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1.-INTRODUCCIO

1.1 Definicia de 1a pneumonia
La pneumdnia s un procés infecods del parénguima pulmonar produil per una
praliteracio de microorganismes en linterior dels alvenls que provoca una respasta
inflamaltoria i una lesid dels 1eixits (1]
En condicions normals, los vies respiratdries inferiors g5 mantenen  lliures de
MICroQrganismes gracies a una série de mecanismes fisicaquimics de defensa i de la
imeriunitat humaral | cellukar. El problermna apareix guan aguesls mecanismes es froben
glterats i els paldgens son capaces Jdarribar | prokferar en les parts mes distals de les
vies respiratones podenl causar una pneamonia [1].
L'evolucid clinica d'una infeccid en el tracte respiratari inferior dependra de |3 viryléncia
de| microorganisme | de |8 resposta nllamatora pulmenar (2} Adxi, quan wn nombre
reduit de migrogrgamsmes de baixza virvlencia a3 dipasiten 3815 pulmons als mecanismeas
de defensa sdn efectius (apare!l mucociliar de larbre bronquial, proteines antimicrabianas
situades cen la supedicie liquida de les vies aéries 1 els macrdfags alveolars).
Contrariament, si el nombre de microarganismes &= mes elevat o presenta meés
viruléncia, aquests producixen und fesposta infllamatdria que, per una banda, relarga la
imraunitat natoral @ exeroeix un paper essencial en |'eliminacio dols bacteris dels pulmans,
perd por allra contehucix directament 3 Icsionar el pulmd | a alierar |2 seva funcid
pulmanar ({2}
Exisleixen tres vies principals per les quals ¢ls patégens poden arribar fins al parénguima
puolmanar 1.

1. Per aspiracid de fes secrecions arofaringies: ¢s la wie mds freqient. La

prevalengs de la colonitzacid orofaringia por Sireplococcus preurnoniae |

Maemaphilus influcnzae o bacils gram negalius (BGN) es correlaciona amb fa
lreqiéncia d'aguestes etiologies com a agents causals de la pneumcnia adquirida

enia comunital {PAC).

fi
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2. La inhalacip procedent de Faire inspirat &3 la principal via dentrada de |es
bacteris atipics, enire elles Legionefla pneurrophila.

3. Per via hemailGgena: és poc fregient | es 'exemple tipic de la sepsis per
Slaphylocgoous aureus, cam succegix en eis pacienls addictes a drogues per via

parenteral.

En condicigns fisivlogiques normals, les deferses pulmonars son extremadament
eficienls per mantenir l'esierilitat de les vies respiratonies inleriors. S'han identificat
diversos faciors de I'hoste gue poden interferir amb els mecanismes de delensa i
augmentar la predisposicid a la infeccié {3). Enlre aguesls factors es Ireben: alteracians
del nivell de consciencia, el lIsbac, I'alcohal, les infeccions prévies  (per
Myeopaamo. prevmoniae, H. influenzae, virus), la sepsis, la infeccid pel virus de la
immunodeficiéncia bumana (VIH), les manipulacions iatragéniques del pacient {fug
gndotragueal, sonda nasagastrica, etc), determinats farmacs, l'edat | molls daltres
(hipoedmia, acdosi, mhalacions de Wdxics, edems pulmonar, urémiz, malnutricid, agents

immunosupressors | ohstruccions mecaniques) (4.

1.2 Classificacio de Ia pneumania

La pneumdnies es classifiqguen segons 5 nan estat adquirides on la carmunitat,
pneumania adguirida en la comunitat {PAC), o inlrahozpitalarament [(preumonia
intrahospitalaria o pneumoania nosgcomial) (T} Novameanl, la PAC os divideix depenent de
st el fraclamenl es pol realitzar 2 nivell ambulatori @, en canvi, requereix d'un ingrés
tospitalan degut a la seva gravelat, De manera similar, fa pneamsnia nosocomial es
classilica segans si es troba asepciada o no a ventilacid mecanica {PAV) {5).
Fasteriorment, ha aparequt una nova categaria, |a pneumania asscoiada a instilucions
genatriques o "Nursing-home acguired prieumonia™ (NHAP), cansiderada com una

enlitat diferent de la PAC § Associada & una mordalitat mes elevada | a2 wna diferent
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eticlogia. Diversas estudis han descrit una incidéncia més elevada de BGM i de 3. aureus
entie els patdgens causals (G).

Més regenimenl, sha introduil una nova categaoria, la ~Heafth-care associated
preumoenia’ que inclou tols els casos de pneuvmonia adquinda en centres de salut
(institucions geratriques, pacients amb hospilalitzacio a domicili, centres de dialisi,
centres de llarga eslada, etc) amb excepcid dels centres hospitalaris (71,

La seva ingideéncia entre el pacients hospitalitzats amb preurnania oscilla entre el 17-
B7% (B).

Es disposa d'evidéncia que aguesta enlital difereix de la PAL en etiologia i pronaslic 1, de
fet, &5 mos similar 4 la preumdnia intrahpspilalaria que ne pas a Fexdrahosmtaldna (79,
Aixi, anuest lipus de ppeumania s'ha associat a una estada hospitalaria més perllongada |

a laxes de mortalitat mes elevades que la PAC (Bl

1.3 Epidemiologia de la PAC

La PAC &5 un problema sanitar de primer ordre. En 12 actualitat, la PAC continua sent
unia de les infecoigns d'incidéncia més glevada gn la noslra poblacio | esta associada a
una aita morhiditat | mortalitat.

Alg Estats Unils d'América (EUA) ez diagnostiguen anualment un total de 4 milions
d'episodis que determinen entre 485000 1 1.000.000 d'hospitalitzacions | un cost associat
d'uns 5.000 milions de dolars. fet gue demestra el seu gran impacte social (9).

En cls paisos europeus la inoidéncia varia entre 5-11 casos/ 1000 habitants-any (10,11}
A Espanya, la incidéncia ¢s de 182 casos per cada 100.000 habitants, que suposcen unes
53.000 hospitalitzactons a 'any 1 un cost eslimat de 115 miliens d'euros.

En dos s&neg poblacionals espanyoles que incloguersn pacients majors de 14 anys 23 va
observar un predomini d'aquesta palelogia en I'epoca hivernal | en els pacienls d'edal
avangada i sexe masculi {12). La meidéncia de CAP enlre els pacients d'edat avangada

{edal = 65 anys} oscil-la entre els 25-40 casos per cada 1000 habitants-any,
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La prevalenga de la pneumbnia lambé &s més elevada cn pacienls que presenten altres
comorbidilats com insuficiencia cardigca congestiva, diabetis mellilus (DM}, alccholisme |
malaltia pulmonar cbstructiva crénica (MPOCHA), En una série de pacients amb PAC que
inclogué 292 pacients amb preumania, mames ! 18% no presenlaven cag alie
comarbiditat (141 Una allre dada declacable s gue en e 36-60% dels pacients amb
pneumenia aguda s'ha observal un antecedent d'infeccié respiratdria del tracle inferior,

cspecialment entre ols casos de pneuménia d'cticlogia pneumecdocica (4).

La taxa global d'hospitalilzacio secundaria a la PAC oblinguda a iraveés de sangs
publicades al nostre pais és det 22% (9], 1ot i que en d'altres estudie s'han observal taxes
d'hospitalilzacio molt variables, que oscil len entre el 22 el B19% {12].

Els molivs d'aguesta disparitat es deurien a l'aplicacit de criteris d'ingrés bospilalari molt
helerogenis, la passibilidal e realitzar una alencia en 2l mateix servel durgéncies, 1a
proporcio de pacients procedents d'instilucions geriatriques o la disponibilitat de llils
liures en els centres hospitalars [12).

El G1.4% dels pacienls amb PAC que agudeizen als Serveis d'Urgéncies hospilalarics
raquergix ingrés haspilalari i un 8.7% el precisa a la unitat de cures inlensives (LG {9).
En un estch publicat recentment que inclogué gairebé 18.000 casos de PAC es va
observar un increment lant del nombre d'hospitalitzacions com dingressos a la UC| per
aquesta palolpgia, en comparar dades progedents de dos periodes campresas entre gls
anys 1895-1999 1 2000-2004 {15).

En cls Oltims anys s'han praduit avengos en el coneixement de Peticlogia i el diagnéstic
de fa PAC | han aparcgut noves alternatives terapetigues, Tab i aixg, lg pneumania
continua pssent una de les patologies infeccioses de més efevada moralital. En els
pa¥sos industrialiizals constilueix la quarnta causa de mor | la primera entre les patologics
infeccioses (11,

La monalitat entre els pacients hospitalitzats amb PAC £s considerable | depén del tipus

de poblacid estudiada. La taxa de moralitat reportada en estudis que ban inclos un elevat
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nombre de pacients oscilla entre el 9.7 i el 11% (16}, En un melandlisi que inclogue un
total de 23,145 pacients procedents d'un Wtal de 127 esiudis, 1a moralitat global fou del
14% i la dels pacients ingressals en la UCI del 37% (173 A mes a més, la moralitat
sembla ser superior en els pacients d'cdat avangada, amb valors que ascillen entre el
15-35% (18]

Malgral aixd, en un estudi prospecliv multicéntric de 12 mesos de durada realilzal al
nostre pais | que va avaluar les caracterislinues clingues, eliolegia, evolucié | factors
prandstice dels pacients amb PAC | edat avancada la maorlalitat global observada fou

baixa, d'un 11% {19).

Els pagiens gue requergixen ingrés en la U presenten una moralital més elevada
d'entre el 21 i el 58% (9). De la mateixa manera, la morlalitat és troba augmentada entre
cls pacients no respanedors ol traclament empinc imcial, en ¢ls guals sha descrit una
maortalitat que pot assolir valors de fins al 49% {200,

Es important destacar 'augment progressiu de la mortailat que provoca al nosire pais, ja
Gue endre |es principals causes de mort Onicament 1z grip 112 pneumonia van proscolar un
augment estadislicament significatiu del 4% de la taxa ajustada de mortalitat durant el

poriode 1995-1908 (9],

1.4 Eticlogia de /2 PAC

Tot i que la PAC pot estar causada per una gran varietal de patdégens, un nombre [imitat
de microorganismes sen els responsables de 13 maioria de casos (21 5 preumoniae &3
gl patdgen cauvsal més freqient en la PAC i és el responsable daproximadament dos
tergos dels cas0s gn els que finalment s'assoleix un diagnostic etinlogic | de dos tercos
dels casos de bacteriemia (22)

Una dada destacable es el fel que gl diagndstic eticlogic de la PAC generalment no

supera el 40-60% dals casos enlre els pacients hospitalitrals (12 23),

10
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Un esludi prospectiu gue analitza l'eliologia de 392 episodis de PAC a Espanya va
aconseguir un diagnaslic etioldgic basat en investigacions microbioldgiques no invasives
en el 58% dels casas (24).

FPer aguesta rad, en pacients amb PAC lleu 1 que pol ésser ractada a nivell ambulatori
poques vegades esta indicat I'establiment de 'agent causal (12,

Tot | que la majoria de casos de PAC splen estar causades per un dnic patogen, hi ha un
tendencia creixent de casos reportals de pneumomes deticlogia mixta causades per dos
o multiples bacleris (25).

Malgrat I'elevada fregiiencia del pnevmococ com a patogen responsable de la PAC, g
nogmbre de possibles microgrganismes cauvsals és molt ampli, & la tadla 1 es5 delallen la
gran vanetat d'agents patdgens que poden causar una FAC aguda {21).

Les dades qgue es recullen estan basades en informacid procedent de diversos estudis

publicats (26).

Tauwfa 1.- Microarganismes més freqients de PAC

Tigus de gacieni Agent eliolégic

Traciament ambulatori

8, proumaniae

M. pneurnoniae

H. influenzag

Tigus de pacient Agent eticlogic

Chigmydaophila proumoniae

Virus respiratoris”

Facient ingressat {nc en UCH)

5. preurtiae

M. preumoniae

C. pReumamae

H. influenzae

Especigs de Legiongila

Microarganismes per aspiracia

Wirls respiratcns®
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Taufa 1.- Microorgahismes més fregiienfs de PAC

Tipus de pacient Agent eticlogic

Pacient ingressat en UCH ]

V8B prieumaniae

5. aurcus

Espeécies de Legronella
BGN**

H. influenzas

*Virtes itflugnza A | B, adenovieus, virds resperalen social | vires paraoifienza
**Bacits gram negativg

Un estudi desenvolupat en diferents paises ewrapeus va analitzar la prevalenga dels
diferents microorganismes causals meés freqlieniment implicals en la PAC en pacients
ambulatoris, hospilalitzats | ingressats en la VT ({23 Les dades d'aquest estudi es

delallen a cantinuacio (laola 2):

Tauwia 2 -Pravalenga defs microorganismes causars de fa PAC {23).

Microorganisme Comunitat (%) Haspital (%} Ot (%)
5. pneumoniae 19 26 22
H. influenzae N 4 3
Legionella spp. 4 B
5. aureys 0.2 1 B
Enterobacteris 0.4 3 7
Atipies* |77 22 t 18 3
Virus i2 11 5
No identificals &0 a0 42

“Microorganismes atipics: M. poewpmomige, ©. pnevsmoniae, Chifamydophida psittace | Coxielly
burrpali

Pacients amb tractament ambulators
En el pacient que segueix traclament ambulatori la PAC esta caursada fonamentalment

pel preumpooe | per baclans alipics (en cancret M. preuntoniae).
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Aquesles Ultimes s'anemenen aixi perqué no es poden deteclar en una tincio de gram
(TG) ni cubivar en medis bagiericlégics estandards. Per aguest moliu, generalment no
s6n identilicades en |a practica clinica didria ja que no es disposa de mélodes especifics i
rapids o de test estandarditzals per a la seva deteccid, exceple pel cas de L. preumophila

(21).

Pacients hospifalitzats

Entre cls pacients hospitalitzats, el prneumccos €5 el pringipal palogen implicat, Alguns
estudis que han usal métodes d'investigacio etioligica mes amplis han demostrat que
com & minim un terg de |es prieumomes sense diagnaslicar per lecmiques cohvencionals
eren pneumococciques {12}

En diferents series estudiades, |l prevalenca de patdgens atipics en la PAC (excleent
Legionella spp.) oscilla anbre el 20-35% dels casos (majaritariament M. preumonise),
mentre gue el 5-10% salen exstar causades per Honflvensae | BGN {12].

