias absolutas
L -Casos notificados de legionelosis
individuales de una ~ .
en Espafia segun el sexo
enfermedad, principalmente si | -Casos notificados de legionelosis
i en Espafia segun la comunidad
es epidémica -
auténoma
-Casos notificados de legionelosis
en Espafia segun los grupos de
edad (ambos sexos, hombres y
mujeres)
Brote Reagudizacién de un proceso -Frecuencias absolutas
patoldgico que se encontraba
en remision
Mortalidad Numero total referido al total -Frecuencias absolutas
i4 de habitantes. En el caso de -Mortalidad por afeccion del )
(defuncidn) sistema respiratorio y sexo segun

una enfermedad, es el
numero de muertes producido
por ella entre los que se han

visto afectados por la misma

el nimero de defunciones
-Mortalidad por afeccién del
sistema respiratorio y sexo segun
la edad media a la defuncion
-Mortalidad por afeccién del
sistema respiratorio y sexo segun
las tasas por 100.000 habitantes
-Mortalidad por afeccién del
sistema respiratorio y sexo segun
las tasas ajustadas por edad por
poblacién europea por 100.000
habitantes

-Mortalidad por neumonia y sexo
segun el numero de defunciones
-Mortalidad por neumonia y sexo
segun la edad media a la defuncién
-Mortalidad por neumonia y sexo
segun la tasa por 100.000
habitantes

-Mortalidad por neumonia y sexo
segun la tasa ajustada por edad
por poblacion europea por 100.000
habitantes

-Mortalidad en hombres por
neumonia y grupo de edad (tasa
por 100.000 habitantes)
-Mortalidad en mujeres por
neumonia y grupo de edad (tasa
por 100.000 habitantes)
-Mortalidad en ambos sexos por
neumonia y edad menor a 1 afio
(tasa por 100.000 nacidos)

Afos potenciales

de vida perdidos

Medida del impacto relativo de
diversas enfermedades y

fuerzas letales en la sociedad

-Tasa estandarizada por edad por
poblacion europea por 100.000
habitantes
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Tasa

Indicador o medida compuesta
por un numerador que expresa
la frecuencia con que ocurre un
suceso y un denominador, dado
por la poblacion que esta
expuesta a tal suceso. EI
resultado es un cociente que
representa la  probabilidad
matematica de ocurrencia de un
suceso en una poblacién vy
tiempo definido

-Tasa estandarizada por edad por
poblacién europea por 100.000
habitantes

-Tasas de incidencia por 100.000
habitantes. Espafia

-Tasas de incidencia por 100.000
habitantes. Comunidades
Auténomas

-Tasas de incidencia por 100.000
habitantes (serie 2005-2010).
Espafia

-Tasas ajustadas por sexo por
poblacién europea por 100.000
habitantes (serie 2005-2015).
Espafa

-Tasas ajustadas por grupo de
edad y sexo (hombres, mujeres)
por poblacion europea por 100.000
habitantes (serie 2010-2015).
Espafa
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13. TABLAS DE SISTEMA RESPIRATORIO

ANOS POTENCIALES DE VIDA PERDIDOS POR AFECCION DEL SISTEMA

(Espana, 1992-2001. Tasa estandarizada por edad por poblacion europea por 100.000

Tabla 14

RESPIRATORIO Y SEXO

habitantes)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 345,65 142,5
1993 338 119,84
1994 292,69 108,55
1995 291,93 102,06
1996 275,78 100,31
1997 256,99 97,25
1998 243,32 93,34
1999 273,5 99,83
2000 237,24 87
2001 220,17 77,09
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MORTALIDAD POR AFECCION DEL SISTEMA RESPIRATORIO Y SEXO

Tabla 15

(Espana, 1992-2001. Numero de defunciones)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 19.262 11.951
1993 20.574 12.878
1994 19.725 12.359
1995 21.279 13.274
1996 22.153 14.028
1997 22006 14.341
1998 23.816 15.732
1999 26.345 18.661
2000 24.026 16.786
2001 22.273 14.906
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MORTALIDAD POR AFECCION DEL SISTEMA RESPIRATORIO Y SEXO

Tabla 16

(Espafia, 1992-2001. Edad media a la defuncion)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 75,64 81
1993 76,1 81,52
1994 76,76 82,09
1995 77,02 82,39
1996 77,41 82,75
1997 77,86 82,88
1998 78,32 83,43
1999 78,31 83,79
2000 78,66 83,82
2001 78,8 84,01
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MORTALIDAD POR AFECCION DEL SISTEMA RESPIRATORIO Y SEXO
(Espana, 1992-2001. Tasas ajustadas por edad por poblacion europea por 100.000

Tabla 17

habitantes)

ANOS HOMBRES MUJERES
1992 98,19 37,21
1993 102,75 38,8
1994 96,37 35,88
1995 101,31 37,29
1996 103 38,18
1997 100,1 37,97
1998 105,83 40,22
1999 113,34 45,98
2000 100,79 40,19
2001 91,28 34,71
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