Entre &ls factors de risc gue s'han relacionat amb la infeccid per enterpbacteris, aiki com
tamnbe de Pseutfornonas aeruginoss, destaquen 'administracio cronica d'esleroids arals o
la preséncia d'una patclogia broncopulmonar greu, I'alcoholisme ¢ el fet d'haver rebut
ractaments anlibiftics previs (21),

Menys Ireqientmen! &3 5 aureus agent causal de la PAC (1 generalmend €5 presenta
associat a brots de grip) i els cases de pneumndanies per aspiracid (5% cases) {21).

Les gues de consens de la “Iifectious Discase Saciefy of America®™ (IDSA) 1 la
American Thoracic Soclefy (ATS) consideren que generalment es sobreestima la
necessitat de realitzar cobertura antibidlica en frant a8 anasrobis ja gue els assaigs clinics
ng han demastrat una necessitat especifica de tractar-los en la majora de casos de PAC,
En conseqléncia, aguestes societals recomanen agquesta cobernura anlimicrobiana
anicemenl en aguglls pacients que hagin fet una aspiracid pleurcpulmeanar, tinguin un
histarial de pérdua de consciéncia per ingesta datcahol o drogues, presentin canvolsians,

patologia gingival concomitant o trasterns de la motililat esofagica (21).

13
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Els virus eslan implicats en un 18% dels casos de PAC, segons dades procedents d'un
estudi reglilzal al nostre pais (27).

Toti que el virus influenza continua essent el predominant en les PAC d'erigen viral s'han
identificat altres wirus com el wirus respiraton sincitial (VRS), els adenpvirus | els
parainfluenza virus, entre d'altres {21}, Legionclfa spp. @ una incidéncia major en ota

larca medilgrrania i sef aparéixer en brols epidémics, especialment a 'estio {12).

Pacients ingressals a fa UG

Finalment, en el grup de pacienls amb PAL greu fing un 50% dels casos =an causals pel
preamocac i { cgipnels spp., essenl &l tercer microorganisme més freqient els BGN [12).
En I'estudi de Sopena i col, e pneumococ 1 L. preumophila van ser els diagndstics
elilogics més Iregients en pacierts amb PAC que van requenr d'uningres a la UCI, amb
una ingidéncia del 29% | del 26 3% dels casas, respegtivament (24},

Per altra banda, novament aguests dos paldgens foren dos dels agenls etioldgics més
freglents en un estudi prospectiv myligantric que va avaluar lepidemiologia, 'eticlogia i
Fevolucid de la pneomdma intrahospitaldna en gacienls no critics 7 en el que es van

realitzar cullios microhicldgics | antiginiria pel preumococ | Legionella (28],

Alres patdgens gue cal considerar en aquesl gls pacients critics amb PAC sin
Mycobaclerium tubercufosis {especialment en abséncia d'altres aillaments), els patogens
pportunistes (Gom Poeumocystis firoves on pacionts VIH o Aspergiffus spp. en pacients

amb MPOC, | P, aeruginosa | L. preumophila en pacients imubals (12).

PAC d'efiolagia mixta
La prevalenga de PAC d'eliglogia mixla varia malt en funcié dels estudis i, 3 més a més,
la gran majoria d'aquesls s'han dedicat a investigar les caracteristigues dels pacients en

comptes de la signilicanga clinica de l'eliologia palimicrobiana {25).
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En un esiudi prospectiu de 493 pacients amb PAC als quals se'ls va realitzar una
exhaustiva investigacio microbiologica es va observar una eliclogia mixta en el 57% dels
casos. En oaguest grup de pacienis ex va deleclar vna major fregléncia daltres
comarbiditats | de demeéncia i, addicionalment, la incidéncia de complicacions fou mes

elevada en comparacio amb els pacients amb PAC d'eticlogia monomicrobiana (25}

1.5 Principals sindromes cliniques de fa PAC
El diagnastic sindramic de la PAL es basa en l'existencia d'una chnica diinleccio aguda
acompanyada d'un infiltrat pulmonar en la radiografia de torax (RxTx) no atribuible a cap
altra cauza (nivell Il evidengia) (12).
Taot | que les manifestacions clinigues 1 radiclogigues de [les diferents formes de
proesenlacio de [z PAC es superposen, tradicignalment s’han diferenciat lres grans
sindrames climgques (1]

1. Prneuménia bacteriana classica

2. Fneumania atipica

3. Preumonia per aspiracia

Pneumania hocferiana ofassica: El patrd d'aquesta forma de presentacia és da

preumania pneumacdcoicd, Aquest quadre clinic apareix en un B0% Jdels casos de PAC
causada per pneumocac i, menyz [reqientment quan el patogen implical es o

influcnzas, L, preumophiia i, mes rarament, 5. atreus o BGHN,

Preumagnia alipica: inclou les pneumanies causades per microorgamsmes atipics, wirls

de la grip, adenovyirus | VRS,

Pneumenia per aspiracit: sol afectar a individus alcahdlics | boca seplica, persones

d'edat avangada i depressic de la consciéncia o alteracions de la deglucio. Fregilentment
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s'associa a la presdncia dempiema i, 51 no es tracta, pol evolucionar @ una Necrosi

tissular {pneumania necrotilzant) 0 a vn abscés pulmanar.

La pneumérnia_per Leqgianela presenta manifestacions cliniqgues moit variables i pol

campartir caracteristigues cliniques de ia preumdnia bacteriana | de I'alipica.

Pgl apareixer de manera brusca, i la preséncia de cefalea intensa, diarrea ifo bradicardia,
hiponatrémia, 3ixi com lexisléncia d'un brot de legionellosi o la no resposla al ractamenl
amb antibidlics heta.lactamics poden orientar en el seu diagnéstic. De [a mateixa manera
pot cursar com una pneumania atipica amb predomini de simptomes extrapulmanars,
mes ey | sense insulicigncia respiraloria.

Mo abtysiant, 12 sindrome clinica €35 inespecifica i per a un diggnostic agurat es necessari
dur a terme el diagnastic eticlbgic especilic per espécies de Legionedfa (29).

En un estudi comparaliu de les caractesishiques cliniques de |2 pneumomna per Legionelis
respecte a alires PAC, &35 va observar que 1a diarrea i un moderat augment de |3
crealinkinasa presenlaven un capacikat discriminatdna de 1a PAC per L. priewmoptinz, Lot i
que amb unra baixa sensibililat (30),

A la lacla segiient es resumeixen [es caractenistiques dels tres principals sindromes
gliniques de la PAC

Tawla 3.-Caracteristiqgues defs fres principals sindrames clinigues de fa PAC:

Prisuridrfa bacierfana Prewmrdmia akipica Frneumaonia per aspiracio
s Imici brusc Imei subagul tnici subagul
Fetrg alta | callreds Febre
[Tas amb expectaracio Tos seca o poc productiva Tos amb axpects racié
purtlenta o caput rovellas purulenla (l'espul putrid és

poc feqient perd altamen
suggestiv del dingnoshc)

Dolor pleuritic pbzencia de dolor pleuriic

Condengacia radiclogica Condensacic radinlégica no Infillral pulmonar, an
Iobular o segmenlaria amby fobular. ocasions, cavitat, en
Lroncograma asn. Qissuciacia clinico-radiclagica segmems depandents.

Exploracid, crepitants, i de Predomini de manifestacions
wegades buf lwhane i herpes | estrapulmonars (cefalees,
labial artromialgies, vomils, diarrea eig).

16
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En relacid a les dades complemenlaries, en qualsevol PACS pol aparéixer leucocitosi o

leucopénia i ura auscullacid compatible amb una Condensacid puimanar.

1.6 Diagnostic de la PAC

Radiografia de tdrax {RxTx}

Cregut a gue les manifestacions chnigques de fa pneumdnia son inespecifiques la RxTx és
cbligaloria per establir-ne el diagnostic, la localilzacic, l'exlensio, les possibles
complicacions, la presencia d'allres palolegies pulmanars aixi com per valorar-ne
l'evolucio cliniga (12],

La recomanacio de realitzar una FxTx de rulina en les dees projeccions convencionals s
universal (nivell I evidéncial [12). Malgrat aixd, aguesta técnica presenta una serie de
limitacigns com [a incapacitat de discriminar entre infeccia | un infiitrat mftamalor no
infeccits | tambe de delectar inliftrats de petit tamany [12).

La tomografia compuleritzada d'alta resalucid (TAC) pot detectar acasionalment opacitats
pulmanars en pacients amb signes o simptemes suggerents de pneumadnia en els gue en
la BxTx no 8'han observat aligracions. En cases en &ls que |a sospita diagnéslica ds PAC
es elevada | la RxTx no ha mostrat opacitats, 85 de gran utilitat repetir la radiogralia
ranscorregudes 24-48h o realitzar una TAC. Tot 1 aixd, €8 mportant destacar &l 1a
vizualitzacid d'una opacilal en la HxFx pol ser deguda a alires causes diferents de |3
preumdnia | que determinades patologies {com la insuficténcia cardiaca o la fibrosi
pulmonar) poden dibcultar & diagnostic radiolagic daquesta wfeccid. Un allre fet a
destacar ¢s que no ht ha cap pairo radioldgic que permeti regoneixer Feliglagia de la PAC
ni diferenciar entre grups de patdgens (nivell Il devidéncia) {12). Mo obsiant, en
determinades ocasions ef resultat de ia RxTx pol suggerir un delerminada eliologia com
és el cas de les cavilacmons en el ldbul superiar en la lwberculos o dels preumalaceles an
el cas de ila pneumdonia per 5. sureus (5], La curacid radiolbgica es quasi sempre
poslerior a la clinica, en determinats casds por tngar meés de 8 setmanes | és

irnprescingdible per confirmar la curacid de la pneumania [12),
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Diagrastic etiolagic.

Mo es disposa d'estudis prospeclivs que hagin identificat quines son les explaracgians
diagndstiques que cal aplicar a un pacient amb PAC (12},

Dades procedenis destudis publicats han demoslrat una relacid entre un diagnostic
elinldgic precog | una millora cllnica més rapida {31} i entre un antibidtic inicial Inadequal |

un mal prongstc {203,

Addicionalment, les investigacions microbiclégiques permeten |la optimitzacie  del
lractament antiidtic (adaptant-lo | reduint-ne l'espectre antibacterid segons quin sigui
I'agent elivlogic aillat} 1 Ia deteccio de soques resistants de microgrganismes impariants a
mivell gpidemicldgic com L. pneumaphia, el pneamocos |5 sursus resistent & meticil lina

{SARM) (32},

En conseqléncia, les gues de la "Socfedad Espanola de Neomologiz v Cirugia
Toracica” (SEFAR) recamanen utilitzar un nombre més gran de técniques diagndstigues
quant mes greus siguin les PAC | poques o inclas cap delles en les PAC de caracter leu
inivell Il evidéncia) {(12). De la malgixa manerz, lambé recomanen aplicar aguestes
ltcniques diagnostiques en gls pacgients que no responen al lractament antibiglic inicial o

en les PAC de resolucid lepta [nivell 1 d'evidéncia)l.

En la guia de congsens receniment publicada de les dues sociclats cientifiques
inlernacionals, la IDSA i la ATE, es detalla un llislat de guines son les indicacions
clinigques per a la realitracio d'exploracions diagnostiques elicldgigues més exhaustives,
La seleccit s'ha basat en dos criteris, el primer &3 si ¢l resultat que se nobtingui &3
probable que camwil el lractamend antibislic individual | el segon &3 gue =i la prova en

qlestio g5 probable que obtingu el rendiment més alt {21).
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Tauwla 4.- Indivacions clinigues per 2 Iz realitzacié d°un diagnostic efiolégic mes

axhaustio {21).
Indicacid Hemoculfiv | Cultiv  |Antigen Antigen orina | Alires
d'esput |crina prigumocos
Lagionella

Ingrés UCH x X X | X x?
Fracas al tractament X X X

antibiotic ambufatori

Infiltrats cavitaris X X X
Lencopénia X x

Aidnis alcohol activ X X x X

Mal. hapatica eronica X X
greu

Mal. puimonar =

chsiructiva o

esfruciural greu
“Asplania X X )
Viatge recont (2 ] x [ X
selmanes anferiors)

Antigen Legionalia + X NA

Antigen presmocac + X X ] MA

Efusic pleural *x X X % xt

NA: ro aglicable,
* Siintubel un sspiral endotrquesl. possiptement un At alveclsr BroncEFGORIG O re brorcoscdpic.
® Coaltives per fongs o fuberculper,
 Sospita d'espdcics do Cocoitoities, Mantavires, Burkholderia pscudomalied, virus de fa grip | SARS.
* Medis ds culfie especials por Legionalia
 Toratacombes: ) cotliv e figuid ploural

Cal destacar el fet gue s'han publical nombrosoes estudis gue han avaluat la utilitat del

diagnostic microbioldgic dels pacients amb PAC oblanint resoltals comtroverlits {33).

Tecnigues de diagnastic efelégic no invasives

Hemocullius

Els hemocultius permeten 'zillament de microarganismes no habiteals en la PAC que
podrien eslar sense cobir amb el tractament anlibiotic empirc inicial {1, Per aguest

matiu 2n tols els pacients hospitalitzats amb saspila de PAC cal oblenir dgs hemocalius
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serigts abans dinigiar el tractament antibiolic. Els patégens que saillen amb mes
regiéncia sén el pneumococ {aproximadament en el 8Q0% dcls casos), S, aureus |
Excherichia cali. Tol | que un resultat positiv en un hemgoulliv és allament especific (1) |

d'un gran valor prondstic {12}, aguest nomdés es 3ol abtenir en un 20% dels casos (1)

Tincio de gram (TG} § cultiv d'esput

La TG permet determinar si una mostra és adeguada per a ser cultivada, ja que orienta
sobre |a eellularital i el tipus de llora que canté 'esput (1] 1, a |a vegada, permet establir
un diagrdstic etioldgic presumptiv. Una mostra d'esput amb > 235 leucdcits 1 = 10 cellules
epitelials pscamoses de la arnlaringe per camp s adequada per 3 realilzar un cultiv
mierobiologic. La informacid soebre la qualitat d'una mostra d'esput la proporciona el
matedx laboraton d& migrabislagia considerant una mostra 5% com de bona qualital per a
la realitzacio de lestudi microbioldgic.

L'examen de 'esput ha d'incloure una observacid del color, guantilat, consisléncia i olor
de ba masira ().

Un esput mucopuralent &5 més freqient en la pneamonia bacleriana ol gue lambe s'ha
observat en pacicnts amb Mycoplasma o adenovirus). En canvi, un espul menys
abendant | aguas &3 mas comu en les infeccions atipigues i, si ¢s de colgr manronos,
suggersiX gue hi ha afectacid alveolar | s'ha associat freqglentment al pneumococ,
Finalment, un espécimen [ehd ¢s Ireqilent en les infeccions mixtes per anaerabis.

Un inconverient de la TG de I'esput @5 que la seva interpretacié presenia una gran
varabilita! entre difgrents observadars, En la pneumdnia pneumocderica, la preséncia
predaminant de diplgcocs grampositius lanceolats en la TS ha demastrat una sensibilital
i una especiicital del 57 ¢ del 97% respecltivament (1), Els resultals del culliu
microbiolegic han d'estar sempre correlacionats amb els de la TG, Ad implica que, 3i
s'gilla un determinat microorganisme en el culliv d'esput perd |l seva morfalogia no es
correlaciona amb &l gue s'ha abserval en la tincid, &s possible que cs racth d'una

colonitzacid del tracte respiratori superor. Cal ¢onsiderar, perd, que si 5%aillen en espul
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determinals microorganismes s’han de considerar sempre ¢om a paldgens. Emre aquesls
es lroben:

- M lubercuiosis

- Legianelia spp.

- Blasfomyces dermaliicis

- Histoplasma capsulaium

- Cocodiordes immifis

En |a practica dinica diaria, 'esput é5 una de |25 moslres que mes frequentment s'usen
en el diagndslic etioldgic de 1a PAC ja que &8 un mélade simple, rapid | econdmic per a
estudiar les secrecions respiratdries [1). Malgrat aixo, és5 mporant destacar gue
onicament un terg dels pacienls d'edat avangada ingressats amb PAC son capagos
d'obtenir una mostra d'esput adequada per a ser cullivada | en un terg daquesies
rmostres finalment Do s'acaba aillant cap microprganisme patogen (5.
Els principals inconvenients o' aquesta teomica es detallen a continuazia (1
« bn elevat nombre de pacienls no expectora.
=  Lamosira ha se serrepresentativa realment de Vexsudat del facus milamatar i
pravenir de [2s vies del tracte respirator inlarior.
«  Clealsevo! mostra d'esput ha de passar por 'orofaomge | pateix un graw
variable de contaminacio,
= E| seu rendiment diagndstic disminueix considerablement si ja s'han
adrninisieat antibidtics.

+« Hi ha una gran variabilitat en la interpretacic dels resultals.

El cultiv convencicnal d'espul presenta una baixa sensibilitat 1 especificlat perd ef

principal avantatge és que permet la identificacid de I'agent causal i la realitzacid de

I'zsludi de sensibilital antimicrobiana (1) .
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Liguid plewral

Es una mostra altament especifica perd de baixa sensibilitat {1} Tot 1 que el rendiment dg
la TG i el culliv del liguid pleural és baix, la szollicilud d'una toracocenlesi esla
recarmanada per la SEPAR en preséncia de vessament pleural associat a PAC, ja que
z'ha demastral que la preséncia d'un empiema inadverlit &s un dels factors associals a

fracas terapéulic durant les primeres A8-72h de llingres {12}).

Deteccié d’antigens de patogens pulmonars a 'aring

La deleccio d'antigens de patdgens pulmponars es realitza miljJangant tecnigques
immunolagiques | ha permés augmentar l'eficacia i la rapidesa del diagndstic etiologic de
la FAC, La seva rendibititet diagndstice s'ha estudiat en diversos microorganismes pend la
major experencia disponible &5 amb 5. preomonize | Legrosella (1.

Elz antigens del pneumocos es poden detectar en esput, teixil pulmenar, iquid pleural,
serum i grina. Es dispesa de difcrenls téeniques perd la mes usada es |2 deteccio de
l'antigen per immunocromalografia en orina {detecta l'anligen polisacard C de la paret
cellular del preumacee). Entre els principals avantatges destacarien la lacilitat d'chlencid
de 1a mastra, fa rapidesa de |a técnica {unes 2h si es fa ona altraliitracid préval i l'elevada
sensibilitat {70-90%) 1 edpecificitat {»95%) en adults. Els principals inconvenients son la
possibilital de lalsos positius en determinats grups de pacients {nens amb colomilzacis
nasocfaringia per popeumocoe, pacients gque en els 5 dies anleriors hagin rebul |3 vacuna
antipneumacoccica, infeccions per estreptococs del grup viridans, o en exacerbacions do
MPOC dorigen pneumocdecic) i que el seu resultat es vew influengial pel lractament
antibidticz {1},

En l'eswdi de Roson 1 ol es va comparar la utilitat de I'antiginémia en pnna en el
diagnostic precog de la PAC pneumnoctccica respecte a la TG d'esput (34). Els resullats
cblinguts maslraren gue lantiginuria va permetre € diagndstic precos en un 26% mes de
pacients que |la TG pero, en canvi, es va pendre un 22% dels casos diagnoslicats

rapidament per Ya TG, Davant aguesls resuilals els aotors proposen un métode

22



INTRODUCCH

seqiencial que es basi en la realitzactd inicial de la TG i la reserva de 'antigindria per a2
pacients d'all risc sense reésullats demostralivs de la TG (34).

La deleccio de l'antigen pneumacoceic en liquid pleural permel potenciar la capacitat
diagnostica de I'antigen en orina, ja que presenta una major sensibilitat que 'hemocultiv o

el cultiu de liguid pleural, pero en canvi menar que Fantigindria (35).

L'antiginemia per Legionelia tambe es realitza per immunccromatagrafia | s'ha canvertit
en €l melade diagnoslic de referéncia de la |egionellosi {36). En aquest cas es
fanamenial la congentracio prévia de 'orina, Es recomang la seva deleccid en Wotes |es
PAC en pacients hospitalitzats sense orientacid diagndstica inicial després duna TG
d'esput o d'una antiginémia pneumocdaccica, en les PAC greus, les PAC amb fracas
lerapeutic prévi a antibiotics beta-lactamics o quan es sospiti de Vexisténcia d'un brot
gomunitan emidémic de legionel-losi [12),

Dades precedents de nombrosos estudis publicats han descrit gue la legionel-los
freqientment esthd infradiagnosticada i1 que la incidéngia de pneuménra per Legionella

augmenta de manera proparcional a la intensitat de la seva deteccio (23]

Tecnigues de fologia malecilar

La reagccit 2n cadena de la polimerasa (PCRY en el diagndstic de la gnewmdnia
preamocdccica presenla com & principal inconvenient la reproduibililat, ja que no es
dispasa d'un métode comercial estandarditzat (1),

Per allra banda, un estudi prospectiu que in¢logué un lotal de 105 pacients amb PAC es
van comparar les tecniques de deteccid convencional amb un tecnica combinada de PCR
a tamps real per bacteris alipics i vinng respiratorns (37). La PCR va resultar ser un assaiq
mes sensible per 3l diagnastic de fa majoria de virus | bacteris alipics potencialment
causals de PAC en comparacid amb efs métodes canvencionals i, segons els autors,
podria ser una tecnica cost-electiva i reduir les resisténcies anlimicrobianegs, els ingressos

hospitalaris i 13 Iransmissid nosocamial dels virus respiralors.
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En el cas concret de Legionela, tot | que aguesla tecnica s promeledora, lampoc 5

disposa fins al moment de técnigues comergials estandardilzades.

Sercfogia

Les praves sertlégiques per a la deteccio de prneumonies atipiques presenten una
sensibilitat i especificilat variables i son d'uliltal limilada ja que |a serdconversio triga
whries setmanes a produir-5e (1) Per tant, anicament parmetan un diagnéstic relrospactiu
insuficient per establic un traclament precog adequat. Degul a la seva bmitada ulilital
clinica, i3 SEPAR no en recomana 'os &n la prachca cinica habilual {niveldl 11 d'evidéncia)

{12}).

Tecniques de diagrnostic efioldgic invasives
Unicament estan mdicades en les PAC més greus, de curs lulminant & que no responen

al lractamenl antibictic empinic inigial {12).

Puncio franstoracica aspirativa amb agulifa fing

Aquesta \ecnica permet recolbr mostres del parénguima pulmonar no contaminades.
Fresenta una elevada especificitat (30%) perd una sensibiitat variable {34-82%) en les
cilerenls séries publicadez. La SEPAR recomana la seva aplicacid en la PAC
abcessificada o gque no respon al bractament anlibichic. Les dues principals complicacions

de |a seva realitzacio 500 el pneomstirax i Mhemophisi (12).

Téecnigues hroncoscopiques: Renlat broncoalvaolar f raspall tefescopat protegit

El cultia quantilatiu del rentat broncoalveolar es |a técnica de major senaibilitat | sembla
ser gl metede d'gleccio anla PAC d'evalucid torpida. Per alira banda, el culliu quantitatiy
del raspall telescopat obié la millor especificital. En les PAC que ne responen al
tractament amtimicrobid nizial, la SEPAR recomana la oblencid de mostres per rentat

alveolar i raspall telescopat abans de modificar ['antibioticoterapia (12).
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Altres técnigues diagnostigues
Determinacit de biomarcadors
Una nova estratégia per a eslimar la preséncia d'una infeccit i la seva resposta al

lractament antibiotic és I'ds de biemarcadors (38),

Deierminacio de fa proleina C reactiva {PCr}

La proteina © reactiva &5 una proteing de fase aguda sinletilzada pels hepaldcils, i la
seva sintesi s'eslimuia com a resposta a la preséncia d'una infeccid. En els oltims anys
z'ha investigat la seva utilitat com a eina diagndstica eticlégica per a diferenciar infeccions
viralz i baclterianes o infeccions bagterianes supericials i profundes, ja que els seus
nivells sdn generalmenl inferiors en les infeccions virals o bacterianes supericials que en
les bacteriancs profundes [39). Maigral que diversos estudis han corroboral |a seva utilitat
en ] diagnastic de meningits virals respecle les bactenanes o en sospites de septicdmia
de neonats, el seu paper en el diagnaslic etiolégic de la PAC o d'altres infeccions
respiratdries encara s wn tema conlroverlit ja que els resultats obtinguts en estudis
publicals s4n discordants [39),

Mo abslani, un article a destacar €5 el de Garcia Vazqueez i col, un estudi prospectiu
d'una cohort de més de mil pacients amb PAC en el que es van detectar nivells de PCr

meés elevats en e/s cascs en els que I'agent eticlogic causal era L. prreurrapiila (39).

Deferminacia de fa pro-calcifanina (PCT)

Els nivelle circulants de precursors de la calcitonina, com [a procalcitoninag, es troben
elevats en les infeccions bacterianes. L ‘alliberacio de la procalciloming es produeix per
una accid directa de les loxines bacterianes {per ex., les endoloxines) ifo indirectament
per factors humaorals (interleucina 1R (IL-15). laclor de necrost tumarale (TNFa) |
mlerleucina 6 {IL-6} (38). En relacia a 1a seva utilitat com a marcador diagnoestic, cal

cgnsiderar gue 13 seva delermingcid va demoslrar reduir considerablement, | de manera

25



INTROBUCCHD

segura, les prescripcions dantibislics en una poblacid mixta amb infeccions del tracte
respirataor infersr (40}

Addicionalment, la dindmica dels seus nivells pot benir implicacions prongstiques ja que
concentracions permanentment elevades s'han associat a piljors resultats clinies {41] 1
una reduccio d'aquestes suggereixen una evolucio clinica favorable (42).

Kriger i cal. van demostrar en el sev estudi que efs nivells de PCT aconseguien predir |3
gravetat | e prondstic de la PAC amb ung exactitud prondstica similar a [z del model

predictor de gravelat CRB-65 {43).

Assaig immunghistoquimic d'antices50s policlonals conltra 8. preumonias

Aguesla técnica es traba en fase dinvestigacid. Un esludi recent va comparar 'assaig
immunohisipgeimic en wn total de 46 pacignts dels gquals es disposava de culiius
micrabialdgics 1 va demostrar una sensibilital del t00% | una especificitat del T1%

d'aquesta nova lecnica [44).

1.7 Tractament antibiotic de Ja PAC

1.7.1 Sefeceio def fractament! empiric

Un dels prncipals inconvenients a I'hora d'establir | seleccionar el tractament antibidlic
radica en &l fet que la PAC pot estar causada per diversnos agenls eticldgics i en |a
dificultat per a la seva identificacid. La qran varietat efialdgica de la pneumdnia comporta
que, 1ol i gue cafa venada &5 disposa de nows melodes diagnostics gue, a més a més,
sun més rapids | acurals, en 18 majaria de casos el tractament inicial en gl moment deal
disgnostic es regalitzi de manera empirica i, freqientment, es finalitzi sense congixer el
microorganisme que ha produit la FAC,

A meés a mes, tot i que s'acansegueixi identificar el microorganiame causal, no esta del tat

clar gue s'hagi de realitzar un tractament anubidtic dirigit a aguell pategen, ja que esludis
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recenls sughereixen gue hi pot haver una ¢ainfessid amb microorganismes atipics [oom

C. prreumonmiae, Legionela), virus 0 amb d'altres bacteris (21.45]).

Un alke fol que dificulla 1z seleccio d'un agent antibacterid &5 la amplia varigtat
d'anlibidtics disponibles al mercal. Cal tenir en compte que |a majoria d'antibiblics que
s'han anat comercialitzand tenen acceptada la indicacid de traclament de la PAC, Per
agquest matiu, |3 seteccid es hasarg en la predicoio de| patogen més probable, els patrans
[ocals de sensibiflat  anbtmicrobiana, els  paramelres  farmacocinetics  (PR)

farmacodinamics {PD} , ladharéncia al lractament, [a seguretat, i finalment el cost {21}

Cavant de 'enprme  diversitat d'zlternatives terapeutiqgues, les diferents societals
cienlifiques han anat disgsenyant en els ultims anys guies de praclica clinica de [a PAC
amb objectiu d'ofientar als ¢limes en la seleccid del tractament anlibiabic meés adequal |

reduir la variabilitat en la praclica clinica diaria {461

En general, aquesls documents de consens recomanen una determinada classe
d'anlibiotics en comptes d'un agent larmacologic especific, A continuamd es detallen les

recomanacions de tractament antibidlic de |a PAC de les diferents societats cientifiques.

Guies de consens de la IDSAATS en of tractament antibiétic de la PAC (21).

Les naves guies de consens de lz IDSAATS recomanen diferents apcions de lractament
segons les caracteriskiqgues del pacient a lractar, tot diferenciant entre un pacient
ambiulatori que ng precisa ingrés hospitalan, wn pacient hospitalilzat no crilic | un pacient
ingrassat que requeraixi ingrés & la UCL Les opcions de tractament recomanades as

delallen alataula &
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Taula 5.-Recomanacions del consens IDSAATE en el ractamoent

antibiotic de la PAC {21).

Tipus de paciant Traclameant Nivell
devidéncia |
Pacign! ambulatort
1. Pacient s5a sense tractament Magrotid
anlibigtic previ (gn ¢ls tres mesos (azitramicing (AZT), claritromicina
anteriors) 0 eritromicina)
. Doxicigling I
2. Pacient amb comarbkiditats: malallia Flugrquinglona respirataria;
cardiovascular, pulmonar o renal Moxiflowacina
crontea, DM, alcobalisme, nepplasia, Germifloxacina |
ASplea, IMmunosupressio o en bract. Levofloxacina {790 mg}
ambs INNUNOSUPressors, o en Beta-lactamic + Magralid
tractament antibiotic en els tres Mesos | Ragims recamanats;
anterigrs {en agquesl cas cal selegoisnar Amexicil-lina a altes dosis (1-3
un antibiolic d'una classe diferent al gidia) o amoMcilina-clavilanic |
que s'havia usat} 2gt12h,
Fégms allernalius:
Ceftriaxana [CFT), cefpodoxima i
cefurcxina.
La doxiciclina pot ser una
allemnativa al macedhd
2. En arees amb elevada laxa {(>25%) | Cansidesar "as d'agents del grup 2 [}
dinfeccid per 5. preumoniae resistent | [tot 1 gue el pacient no presenti cap -
als macrolids (CMI"=18 meg/ml) comorbiditat).
Tipus de pacienl Tracltamani Niveli
d'evidéncia

Pacients hospitalitzat
no critic

Pacient ingressat
alfauct

_pacients.

Fluorguinclona respivatéria

Beta-lactamic + Macrolid *
Heqirs s recaomanats:
Cefolaxima, CFT i ampicil-lina i
ertapenem per a delerminals

| Beta-lactamic {celotaxima, GFT o
-ampi-sulbactam) + AZT

Beta-lactamic + Fluorquinelona
respiratoria b
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Taula S.-Racomanacions el consens IDSAATE enr ef tractament

antibiotic da fa PAC (27},

Tipus de pacient Tractament Nivelf
d'evidéncia

' Gonsideracions especials

Si rise d'infeccio per Beta-lactamic antipneumococcic
P. agruginosa i antipseudomenal (piperaciina-
tazobactam, celepime, imipenem o
MEMPENam) + ]
ciprofloxacine o levoflaxacina
{750 mg}

Beta-lactamic antipneumacdecic
i antipseudomonal + m
aminoglicosid +

AZT

Beta-lactamic antipneumacdccic
i antipseudomonal +
aminoglicosid + M
flurequinglona sntipseudomonal
G

5i risc d'infeccia per sarm?® Afegir vancomicina o linezolid
adguirit en fa comunitat il
* CMI cancentracss minima mhioidria
* Doicicling &s ura Alternaliva al macrahd (evidéncia 11).
b En paciants allérgics a penicil lines e5 regomana una ugrguingtang respiratdna o azireanam
" En patioms a"lergics A ponicil-lines substituic 0! bela-lackamic per azirgenam
&. gurews resistent a melicl lina,

Tal i com 3 pol veure resumil @ la laula anterior, tant la IDSA com 1a ATS recomanen
com a tractament de la PAC en pacients amb crileri d'ingrés hospitalari, amb preséncia o
abséncra de patolegia cardiovascular o atlres laclors de risc, | Que nd requensixen ingres
a la UL, I'assaciacid d'un antibiblic beta-laclamic per via endovenosa (cefotaxima o CFT
preferentment) amb un macrohd {oral o endovenos); o bé una fluprquinoiona amb activital

antipneumeocdccica per via endovenosa en manolerapia {nivell | evidéncia) (21).

Guies de la “Sociedad Espanola de Neumaloala v Cirugia Tordcica” (SEPAR)(12

Les quies de la SERAR, estableixen la necessilat de valorar individualment la gravetal del
quadre, |'etiologia més probable i la prevalenga de resisléncies als microorganismes mas

frequents en la nostra area (127,
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Pacients haspitalilzals
En ef grup dels pacients gue requereixen hospitalitzacia la SEPAR recomana com a
possible traclament empiric de la PAC ies segients opcigns:

1. Tergpia combinada:

Cefalosporina de 3* generacic
(CFT 1-29/24h o cefotaxima)

g + macrolid por via gndovenosa

Amoxicilina-clavulanic 19-0 25/6h o 1g-0,2g/8h

En alguns pacients també es pot administrar traclament oral amb amoxicilina-clavulanic
oral associat 8 un macrélid per la mateiza via.

Si el resultat de Tanhiginérnia en arina de Legronels &% negativ, una opcid podria ser
relirar el macrolid | realitzar monoterapta amb un beta-lactamic (12} tot i que alguns
estudis suggergixen que ¢l tractament combinat és superior a la monaterapia | pat reduir
la mortalilat de |2 PAC | especialment en paciermts amb baclern@émia. Aquesla giesho
encara £5 conlrovedids | 560 nooessaris mes estudis per confirmar aquests resullats ja
que les dades disporibles §ins a Mactualital son disgordants (121

En relacio a la cobertura dels microgrganismes alipics, una revisio sistematica que va
incloure tots els assaigs clinics randomilzats, controlats, doble-cecs que comparaven el
tractament amb moncterapia amb un beta-laclamic respecte un antibidtic actiu enfront els
paldgens atipics en adulls amb PAC no greu no es va ohservar cap benefici clinic an

uliliizar un agent anlimicrobia amb cobertura per microgrganismes alipics {47),

Z2- Mopoterdpia amb una fuorguinolona  antipneumocéceica:  preferantment

levofloxacina que moxiflexacina. Aguest tractament amb una fluorguinglona es basa en
els resultals d'un esludi &n el gual es va identilicar I'ds de 1z lurogquinalona com un laclar

predictor de menor fracas lerap&utic (48).
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La preferéncia d'utilitzar levofloxacina davant de moxifloxacing s basa en et et que es
disposa de pocs estudis gque hagin avaluat I'ds de moxifloxacing en &l ractament de la
PAC, que agues! anlibidhic no es troba comercialitzal per a la seva administracio
parentergl i, a mes a mes, al fet que regentment sha relacional amb greus efecles
adversos.

Mo chstant, en assaig dinic multicéntric, randomitzat, doble-cec de no-inferiontat

de recent publicacia, la moxifloxacina va demostrar ser no-inferior al tractament combinat

de GFT + levolloxacina en pacients amb FAC hospitalilzals (49).

Pacients que requergixen ingrés a la UC!

En el cas dels pacientz que degut & |a seva exlrema gravetal requoreixen d'ingreés directe
a la unilat de UC|, la SEPAR recomana com a tractament d'eleccio {"administracic d'una
cefalosparing de 32 generacid 8 dosis altes (CFT 2g9/24h o celotaxima 20/6h) sempre
associada a un macrdlid o bé a una flusrmunolana antipneumocdecica {levolloxacing
GO0mgidia)l, tols ells per via endovenosa (12).

i el pacient presenta factors de risc d'infeccio per P geruginosa (antibiolerapia d'ampli
especire durant mes de 7 dies en I'0ltim mes, preséncia de bronguieclasis, malnutnicio o
palologies o lractaments associals amb una disluncia dels neutrdfils) cal administrar un
tractament combinal activ en fronl d'aguest patogen perd sense ablidar la cobertura del
preymocec potencialment resistent i la Legionsia.

S'ha de tenir en comple que alguns autors recamanen evilar |'associacid carbapenémic +
fluarquinglona per la possitle aparicio de resisténcics creuades {30,

5i se sozpita d'una infecgid per anaerabis (necrosi o cavitacid en |a RxTx o sospita
d'aspiracial), la SEPAR recomana el lractament amb amoxicilina-clavulanic a altes dosis
de amaoaxmcillina, o clindamigina + celalosporina de 3" generacio, o B8 erlapenem o
maoxillexacing en monaterapia,

Tal i com es pot camprovar les recomanacions de ractament de la SEPAR de I'any 2005

goincideixen amb les recamanacions del consens IDSAATS de publicacia mes recenl
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En concordanga amb les guies internacionals | nacionals, el prolocol de tractament de |a
PAC aprovat per la Comissio o Anbibidtics de I'Hospilal del Mar en pacients que

requereixen ingrés hospitalar perd no en la UCT és el segient:

Cefalosporina 3° generacic + Macrolid
(CFT o cefotaxima) {(aitromacina) iNIC| PER VIA
3-5 dics ENDOVENOSA

Levofioxacina (al.l®rgics a bela-lactamics}

La paula preferent é&s la terpia comhbinada de CFT + AZT i, I'administracio de Ia

fluproquinglona en monoterapia esla reservada a pacients al'lérgics a penicillines.

FAC de mala evolucic

Enlrg wn 10 i un 25% dels pacients amb PAC presenten una evalucid clinica no
satisfactdria (12). La incidéncia real del fracas lerapéutic en la PAG hospitalitzada no es
coheix amb exactitud ja que es necessilen més estudis pobtacionals {21Y. Entre els
pacents que requergixen inicialment i ingres a la UCI el risc de fracas és molt més
cleval i lins un 40% dels pacienls experimentaran un deteriorament clinic despeés d'un
proces d'estabililzacid clinic inicial {20). Entre 2ls pacients hospitalilzats amb una PAC
amb mala evelucia clinica o ne responedors al ractament antibidlic inicial es dislingeixen
dos patrgns d'evolucio clinica {20). El primer inclou els pacients gque empitjoren
clinicament degut a una PAC que progressa cap al lracas respiratori, necessitat de
ventilacid mecanica i xoc séplic. i normalment succeix durant les primeres 72h d'ingrés
hospitalari, EI segon patrd és el de una pneuménia persistent o no-responedora que es

defingix com una abséncia o retras a 'hora dassolir una estabilitat clinica,



INTRODUCCID

Davant d'aguesis casos, la SEPAR recomana revaluar completament l'anamnesi, &l

diagndatic micrabiolagic (inglis usant tecniques invasives) i el tractament antibiolic {12).

Seleccio de monoterapia o hitarapia com a lractament emginic inicial de la PAC

En relacig al lractament anlibigtic empirnic dels pacients amb PAC gue requcrcixen
hospitalitzacia, tal i com ha quedat reflexat en les guies clinmues camentades
anteriorment, g% dizsposa de dues allermalives terapealigues que inclouen un fractament
combinat amb un beta-laclamic + macrdlid, o bée una fluorguinolona respiratdria en

manclerapia {(amb ei mateix nivell | d'evidéncia).

Aquestes recomanacions g5 basen en estudis observacianals publicats gue han suggerit
que el tractament emping inicial amb l'assaciacio o'un bela-lactdmic | un macrélid en els

pacients hospitalilzats amb PAC reduia la mortalilal i 'estada hospitalaria (51).

L'explicacic mes prabable del benefici clinic de la biterapia os basa en la cobertura
antibacleriana empirica Sptiona derivadsa de 'associacio d'anlibidlics {incloent ¢ls bacteris
atipics). un menor impacte en 'apancio de resisléncies en comparacid a ['ds d'un 5o

anlibidtic i als efectes immunomaduladors dels macralids (521,

Tot | aixd, alguns autors es qdestionen la rad que justfica |a superioritat del regim
combinat en front a la monoterapia, degut a 'abséncia de sinergia entre |es dues classes
de anlimicromans (53}, 1 &l fet que ta cobedura empirica dels microorgamsmes atipics
sombla no ésser necessaria en tols els pacients amb PAC de caracter lleu-moderal {54).
De fet, un recent matandlisi np va aconsequir damaslrar beneficis en la supervivéncia en
realitzar una cobertura antibidtica dels microorganismes alipics en pacients hospilalitzats

amb PAC (55).

Conleariament, altres autars suggereixen que hi pugui haver un cen efecte additiu o
sinérgic en administrar conjuntament aquestes dues classes d'antimicrobians com és el

cas fde Chiv i gol. que van realitzar un esludi farmacocinglic en valunlans sans | van
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ohservar l'ahséncia d'uma  imteraccio (armacocindlica entre AZT @ CFT en ser

arrminislrades concamitantment (58],

Entre gls estudis posteriors es troba el de Garcia Vzques i col. que van demostrar ¢ls
henehcis de la biterdpia en una cohart de gairebé 1400 pacienls amb PAC d'etivlogia
desconeguda. Els resultats obtinguts foren una menor mortalitat (independentment de |a
gravetat de a infeccia) en els pacients tractats amb I'associacio d'un beta-lactamic + un

macrolid respecte als que van rebre un beta-lactamic en monoterapia {51).

Altres eslodis han comparat els dos régims de tfractament recomanats actualment
(biterapia o monoterapia amb flusrquingtona). Un d'ells &5 el de Quersl-Ribelles i col. que
van phservar una superionitat en els pacients tractats en monoterapiz amb una
Muorguinolona, Els pacients hospilalitzats amb PAC que havien estat tractats amb
fevolloxacing van prasentar una manor taxa de maodahilal, austada segons &l modeal
predicior "Preumaniz Severity lndex’ (PS1), que els que havien rebut associacié de

CFT + claritramicing {&7).

Resultals conraris als de Mestudi anterior van ser gls oblinguts en un estudi retrospectiv
de pacients amb PADC en el qual &5 va comparar lassociacid d'un bela-lactamic
d'espectre ampliat + macrélid respecle a la monolerdpia amb una fluprquinolana. La
morlalitat entre els pacients de menys gravetat (classes baixes del P32} lou |3 mateixa en
els das grups perd en el subgrup de pacients mas greus (classe WV del PSI), la martalital

fou menar cn ¢l grup de la biterapia (58),

Posteriorment, altres estudis rmulticentrics prospectius randomitzals han demaostral que
amb qualsevol dels dos régims s'obtenen taxes de coracid elevades (21). 5'ha propasat
gue ol pomeipal factor dinfluencia en la seleccio d'una de les dues pautes cs basa en

I'exposicid prévia del pacient a allres antibacterians 2n els tres mesos anteriors (21).
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Tractamert amb bitlerapia o monoferapia en fa preumonia predmococeica

bacleriémica i en la PAC greu

L'evidincia hasada en assaigs c¢linics recomana I'0s de |a lerapia combrhada en el

lractament de la pneumdnia pneumacdccica invasiva i en la de caracter greu (59,60,81).

Un fet destacable ¢s que, tol | que els quatre esludis que van demestrar els beneficis dal
tractament combinat d'un macrdlid | un beta-lactamic en el traclament de la preurmdnia
pneumocaccica bacteriémica van obtenir resullats rellevants, no eren estudis cecs ni de

disseny prospectiu (B2).

Waterer | col. van observar resullats clinics infenors eén el grup de pacents amb
prigumonia  pneumocderica  bacteriémica  tractals  amb  monoterapia {amb una
fluorquinclona o un beta-lactamic) respecte als lractats amb biterapia (60).Un scgon
estudi prospectiu realitzat al nostre pais va obtenir els matcixos rosullats en observar una
major martalitatl en gl grup de pacienls en els gue no s2'ls va afegir un macrdlid en el

tractament emplnc inicial de la pneumona bacteriémica per pneurmococ (613,

Oe [a mateixa manera, l'estudi retrospectin de Weiss | col. va obtenir els malgixos

resultals demostrant la superioritat de la biterapia {63].

Momes es disposa dun anic assaig clinic randomitzal obert que hagi comparat 12
manolerdpia respecte 1a biterapia (64). En aquest estudi es va comparar el ractament
amb fevofloxacing &n monoterapia respecte 'associacid de celolaxnima + olioxacing en
pacients amb PAC greu ingressals a la UCI La resposta bacteriglogica i la resposta
climca favarable lou similar en ambdds grups | els aulors van conclowre gue la
levofioxacing era lan efectiva com la combinacié dantibacterians en ¢l fractament de la
PAC greu. Malgrat aquests resultats, alguns autors afirmen gue l'estudi presenta una
serie de limitacions com son el fet que els pacients amb xoc sephic van ser exclosgs, |a
combinacia d'antibidtics escollida no cra la mes adequada 1 no es van ulilitzar criteris

especifics per avaluar prospectivament |la gravetat dels pacients inclosos (65). De fet,
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I'Uinig eriteri de geavetat que es va aphicar fou lingrés a la UCI Addicionalment, enlre ¢ls
pacients que van reguerir ventilacid mecanica, el tractament amb monolerapia amb |a
fluarguinclona va mostrar una tendéncia a obtenir resultats clinics inferiars i, el nombre de
casos amb resposta insuficient al tractament en monoterapia oo superior que en la

bilerapia (64).

Enconseqiuéncta, aguesles consideracions no ens permeten confirmar I'evidéncia de
I'eficacia de |la moneterapia en la PAC greu i seria recomanabile la biterapia especialment

durant els 5 primers dies de tractament (§2).

Recentrment s’han publical noves dades en estudis posteriors. Chokshi i col. van efectuar
un eswudi observacianal retrospectiv de cohorts en wun total de 108 pacients amb
pnoumonia pneumecdceica bacteriemica en el que es va comparar €l tractament empiric
inicial amtr monoterapia respecte [a bilerapia. Els resultals obtinguts van demostrar gue
els pacienls lractals amb bitordpia no només no van obtenir una major superivencia singd

gue, a més a més, van allargar |a seva estada hospitalaria (E6).

Paraliglament, Rodriguez i col. van publicar un analisi secundar d'un estudh mullicéntric
observacional prospectiu gue va incloure un iotal de 529 pacienls amb PAD grew, Agquesl
segon subestudi pretenia avaluar si ¢l tractament combinat millorava la supervivéncia
d'un subgrup de pacients amb xoc.  La terapia combinada es wva delnir com
ladministracid de dos anbbidtics durant els dos primers dies d'ingrés g la UCL En al
subgrup de pacienls amb xoc, el tractament comhbinat va reduir la morntalital i, després
t'analitzar els resultals per les diferents associacions d'antinidtics, es van observar les
taxes de supervivEncia més clevades on les combinacions que inclgien un bela-lactamic

més un macrolid o més una fluerquinalona [B7).

Malgral aquests resultats, el caracter observacional d'aquests esludis limila novament la
valigesa de fes troballes | nomes permet alimar Nexisteéncia d'una associacie modorada

cntre el tractarment combinat | una millora de la supervivéncia,
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A mes a mes, tampoc 2sta ben clarament definit quina 2s I'associacio d'antibictics mas
eficag tot | que la cambinacd d'una celalosparina de 32 generacio més un macrdlid &5 la

que ha estat avaluada més extensament [52).

Recenlment ha aparegut un estudi que ha tornat a posar en dubte la necessitat
d'administrar biterapia en pacients amb pneomidnia preumocdecica bacleriémica. Els
aulers, Bordon i col. van observar que la preséncia de bacteriémia gneumococcia no
auvgmenlava el rise de mala evolusio dels pacicnts amb PAD | que ng estava relacionada

amb variahlez com el iemps d'estabilitat ¢linica, 'eslada hospitalaria o la mortalitat (68).

Per tant, | segons la opinid d'alguns autors, el debat encara conlinua obert (55].

D'aqui que s'hagi plantejat la necessitat de desenvolupar assaigs clinics ben dissenyals,

prospectius i randormitzats per definir els beneficis de |z terdpia combinada (59).

1.7.2 Tractament antibiofic dirigit
En ¢l cas gque hagi estat possible idemtificar Vagent causant de la inleccio cal modificar gl
traclamenl antibidlic i escollir el gue presenii una miller cobenura antibidtica en front del

ricroorganisme inleccids aillal.

En la majaria de casos &3 possible simplificar el traclament i, en funcio de |3 sensibilitat
del patogen aMat, pot ser possible el canwi @ un antibiohc d'espectre antibackerd mes
reduil que permelrd redufr la pressid anbibidtica, fet que s'anomena desesglaonament

terapautic,

La taula & recull les recomanagions del cansens IDSASATS en el tractament dirigit dels

paldgens mes freqientment aillats en la PAC (21).
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Taufa §.-Tractamant aniibiétic dirigit recomanat per als patdgens mes

freqients en fa PAC (21)

Tractamean! antibiokic
alfernatiu

|

Micraargamisme Tractament antibiokic
recomanat
5. ppeaumianias
Senzible a penicillines | Penicilling G
{Chl<2 meg!mly | Amowcilling

Resistent a penicil-lines
(CMI| = & megimi)

| Escallir anlibidtic

segons sensihlals
incloent cefotaxima,
CFT. fluorquinolones.

Magralid, celalosparines (oral
cefpodoxima, vefprasil,
cefuraxima, cefmidir o
cefdileren o parenteral;
cefuraxima, CFT o cefotaxima),
clindamicing, doxicicling,

Vancamiging, lineralid,
amoxicl-lina alles dosis (3g/dia
5 CMI a penicilines < 4
rcaimly

fuorquinglana respiratdria® |

H. influenzae

Mu-pmductc?r e bheta-
faciaiasses

Armoxicil-ina

Flurcquinolona, doxicicling,
AZT. claritromicina”

Froductor de bela-facl.

Celalosparinade 27 o 3*
qeneracid, amoxicilina-
clavulanic

Fluroguinalana, doxiciclina,
AZT, claritromicina®

carbaponamict
(d'eteceio si gs
productor de beta-
lactamasses)

Microorgarnisiie Tractament antibictic Tractament anlibiotic
racomanat allernatiu
M. preosmorniae Macrahd, una Flugprgquinolena
C.pnewmoniae_ . tetracichna
Legionella spp. Fluorguinalena, ALT Doxicicling
Chiamydophita psittaci Una letracicling Macralid
C. burnetii _ | Una tetraciclina Macrolid
Fraricisella tfarensis Doxicichng Gentamicing, estreptomicina
Yersinia peslis Estreplomicina, Dexiciclina, Nuorguinalana
gentamicing
Bacillus anthracis Ciprollaxacing, Altres fluorquinalanes, beta-
{irrhalacio) levolloxacina, laclamic (si €5
doxicicling {general. +  sepnsible) rifampicina,
2" agent}) . glindamicina, cloramienicol
Entarobacieris Celalosparina de 3° Beta-lactamicd Inhibidor de
generacio, bela-lactamasses”,

fMuarguinclona

Acinefohacler =pp.

P.aeruginesa

Carbapenémic

Cefalosparina-aminoglicosid,
ampicilina-sulbactam o
calistina.

Beta-lactamic
anlipseudamdmnicz® +
ciprofloxacing o
levofloxacina' o un
amineglicosid.

Aminoglichsid + ciprolloxacing
. 1
o levofloxacina

E. pseudomaliel

Carbapengmic,
ceftazidima

Fluorquinalera, cotrimaxzzal

IR
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Taufa §.-Tractament antibiotic dirigit recomanal per als palogens més

freqiients en fa PAC {21)

Microorganismie

5. AWFEUS
Sensihle a cloxacil-lina

Resistent a cloxacil-lina

Tractament antlibibtic
recamanat

Fenici-lina
anliestalilocécica ¥
Yancamicing o linezolid

Tractament antibictic
___ afternatiu

Cefarahna, clindamicina

Cotrimoxazol

Anaerobis (per aspiracis}

Beta-lactamic/inhibidor
ge beta-lactamasses?
Clindamicing

Carbapenémic

Bardelelfa periilsis

Macrilhid

Cotrimeoxazol

Virus influenza

M. twhercufosis

| Dseltamivir, zanamivir

[somiazidatrifampicing+
etambulol+pirazinamida

altres recomanacians

Coccidioides spp.

racanazal, fluconazoi
[ ma lractar n hoste
ngrmal | infeccid no

Amfotericing B

complicada)
Blastomicosis lraconazol Amfotericina B
Histoplasmaosis Hragorazol Amfatericina B

2 Lewaflaracing, maxToxaeing, comaexacinag™ (1o oo protirs aleecid en Sogues sensiios a pencit firal.
cipraftaxaono 65 Moquada pol frxctamont de fa Leguonada §fa mayora @ BGN gramnogaky inctoen! H.

influenza

bAEI &x mex gofiva in wing qea Clantromicing

£ . .
Imipgnem-ciasialing, manpenem, anapenam.
Pigoragichna-tazobaclam per BGN grammegativs. Foarsbnd-clavwlional®, ainpiciing-sulbaciam g amagiciing.

eI AR,

T . . - - .
Tricarcving*, pipgraciing”, colfandima, celipurtta, SHred0StE, IrEarton O IRerorIe .

f Tt mog al dia.

7 Nafeilina®, clogaci-ing, Nusforaciing.

[
Anhtictics ng caomerciafilzais 8 Eznomyes.

Inici precog def tractament antibidtic

Fing a lactualitat, Vevidencia disponible do Ios recomanacions Jdel Iractament antibidtic de
la PAC és escassa degut a la manca desiudis aleatoritzats que incloguin un nambre
sulicient de pacients {12). No obstant, si es disposa de forta gvidéncia que ha demostrat
la necessital d'administrar el lractament antibittic de manera precog per a la comrecta
resolucid de fa infeccid | un ban prongslic. Les guies de diagnostiz i actament de |a PAG
de |z SEPAR recomanen {amb un nivell Il d'evidéncia) iniciar el tractament abans de

transcorregudes 4 hores des del diagndstic, fel gue s'ba relacional amb una menor
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moertalitat | vna menor estada hospitalaria {12). A més a més, una terdpia antibidlica inicial
inadequada s'ha refacionat amb una mortalitat més elevada. Per agues! matio la SEPAR
recomana realizar una reavaluacidé clinica del tractament passades entre 24-48h del seu

inici L {12).

La societats cientifigues internacionals iniciaiment van recomanar que Yadministracio de
la primera dosi d'antibialic als pacients amb PAC es realilzés durant les vuit primeres
hores d'ingrés hespitatard basant-se en els resultals d'estudis retrospectius que havien
demagstrat una millora de [a supervivincia en gls pacienls que iniciaven el traclament
anlibidtic de forma precog (69,70).

També en base a aguests resullats, el “Medicare Mational Preumonia Project’

. des de Many 1993 fins el 2002, va promaours 'administracic del tractament antibidtic en

lzs Bh primeres hores de l'ingres hospitalari {71).

En la aclualitat, la "Joint Commission on Acredilation of Healthcare Organizations
and the Cenfors for Medicare and Medicaid Services™ (CMS) han establert como una
mesura de fualiat del tractament de la PAC Yadminislracio del tractament antibidtic
durant les primeres 4 horgs de lingrés, independontment de si o) diagndstic de |a

prneumdnia ja 5'ha establent en &l moment de 'administracia de 'antibiatic {72).

Contrartament als benehcis descrils en estudis anteriors, en els itims anys han aparegut
noves experiencies que han posat en duble els potencials avantatges de I'admimstracio
precoc del tractament antibidlic. La critiques radiquen en el fet 1a intencid d'adminisirar un
tractament de manera lan precog pot comportar un augment dels diagndstics crronis de fa
PALC i, en consegligncia, un U5 inadequat deis antimicrobians.

Cam a consegiencia d'aguesta controveérsia, fes Ollimes guies de consens deia IDSA i la

ATS publicades recentment recomanem que la primera dosi d'antibiclic s'administri
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durant 'estads del pacient en ef servei d'urgéncias {amb un grau d'evidencia 1), perd no

especifiguen un periode conerel de termps (21).

En conclusié, que els beneficis d'una adminisiracio lan precog del traclament anlibidtic als
pacients amb PAC encara son controvedits 1, & mes @ mas, la inlencid per parn del melge
del servei d'urgéncies d'aconseguir una administracio de la primera dosi d'antibiolic el
meés avial possible podria convedtir-se en una font d'error en 1'ds dels antimicrgbians que
comportaria una prescripcid errdnia i, en la majoria de casos, fing i (ot Innecgszana gn

una PAC de diagndslic dubtas.

Terapia segifencial en fa PAC

Dequl a l'elevadissim cost sanitari assnciat a la PAC éz imprescindible realitzar tots les
esforces necessaris per a intentar reduir lestada hospilalaria dels pacients sense
comprametre'n la seva segurctat (73], Enlre es possibles ostratégies es troba laplicacid
de la terapia seqbencial, que consisteix en substituir f lractament antibiGlic administrat
per via parenteral a via oral, fet que permet Analitzar 21 tractament antibidlic 2 nivell
ambulaton || en consegiiencia. |a possibilital d'una alla precog 1 una reduceid de 'eslada
hospitalaria. Les guies de la SEFAR recamanen una durada del tractament empiric
parenteral de entre 2 i 4 dies que €5 el lemps necessari per assolir Festabililzacio de la
FAC en la majoria dels pacients [12).

Els cnleris necessaris que definein |z SEPAR per a l'aplicacid de |a lerapia seqiencial

50n els segients {12)

s Capacital dingesta per vig oral
« Abzéncia de febre (<27 8°C)
«  Millora o resolucio dels simptomes | signes de la praumdnia

+« Ectabilitat hemodinamica
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»  Abséncra de confusio menlal o de comarbiditats inestables, melastasis sepligues

o altres infeccions actives.

Siegel i col. foren dels primers en demoslrar que la terapia seqlencial permelia abtenir
els mateixos resultals clinics que un traclamenl complet parenteral (74).

Curigsameni, scgons 'apinid de Mills i col., el principal factor que determina la variabilitat
tde la durada del tractament anlibiftic per via endovengsa no &s, com caldria esperar,
levolucid clinica del propl pacient, 3ing que és la conducla del metge, essent agquesl &l
principal factar delarminant de la durada de lingrés hospitalan [V3) Estudis mes recents
com 'estudi multicéntric randomitzat en pacients amb PAC greu de Oosterheecrt i ool
proposen com una estralégia segurd el pas del tfractament anlibidgbiic a via oral
tramscorraguls amcament tres dies en comptes de set dies, considerada com la durada
estandard del tractament endovenas. d'haver-se inicial el tractament parenteral (7).
Anuesta propasla coincideix amb les recomanacions de la SERPAR.

La possikilitat de realitzar una terdpia seqiencial hauria de considerar-se en lots els
pacients (freqlentment no es realiiza malgral que ¢l pacient cumpleix els criteris
d'estabiital clinica 1 tolera la wia oral) amb lobjectiy de reduir una prolongacio
innecessaria de lingrés hospitatari | un augment dels coslos sanitaris associals.

Unga allra possibilitat mes novedosa que s'ha plantejat cn el ragtament de la PAC o5 la de
realilzar |a tolalitat del tractament antibidlic per via oral, Excepte en el cas concret do les
guies de la “Brilish Thoracic Society” (BT3), que recomanen la lecapia aral pel casos
no greus, la majoria de guies de practica clinica recomanen iniciar el lractament per via
parenteral (75). Tal i aixg, Foleccid de |a via parenteral es basa mas en la prudancis que
en l'evidéncia, especialment pels dubtes en refacid a 'absarcia aral dels antimicrabians
en ¢ls pacienis crilics (77

Allres autors apinen que no ki ha cap rad conceptual per no traclar els pacienls amb PAC

maoderadament greu, cxcloent els pacients critics, exclusivament per via oral i que tat
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pacient amb capacial d'absarcid per vig oral, per sonda nasogastrica o per gastrostomia
podria rebre Iragiament antibiolic oral (78],

En un estudi randomitzat controlat de 129 pacients hospitalitzats amb PAC es va
camparar un kactament complet oral amb levolloxzcing {S00mpfi2h) amb un tractament
seqlencial endovents-oral amb CFT endovenossa (2g) associada o ng a claribromicina
(500mgs12ny seguida d'un anlibidtic beta-laclamic per wia oral. No es van observar
diferencies en la resolucid de la CAP, 'estada hospitalaria o la moertalitat als 30 dies
entres els dos grups, fet que va demostrar que una terapia completa cral amb aguesta
luprquinglgna era lan eficag | segura com |a terapia seqiencial {77),

El gran avantatge de l'admemstracid dun tractament antibidlic camglet per via oral €5 Gue
permelria un escurgament de l'estada haspilaléra, una reducois de las comorbaditals |
dels coskas hospitalaris.

A part d'aquésta experiencia, es dispoza de pocs estudis que hagin evaluat la viabilitat
d'un tractamenl exclusivarment oral per al Iractamenl de la FAC (77).

Els esludis inicials es van realitzar amb penicilina V, cefpodoxima, ofloxacina ¢ AZT,
antibitlics que j2 no son adequats o que aricament podrien adminigirar-s& 8n uRa MINoa
de pacienls hospitalilzats amb PAC (77). En un estudi més recent realitzat en 85 pacients
amb PALC no greu, &l jractament aral amb cefurgxima o amoxciina-clavylanic, associats
o ne a un macrelid, va ésser igual d'eficag que un fractament seqiiencial parenteral-oral
(79).

Malgrat els resultals daques's estudis, encara és poca [Nevidéncia disponible a favar d'un
ractament anic per via oral en els pacienls amb PAC, especialment en els casos meés
greus, i, tal | com s'ha comentat anteriorment, la majoria de les guies cliniques de les
societals cientifiqgues nacionals 1 inlermacionals recomanen un Iractament inicial

parenleral | Il'aplicacio subsegient de |a terapia segiencial,

43



INTRODUCCIO

1.8 Consideracions farmacocinétiques/farmacodinamiques {PK/PD) en ef
tractament de ja PAC

Es ben conegut que la larmacologia del terxil pulmanar dilereix de la de la resta de
l'organisme i aguest let pol afeciar a l'eficacia dels antimicrobians en el tractament de la
pneuméania. Els antibiotics poden prosentar diferéncies en ¢l seu compodament PE guan
assoleixen ets comparliments pulmonars en funcid de les seves caracleristigues
fisicoquirmgues (B0

En ol tractamen de la pnoumGnia la prescopeio d'anbibigtics s'ha &efectuar considerang
les caracteristinues PE/PD ophmeas dels farmacs per Lal de millprar els resullats clinigs |

prevenir I'apancio de resisténcies bacterianes (81,821

Alguns autors han suggent una nova definickd de resisténcia clinica als antimicrobians
que va mas enlla de a que propasa &f “National Committee for Clinical and Laboratory
Standards criteria” (WOCLS), Agues! conceple estaria refacignat amb la incapacitat d'un
antwmicrobia d'assclr una concenlracid sulicieniment slevada an el lloc de la infecoid que
permeli inhibir la replicacia bacteriana lacal, {el que comportaria la necessitat de
pres¢rivie una segon farmac de rescat a les 72h d'haver-se inicial el primer traciament
degut a Fabsencia d'una millora ¢linica rellevant [62).

En base als indexs PHPD dels anlibigtics, s'han efectuat grans esforgos per poder
meswrar les concentracions d'aquests farmaes en ¢l llog de la infecod, principatment
degul 2 que aquestcs concentracions difereizen, en molls casos, de les esperades en
vase als resultats plasmatics ohbtinguts. Tot i els avengos en el camp de la manitoritzacio
de nivells de farmacs en diferents teixits, actualment existeix una gran controvérsia sobre
quins han de ser els valors oplims. Una de les cauvscs probables es deriva de la limitada
reproduibilitat de les locniques aplicades en els esludis que es basen en la determinacio
de concentracions danlibobcs per, postericrmenl, esbrinar les relacions PE/PD

predictorcs d'cxl o fracds terapéulic. En el cas de les infecowons pulmonars, Ios
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concentracions  dantibiotics  al fluid epitelial lineal (FEL) pels microorganismes
extracellulars, i a linterior dels macréfags alveolars pels intracellulars. podrien
considerar-se com un reflexe de l'achvitat que presentaran en el tractament de la
peumonia, Malgrat que no s'ha pogut demostrar en els resubtats procedents dels assaigs
clinics, tant les fluorquinplones coma els maceolids, que tendeixen a assalir elevades
vancentracions en agquests comparliments extravasculars, podrien considerar-se farmacs
ideals pel lractament de les infeccions pulmanars. En el cas dels macrdlids aquest let
justifica que la preséncia de resisténcia mediada per barnhes de efluxe (o mef) rarament

5'assooil a una inadequada resposta climica.

Recentmen s'ha publicat una revisid amb 'ebjectiu d'aclarir els pessibles errors en |a
interpretacid de les concentracians d'anlibidtics en el FEL [(83). En aguesta interessant
revisio es discuteixen els possibles efectes en |a capacitat de penelracié dels anlibidtics
en e FEL degut a l'existéncia de cellules en el rentat bhroncoalveolar, variacions dels
valors depenenl de les lecnigues aplicades | també depenent de si la determinacio es
realitza en el mateix rentat broncoalveclar o s es mesura directament |a dilusid branguial
dels anlibidtics. De fet, baixes concentracions de betalactamics en FEL podrien explicar-
52 per la seva pobre difusio en aquest Nuid | per la seva elevada raccio liure. Els glevats
FEL ratics por a fluorquinglones, macrdlids i defivats, como els cetdlids, s'explicarien per
les seves elevades concentracions intracellulars i el seu elevat rang anticipat de lisi

cel lular.

A més a mes, es importanl destacar gue el FEL pot no ser representaliv del
comportament dels antibidlics en frenl a 1a infeccid a nivell putmanar.

Una adequada combinactd dels parametres PK/PD pot apartar un millar congixement de
la terapia antimigrobiana i, en consegiéncia, augmentar la possibilitat d'obtenir millors

resultats climcs.
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En la actualitat es considera que l'omissid del comportament PRIPD de les diferents

familics d'antitidtics, aix com @ no obtencid de les relacions FEYPD oplimes pol candunr

al fracas terapeulic en el tractamenl de la preombnia. A la laula 7 es classifiquen els

diferents antibidlics atenant al parametre PKPD cansiderat cama millar predictar d'&nt en

el ractament de les infeccians pulmonars.

Taula 7.Parameires PK/FPD predictors d'axil terapdutic pels diferents anlibiotics (84)

linezolid

Antitidiie Parametre PI/PD cplim Valors optims
L Aminogiucosids i CmaxfCM| 10
:Ffuﬂrqm'nu!nnes o Cmax/CMI, o 12k
AUCIKCMI 125-250 h (gram-}
30-44 b {gram+)

Betalactamics, )

Macrolids, T = CMI A40- 600
Ciirdamicina

Glicopeptids | AUIC 153 h {vancamicina lliure} |

Clindamicina

Macrolids

400 h {vancomicina tatal)

Cmax/CMIL T > Chld

Falten estudis

| Pabre Fircdiccii: de resultat climc aplicant

criteris PE/FD

AUIC: drea sola fa corha; Cmax; concentracis plasmatca maxira, CME contenlracis mimnma
mbibitdriz, ALIC, ares inhitldnia sola fa corba, T= CAE ternps per sobre Ja CidLL

D'una farma més resumida, Calbo E i col, van classificar el comportament dels antibidtics

pel tractament de les infeccions respiratories en antibidlics temps-depenents |

concentracio-depenanta {85). En ¢ cas dels anlibiétics amb aclivitat temps-depengnt, el

temps necessari durant el qual les concenttacions d'antibidtic han de mantenir-se per

sabre de la cancentracio mimma inhibitéria (CMI1) de antibiotic 85 variable, ol i que es

cansidera acceptable un 40-50% (B6).

Una zltra experiéncia va determinar les concentracions a 'equilibrl d'estat estacicnar en

plasma | en FEL de levolloxacina administrada per via intravengsza cada 12 o 24 h en

pacients critics amb PAC greu gque van requeric venhlacia mecanica (87). Es van
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considerar com a concentracipns ideals aguelles que permetien mantenir uns ratios
CmaChl =10 o valors de ABCALZML = 125, Eis resultats varr demaostrar que en pacienls
amb aclariment de crealitina = 4 mL/min, Fadministracio de 500 mg de levolloxacina una
o dues vegades al dia superava el umbral FEPD predictiv de resultal posiliv 1ant en
plasma ecom en FEL per a microcrganismes amb CMI < 1 mgll o = 1 mgil,
respeclivament.

Ourant els allims anys la investigacié de les relacians PH/PD dels anibidlics ha avangat
ostensiblement (88). A mes a més. s'han anat introduinl nous conceptes com el de
eanceniraciy per 13 prevencid de selecais de muolants resistents que, possiblements,
demostraran la sewa uliltal en el camp de la rezisténcia bacterana. halgat aguesta
marcada progressio, la disponibiliiat de técnigues analitiques que permetin I3
maniterizacid de concentracions dantibiclics no esta disponible en molls hospiials. A
aquest fel cal afegir la negessitat dintraduir lecniques mes schsticades per |3
determinacid de cancentracions dantibidlics en els diferents campartiments. com és el

cas de la crarmatograia liguida d'alta resolucid.

Consideracions PK/PD de fa ceftriaxona i dasificacio

La CFT 5 una cefalospornna amb un eleval temps de semivida, una excel lenl penelracio
lissular i una unid a proteines plasmatiques dosi-depenent (29).

Tal r com es pot chservar a fa taula anlerior, 2l percentlalge de temps per sobre de la CMI
(% T=CMI) s'ha identificat com & millor parametre predictor de leficacia clinica de lgs
cefalosporings com la CFT (S0).

Altres autors fan utilitzal €0 parametre farmacodindmic area inhibitoria sota la corba
{(AUCICMI o AUNIC) per a predir-ne 'eficacia [degut a que es tracta d'un anlibidtic amb
achivitat lemps-dopenent) considerant com a8 valor minm necessari per 8 assobr NeficAcia

antimicrohiana una AUIC =125 (89).
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La capacitat d'unié a proteines plasmatiques de la CFT pot ésser un condicionant de la
seyva eficicia, tal i com succeeiz en els antibidlics amb comportament temps-depenent,
ja qua les mol lécules amb vna major proporcié d'unid a proteines precisen mantenir-se
duran! periodes més llargs de lemps per sobre del valor de la ChMI. Per altra banda, tal 1
com s ha descrit anterigrmenl, la unid a proteines plasmatigues de CFT depén de la dosi
administrada | la fraccid lliure augmenta guan s'administren altes dosis degul a la

saturaci¢ dels possioles locs d'unio (51).

Anues! efecte, que tedricament es produeix amb mes inlensitat quan s'adminisiren altes
dosis de CFT en una Unica admimstracd diaria gue dosis menors on dues
admimistracions didrgs, comporta un augment de las cancenlracions de larmadc livre en
plasma que, per una banda poden pegrmelre una excrecid renal meés rapida | per I'altra
augmentar gls nivell de CFT Hiure a diferents teixits (89). No cbstant, cal considerar el et
que &s molt difictk mesurar ¢ investigar els efectes d'un augment de la fraccid lliure de
CFT en la =seva aclivilal & eficacia antimicrobiana ja que els {ests s realitzen en medis de
cultiu Mures de proteines [(849)

De Wt aguestes consideracians PKPD, se'n podria deduir la hipatesi que dosis altes de
CFT de Zgfdia podrien ser necessarics en determinades siluacions cliniques, com les
infeccigns respiratdries de major gravelat o en el cas de pacients critics, per tal
d'assequrar-ne la seva ehcacia terapeulica. Dosis superiors a g de CFT podrien
wshficar-se¢ en el cas daillaments de pneumococ amb sensibiliat reduida a bela-
lagtamics, ja que alguns estudis han demaostrat que la seleccid dels antibidtics adequals

(com amaxicil-lina, GFT o cefolaxima) i a les dosis adequades generalment no 5'associa a

un fracas terapéulic [92,93).
Malgrat aixd, 1a necessitat i les indicacions de |a dosificacit de 2g de CFT conlinua essent

nuestionables, ja que no es dispaosa destudis que hagin demostrat una major eficacia en

adminislrar dosis supenors respecte a administrar dosis menars &, lamentablement,
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tampac es disposa de cap estudi que haqi analilzat I''mpacte de la dosificacio de |la CFT

{1g 0 2g} en els resuliats clinics defs pacienls amb PAC,

Les guies cliniques de la SEPAR recomanen una dosi de CFT de 1-29/24h per a pacrents
hospitalitzats amb PAC i de 2g/24h pn aguells pacients en ¢ls que el quadre inical és molt

grew i requergizen 'ingrés a la UG {12).

Les guies pel maneig de la PAC del adult que precisa ingrés a I'hospilal publicades
publicades recentment per un grup d'experts pertanyents a la “Sociedad Espanala de
Madicina Inlensiva, Critica y Unidades Coranarias (SEIMCYUQ), fa “Sociedad Cspanols
de Cnfermedades Infecciosas v Microbiologia Clinica {SEIMC) i la SEPAR recomanen
com a kractament empinc inicial una dosi de CFT de 159/12h o 2g9/24h pels pacients que
ingressen a plania i de 1-2g/12h delz que ha [an a la UCI {en aguest cas associada a
levpliaxacina) (9).

La guwa de traclament de la PAC del nosire hospital recomana una dasi de CFT de 1-

29/24h per a tot pacient hospitalitzatl,

En conclusid, de tot aixd en podem coneloure que encara no es disposa de criteris ben
definits i justficats per a la seleccio de dosis superiors a 1gfdia de CFT 1 3e'n desprén la
necessitat d'analitzar quing $9n els molivs dels clinics a 'hora de seleccionar @1 régim
posclég; empine inimal d'aguesta celalosporina i, on segan eg, d'avaluar quin és

limpacte de la dosificacid de CFT &n levalucid clinica dels pacients amb PAC,

1.9 Resisténcia def pneumococ a penicil-iines, macrdlids § fluorgquinciones

Una altra de les consideracions impprants en fa seleceid del traclament antibidtic empiric
micial s |a resistdncia als antimicrobitans mes freqlentmenl utilitzats en la PAC. Les
resistencics varien entre arees geografiques, fet que fa gue sigui essencial coneixer els

patrans de sensibilitals pcals.
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La incidéncia del preumocse resistent | multiresistent en la pneundnia esta augmentant a
nivell mundial i &5 especialment elevada en &l nostre pais (341

n dels mes recents estudis de vigilancia do la prevalenga de la resisténcia
anlimicrobiana, el "Prospective Resistant Organism Tracking and Epidemiology of
the Ketolide Tefithromycin-United States study” va gbservar una augment dramatic
del nombre  daillaments do pnoumocos resislents  a  penicillines,  macrolids,
fluorquinglones | multiresistents als EUA {85).

A Eurppa, | amb l'objectu de conlrolar 2] greu problema de salul pablica con son les
resisténcies baciorianes, es wva crear ¢l "Ewvopean  Antimicrobial  Resisfance
Surveiffance System” {EARSS), una xarka inlernacional de sistemes de wigilancia

racianals (96}

Resisténcia del pneumocac a antibiotics Beta-lactamics

La resisiencia a penicil-ines 1 a allres beta-lactamics es produeix degut a canvis
ezlructurals en les PEP ("penicithn-binding protefns®) (971

La taxa de resisléncia del pneumacoc a penicilling @s superior al 35% en algunes zones
del mon (37). A Espanya. ol nivell do resisténcia de 8. pneurnoniae amb una sensibilitat
reduida a penicillines oscilla entre el 35-50%. tot | gue les resistencies doall nivell han
dhisminuit {12}

Enlre els anys 2001 1 2003, un total de 40 hospilals espanyols participants en 'EARSS
van recollir dades de resisiencia | consum d'antimicrohians de sogques de pneumacoc
wvasives {8681 El 33 6% de les soques invasives van prosentar sensibilitat reduida a
penici-lines: el 26,4% amb sensibilitat inlermitja i el 9,2 % van ser resistents. Perd el més
impartant &5 que, durant el pericde d'esludi, la resisténcia global a penicitlines va
disminuir del 29,5% a1 33% i, en nens = 14 anys, del B0 4% al 41 2%.

En conclusio, malgrat que la resistencia de seques invasives del pneumococ a8 Espanya

continua essent de les mes elevades enlre els paisos de la unid eurapea, en aquesl
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estudi &3 va cbservar una reduccid significativa de 1a rezizténcia a penicil'lines que va

coincidir amb la introduccio de |3 vacuna conjugada heplavalent al juny de l'any 2001,

En reiacié a les dades de sensibifital del ppeumococ aillat en hemocultius del nostre
hospital, la sensibilital a penicil-lings a fany 2006 cra del 73,2%, i &5 mantenia al mateix
rmivell que la de 'any 2002, quee era del 73,3%.

També o5 disposa de dades de la ciulal de Barcelera procedents d'un estudi
observacional prospectiv de toles les pneumbries pneumococoiques gque van requerir
hospitalitzacis en un hospital de tercer nivell de |2 nostra ciulat. Els resultats obtinguis
foren ngvament una davallada del nivell de resistencia del pneumecot a beta-lactimics
mentre que la resistencia als magrélids ez va mantenir estable (94).

En els iltms anys | en diversas estudis s'han denlifical diversos factors de risc de la
preséncia de pneumocos amb senstbilitat reduida a beta-lactamics. Aguests es lroben

resumits a conlinuacia,

Factors gue han de fer saspitar de fa preséncia de preumococs amb sensibilitat
reduida a bela-factamics {12,21).
- Edal=65anyso = 2 anys

Pacients MPOC

Alcoholisme
- Immunodepressio
- Pacients amb multiples comorbiditals associades
- Pacients que hagin &slat en contacle amb nens en guarderies
- Pacients que hagin estat traclats amb beta-lactamics en els dltims tres

mesns o padients ngressals a Mhaspilal (98],

El factor més influemt dels citats anteriorment sembla ser Nexposicio prévia a anlibidtics

{21).
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En un estadi multicéntric praospectiv observacional desenvolupat en 35 hospitals
espanyols quo va incloure un tota! de 638 casos de PAC pneumacdccica es va observar
que |la sensibilitat reduida del pneumecoc a penicillines estava relacionada amb factors
dels pacients com la preséncia de patalogia pulmonar cronica, la infeccié pel YIH, la

spspita d'azpiracio o l'admissié a 'hospital en els 3 meses anteriars (50},

Malgrat I'elevat percentatge de pneumococs resistents a beta-lactamics, es desconeix la
rellevancia clinica dagquesta resisténcia (21). Toti gue alguns estudis han demostrat que
preumocoes amb sensibilitat intermitja & pemicil lings (O =0 12-2.0 mogiml) poden enir
un impacte notable negaliu en l'evolucio clinica dels pacients amb meningitis, 'efecte en

les infeccions extrameningics no esta del tot clar (97

Es disposa de pocs estudis controlats gue hagin avalvat I'mpacte de |a resisténcia in vilro
I, 2 Mes a més, la majoria son observacionals, amb mostea insuficient § amb poca

freqiéncia d'aillaments amb un alt nivell de rezisténgia (82,99 100).

Dades procedents d'alguns estudiz suggersizen gue ¢l nivell de resist®ncia actual del
pneumocac als heta-laclamics generalment no resulta en un fracas terapgutic gn la PAG,
si es seleccionen els antibidtics adequats (com amoxicil-ling, CFT o cefotaxima) a les

dasis adequades, inclds en els casos de mes gravetat {92 93],

En un estudi prospecliv realilzat & la nostra civtat durant 10 anys no es va abservar una
carrelacia ontre 13 resisténcia del pneumocoe a penicil-lines i a cefalosporines i la

maortalitat en els pacients amb preumania (101).

El nivell de resisténcia que pedria tenir consequfncigs cliniques rellgvants sembla
eslablir-se en una CMI a penicillines minima de 4 mgi. {102). A poncipis dels anys 90,
van Comencar a apargixer sogues amb all nivell de resistencia que eren capacgs de

produir Iracassos clinies (1030
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Aixi, |z presencia de 5. prewmorige resislent a penicil-lines (definit amb una CMI = 2
megimly sembla no influir en la moralitat en la preumdnia pnewmnocdccica perd encara és
controverlit el fet de s1 sogues amb un alt nivell de resislencia {CMI = 4 mcgiml) paden

infleir en la montalitat i la morbidilat de [a infeecid (94)

L'estudi publicat que meés evidencia a relacid entre una sensibilitat redwida i un augmend
de la mortalitat és ¢l de Feikin 1 col., tot i que aguests autors van acabar concloenl que la
carrelacio 8% pordia despres de conlrolar factars de gravelat com ledal o les
camarbiditals dels pacienls estudiats (1029,

Altres estudis publicats que han carrelacional la resisténcia i vitro amb fracassos
baclericlogics del traclament en la pneumédnia pneumacdeeica s'han realilzat amb fus de
ceftazidima, cefazoling, cefuroxima i cefamandal {1047

Una recent revistd va avaluar un tatal de 15 estudis que havien investigat l'impacte de
I'ailfament del preomacos ma sensihle a perisillines en els resallats clinics de |a
preumania. En 12 ¢'aguesis esludis, es va concloure gque &l pneumaocod resistent no
afeclava a la martalitat menire que en un d'ells, del "Centers for Disease Confrof and
Prevention” (COCY, els autors van abservar en el quart dia d'hospitalitzacic un risc de
defuncid ¥ vegades supeniar en pacienls infogtals per pneurnocod amb resisléncia dall
aivell (CMI = 4 megiml) que en pacients amb soques amb sensibilitat inleroitia (CAL:

0.012-1.0 megiml) (105).

Recentrment 5ha publicat un metanalisi que inclogue tats els estudis de cohars
prospectius publicats fing al gener del 2005, en el qual es va cbhservar que en els pacignts
hagpitalitzats amb preumania pneormocdeeica la resisténcia del pneumaocoe a8 penicitlines
lingloent les soques resistonts | amb sensibililat intermitja) cslava relacignada amb una

taxa de mortahlat més elevada que la sensibilitat a pemcil-lines {106).
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Un altre aspecte cantrovertil s troba en una possible reduccid de [a viruléncia de les
soques de pneumascoc resistents (62). Dades procedents d'estudis longitudinals in vitro
han cbserval nivells de resisténcia mencrs a penicillines ontre los soques invasives del
ErEUmocoC en comparacio amb les soques aillades en mostres desput o en altres
localitzacions no sanguinies (107). Tot | que ne sha demostrat, una hipatesi que
explicaria aquest fel seria que la resisténcia als antimicrobians estaria relacionada amb
una mencr afinital del migreorganisme per 'organisme o amb un augment del seu cost
cnergétie, fel gque el faria potencialment mertys viralent

Cre tot aixd en podem concloure gue =15 resultals obtinguts dels estudis publicats avaluant
limpacte de fa resisténcia del pneamocas a penicikines en levolecid clinica de |3

preumonia preumacoccica san discordants.

Resisténcies del pneumococ a macroiids § fluorquinolones

El nivell de resistencies al pneumococ als macralids a Espanya oscil-la entre el 25-40%
{50). La resisiencia a aquesta familia d'antimicrobians s'ha classilical en dues classes
(12,108);

-  Resistencia d'ali mivel! {CMI a eritromicina 2 186 megimll produida per
una mutacié cromosamica, ES una resisténcia creuada per a tols els
macrolids, 1a c¢lindamicina i 1a estreplogramina B {fenotip de resisténcia
MLSp}i @s insensible als increments de dosis,

- Resisténcig baix_pivell (CMI=1-B mog/ml); preduida per |13 preséncia
d'una bomba de flux citoplasmatic. Afecta només a macrdlids de 14 i 15
Aloms de carboni, es pot superar augmenlant les dosis | administrant

rmacrdlids amb 16 atoms de carbani. Es pac freqient al nostre pais.

La majoria de pnexmocods resisients a la nostra area presenten el fenotip MLSg. A mes a
més, cal destacar el fet que el percentatge de pneumococs resistents als macrolids es

significativament superior entre: les soques resistents a pamcil lines (108),
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Entre ¢ls tactors de risc que s'han relacionat amb |3 preséncia de resisiencia 8 macrdlids
es Ircben lMingrés haspatalari previ 1 la sensitilitat reduida a penicil-ings, 1al 1 com van
observar Aspa i col. en el seu estudi mullicéntric prospectiv de pacients amb PAC

preumncdceica en el gue van paicipar un lotal de 35 hospitals espanypls (20Y

De |2 mateixa manera s'han identificat factors de risc que suggereixen |la presencia d'un
preumeocos resistent 2 1es fluroquinelones com son (12,109

+ Presencia de MPOT

s Origen nosacomial de 13 inleccid

= Residéncia en una institucid geriatrica

= Exposicio prévia a flugrguinolones

FPer aguest mobu es desaconsella realiizar un Iractament amb una flucrguinolona en
mancterapia en cls pacients tractats amb un antibidtics d'aguesla classe en ¢lz ditims 4

mesos anteriors i en els pacients immunodeprimils (110},

Dades procedents d'esludis suggereixen que la resistencia del pneumocgc a8 macrolids o
a les flluorguinalones més antigues (ciproflozacing | levofloxacinag) &7 sRa refacianzl amb
fracas lerapéutic (102,111),

Daneman i col. van desenvalupar un estudi prospectiu poblacional de vigilancia durant el
poriode 2000-2004 de tates Ios bacteriémies pneumacicoinques. Els avtors van congliure
gue els aillaments resistents als macrélids eslaven relacionals amb un majer risc de
fracas terapeulic £n ser tractals amb agquesta lzmiliz d'anlimicrobians, independentment
de quin fos el mecanisme de resisliéncia implical | del nivell d'elevacis de la Chil a

eritromicina {112}
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Sanasament la prevalenca de 5. preumaoniae resislent a fluorquinclones es mante baixa
en |la majoria de pars del mén perd sembla logic pensar que si I'us d'aquesta lamilia

d'antirmicrobians continua augmentant les resisténcies també g'incrementaran (113},

Linares i col. van observar una augment de preumogocs resislents a ciprofloxacing del
0.9% en el periode 199152 al 3% en ol 1987-98 (114). De la maleixa manera Ho i cal.
van descriure en un estudi de vigilancia realitzat a Hong-Kong un ingrement del mivell de
resisténcia de < 0,5% per ofloxacina al 55% a levofloxacina (CMI 2 2 megiml) en un
periade de res anys (1150

La majona d'aillaments resistents a levofloxacing presenten una unica mutacio en una
discreta regio {(anomenada regio determinant de la resistencia a guinclangs) dels gens
que codifiquan |es subunitats par i gyed de la Wpoisomerassa 1V i de la ADN girassa.
Parez-Traltero | col. van observar en un estudi prospectiu descriptiu de pacients amb
MPOC un lotal de & casos (amb aillaments de preumages inicialment sensibles) gue van
desenvolupar una resisténcia d'alt nivell a levolloxkacina (CMI= 8mcgimly durant &1
traclament de diferents episodis d'exacerbacions agudes (113,

Aquesls resultats no sorprenen ja que els pacients amb MPOC estan subjectes a
reqitents  cursos de traclament anlibidlic degut a les freqients reaguditzacions
bacterianes. Per altra banda, estd descil que €ls tractaments antibiciics previs s'han
a5sociat dircctament amb 'aparicid de rgsisténcies a preamococ et que justificaria que
les resisténcies a aguesta bactéria siguin més prevalents en pacients amb MPOC que en

la poblacié general (113).

Un alire estudi va mcloure a un cohort prospecliva de més de 3.000 pacients amb infecoid
pneumocaceica mwvasiva amb l'objecliv d'avaluar els factors de risc de resisléncia
anlimicrobiana, Un de les conclusions obtingudes fou que l'exposicio prévia a les
NMuorquinglanes constituia un faclor de rise de scloccit de resisténcia creuada quan cls

pacients eren tractats amb un altre representant d'agquesta lamilia d'antibidtics {1169,
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Tols aguests resultats recolzen la leoria de la “rotacio d'antibiclics especiiica de pacient”
que consistiria en la realitzacid per part del clinic d'un andlisi complet de I'historial
lerapeutic del pacient i la seleccid d'un agent anlimicrobia que dilereixi d'agucll que ja
hagi rebut amb antorioritat, amb l'objectiu d'evilar fracasses terapéulics dequts a la

areséncia de resisténcies.

Levofloxacina va ser intreduida af nostre pais al setembre del 1998, ket que pot explicar
les baixes taxes de resisténcia acluals (0] i, fins a actualitat, no s'han descrit [racassos
amb les noves fluarquinolones (mexifloxacina | gemifloxatina), possiblement degul al fet

que presenten valars de CMI malt baixas.

Canvis actuals en Vesiat de les resisténcies

Estudrs recents han detectat dos canvis imporants en 'estal de les resisténcigs. Un és
Faugment de pneumococs amb sensibilitat reduida a penicillines | ertrormicing 1 Fallre s
la disminucio del nivell de resisténcia a determinades classes d'antibidtics (97).

El EARSS ha recollit dades de sensibilital antimicrobiana de sogues invasives de S,
preumoniac dos de Famy 1999 § ha observat una reducocid global de la resislencia dnica a
penicil-lines t un avgment de la resisténcia dual a penteil-lines i eritromicina. A més a mes,
a nivell global de tota Eurepa la sensibilitat reduida a eritromicina {17%) ha passal a ser

més prevalent que la de les penicil-lines {10%).

1.10 Vacurnacio pneumococeica

Es disposa de dues vacunes antipneumococcigues, |a polisacarida 23-valenl. que conle
els polisacarids capsulars de 23 serolips causants oe! 85-06% de les infeccions
preumocdeciques en nens i adults, |12 vacuna heplavalent-conjugada, que prategeix
conlra els 7 serotips que causen la majaria de les gtitis miljana, preamiénia | meningilis

en nens {12}
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Al nastre pais, es recomana la vacunaciy amb la vacunz polisacarida a persones d'edal
avancada (> BS anys) i joves amb determinades patalogies croniques (12}

Mo obslant, cal deslacar que les recomanacions de les auleritats sanmitaries en relacid a
aquesia vaguna san diferents entre paises, possiblement degut al fet que la seva ubililat 1
eficacia continuen essent controverides (117}

La major parl dels aszaigs clinics realitzats a pardir dels anys vuitanta ng van trobar
beneficis en la vacunacio, (12,117), | metaanalisis mes reconts qicstionen novament [es
indicacions e [3 vacuna en pablacid de meés risc {120

Malgrat aixd, diversos estudis han demeostrat que |la vacunacid si aconsegueix reduir la
incidéncia do pneumania preumacoccica bacteriémica, la motaltal, §oel lomps de
resclucid de la simptomatelogha 1, en conseqiencia, l'egtada hospitalaria dels pacients
que acaben presenlanl vna pneumania {117-1200.

La vacunacio amb la vacuna conjugada, moelt més immunégena, noméas indicada
aclualment per a poblacio infantil, si ha demostrat reduir indirgctamenl ia malaltia invasiva
per pneurngcoc ¢n adults, probablemenl degut a |8 reduccia del nombre de nens

podadors de preumocos (99

Durada del tractament anfibidtic de fa PAC

La durada del tractament de la PAC és dificil de concretar o limilar ja gque ve
candicionada per la gravetat del quadre, la preséncia de comorhiditats, Fexisténcia de
bacteriéma, 'evolucid de la PAC i 'agent etiolagic implicat [12). La durada estandard
establerta éx dentre una | dues selmanocs pord, degut 8 la lendéncia per part dels
metges a allargar el lractament antibiblic dels pacients, és fregient que el tractament
s allargu fing a dues setmanes en els pacients hospilalitzats [121). Aquest fet pol preduir
un augrment de la pressid antibidtica, de les resisténcies bactgrianes, dels efecles

adversos als antimicrobians | dels costos associats at tractament (122),
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Les guies de la IDSAMATS consideren que la majtria dels pacients estan eslables
clinicament transcorreguts enlre 3-7 dies de traclament antibiotic i, en consegiencia,
nemes en delerminazls cases seria necessan allargar el tractamenl antibiclic (21}

Mo obstant, es recomana que abans de suspendre el traclament antibidtic els pacients
amb PAC hagin estat traclats durant un minim de & dies (nivell | d'evidencia), hagin estat
afebrils en les 48-72 anteriors 1 ng tinguin mes d'un signe d'inestabilitat climea relacional
amb la pneumonia (21). Es considers com 2 signe destabililat clinrca els gque es

descriyen a conlinuacio:

Tauwla 8.-Fignes d'estabilitat olinica de la PAC (27}

T2 37.8°%C

Fregiiencia cardiaca < 100 bpm'’

Freqgliéncia respiraldda (FR) = 24 rpm:'

Pressid arterial sisiolica (EAS) = 80 mmHQ

Saturacid arlerial doxigen (5al02) 2 90% o

FPressio parcial daxigen = G0 mmFfg

Capaciat dingasta per wa oral”

Eslat montat normad*

* Crileris necessans por l'alia, per a Vaplicocio de 1a lerapia sequencial perd re per delerminar la no
{n&p-c:u&ln al lesctarrcnt antibid.
balccs per minut ; ’mapira::'ons por minut; T2 temporalura

Tractamants més largs poden ser necessars s el fractament inigial no &8 acliv en front
del patogen identificat, =i el patogen aillat es troba implicat en una infeccia extrapulmonar
com una meningitis o una endocardidis (nivell 1l d'evidéncia), s e5 lracta d'una
pneumania bacleriémica per 5. aureus, 51 hi ha cavilals o altres signes de necrosi o si gl
miereorganisme causal ¢s P gerugnesa o altres menys realents (B psevdormaliel o

fongs endemics) {21),
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Amb el pas dels anys s'han realilzal malts estudis amb la intencio d'escurgar la durada
dels traclament anlibistics | amb 'objectiu final de reduir la pressio antibidtica i, per Lland,
l'aparicic de rosisténcios als antimigrobians, aixi com disminuir els costos, ols electes
adversos i augmenlar el compliment terapéulic per part dels pacients [(12,121).

En el cas concret de la AZT, diversos estodis, en els sha comparat amb diferents
antibittics com a controls, han demoslrat qua és possible fer terapies mes curnes amb
aguesl macrolid (121,123,124

Cal tenir en compte, perd, qua s resullats abtinguts amb aguest macrdlid na es paden
cxirapolar a altres antibidtics amb temps de semivida d'eliminacio molt més curls. Les
caracteristiguos farmacocingligues de la AZT (un temps de semivida deliminacid
prolongat en teixit respiraton} expliquen gl fet que un curs de 3-3 dies de tractament amb
aquest macrdlid siguin eguivalents a ractaments mes llargs amb altres antinidtics.

La telitromicina, un cetolid, lambe s'ha vsat en el traclament dels pacients ambulatoris
amb PAC durant 5-7 dies de Iractament. fins | ot en pacients amb rclasses de PSl z |1 o
amb pneumopnia bacteriemica, (al i com van demastrar Tellier | cal. en un as<aig clinic
mullicéntric, doble-cec 1 randomitzat (125). Mo obstant, ef principal inconvenient d'aquest
antibiblic o5 que el seu Us 5'ha relacionat amb casops de toxicitat hepatica hepatica greu
(98],

Ern refacid a les quinclonss 1 concretament a la levolloxacina, l'estodi muilicénlrc
randomitzal de Dunbar i col va demostrar que & digs de traclament a una dosi elevada
de 750 mg cren igual d'eficages que 7-10 dies a la dosi estandard de 500 mg/dia en
pacients amb PAC moderada-grau (126",

Reconiment ha estat publical un metaanalisi que inclogus lots cls assaigs clinics
cantrelats | randomitzats que comparaven un régim curt de tractament (= 7 dies) respecle
a un de mes llarg (> 7 dies), ambdas ¢n monoterapia en la PAC lieu-moderada {127

Efs anlibidtics en monotarpia estudiats féren AZT (10 estudiz), beta-lactamics (2
esludis), flucrquinglones (2 estudis) i cetdlids {1 estudi). Els resultals obltinguts foren que

no hi havia diferéncies en el risc de mortalilat ni de fracds terapéuwlic en funcio de la
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durada del tractament i, en conseqdéncia, un régim de = 7 dies era eficag i segur en &
tractament de Iz PAC lleu-maderada (127).

Taot i aixd, | davant de la manca de un gran nombee d'eslodis que evidenciin els enaficis
de tractaments antbidlics mes cunts, la SEPAR recomana una durada de lractament
d'enlre 7-10 dizs en les PAD que no requereiden ingres | d'entre 114 dies en els

pacients ingressats {(12}).

1.171 Efectes adversos dels antimicrobians indicats ert la PAC

L'aparigid d'efectes adversos duranl el traclament 25 una causa freqlient de fracas
lerapiutic. Un estodi va analitzar les canses del fracds terapdotic en la PAC greu &5 va
observar que el 13% de les complicacions estaven felacionades amb efectes adversos
produits pel ractament antibidtic (53).

Enlre els efectes advorsos mes regiientmenl associats al traclament de [z pnoumania,
destaca Maparicid de reaccions de hipersensibilitat als beta-lactamics. En conscgiéncia,
&5 pssendcial consierar la possibiditat d'aparicid daguest tipus de rcaccions 1, a mcs a
mes, el clinic ha de ser capag de realilzar un diagnostic diferencial de [a lebre assorciada

aladministracico de Mantimigrobia de la propia febre atribuible al procés infeccios,

Urm altre electe advers ampliament descht &5 la foxicitat cardiaca de les quinclones
(proflongacio de Vinterval QT i acritmies], 12t que ha limital ['ds algunes d'elles com és el
cas de sspafioxacing (93). Moxifloxacing | levelloxacing semblen tenir ung toxicitat
cardiaca similar que caldria conlrolar especialment en pacienls amb insuficiencia renal
{98},

Recentment I'ds de telilromicing ®'ha asscciat a Faparicié de necrosi hepatica 1947,
situacid que ha obligat & limitar |gs indicacipn: dagquest antibictic per part de les autaritals
ganitaries,

Ce la maleixa manera, |85 auvlonlats sanitaries mgl recenlment han emés un nou

camunical én 2t que alerten de |'aparicié de casos de loxicitat hepatica greu (8 de les
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quals van ser mortals), de neorasi epidermica toxica (2 montals) | de sindrome de Slevens
Johnzon (3 marals) relacionatz amb I'Gs de mexifloxacina (128).

En conseqléncia, aclualment Madministracit d'aquesta quinolona estd contraindicada en
pacients amb alteracions de la funcid hepatica i en aquells que presentin un augment de
les transaminases 5 vegades per sobre ded valor narmal.

Un altre dels clectes adversos associals a I'us d'antibictics indicats en el tractament de la
preumdnia és laparicid de biots Jdinfeccions por Closiddivm difficile, La infeccid per
aquest bacil grampesitiv anacrobic s'ha relacionat amb 'administracio  d'antibiolics
d'ampl espectre, principalment  cefalosparines  de \erégra generacio, clindamicing,
fluorquinolenes 1 carbapenémics (129,130 Tot i que Imicialment es va considerar a les
Muroguinctones corm |a famiha dantibidtics amb el major risc de seleccio d'aguest patogen
lal i com van descrure McCusker i col. {1313, nous esludis ban canfirmal que lexposicia a
fa majena d'anbibiotics pat causar aguesta sobreinfeccio @ que, a partir defz esiudis
pubhcats fing a "actualital, no es pob atriboir on major risc & una determinada familia
d'antibiotics {130).

L'aparicia de qualseval d'aquests efectes adversos pot compromelre levelucid i TeficAcia
del Iractamerl antimicrobia, fet gue fa que sigui necessari condixer el perfil do toxicitat
dels antimicrobians mes {requentment prescrits en la PAG i efectuar vna carrecta
anamnesi per identiicar ols possibles rscs de 'exposicid dels pacients en frant a

determinals anlibigtics.

Ffectes adversos de la ceffriaxona. Toxicilat hepalico-biliar

Entre els cfectes adverses associals a I'us de la CFT es Wroben els efectes advarsos que
afecten al sislema hepalic | biliars.

La foxicital Bilfar més Iregientment descrita en estudis publicats és la formacio de
sediment o lang biliar que pot arribar a produir ohslruceions o calouls biliars, colecistitis,

coledocolitiasis | pseudolitiasi {132} El lerme pseudolibasi es refereix a la preséncia de
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anermahlats {material hiperecaogenic) en &l sonograma de la vesicula biliar dels pacients
en traclament amb CFT 1 que desapareix en suspendre &) Lractament [ 133},

A la literatura o5 disposa d'alguns estudis prospectivs | de nambrosos casos publicats
que han descrit aguest tipus de toxicitat amb administracié de CFT. La incidencia
estimada de pacients que desenvolupen sediment o fang biliar oscil-ba entre el 4-25% dels
adults 1 el 8-46% dels nens, essent en la majoria de casos una alleracid asimptomaltica,
Iransitoria, reversible després de la suspensid de lantibidtic | que requereix hatntiralment
un maneig canservadar {133-136).

Malgrat que la majaria de casos de pseudollia= son transiloris 1 asimptomaltics, cal
rerarcar que lambé s'han descrit casos de pacients que han presentat complicacions
mes greus com cofics biliars, colecistitis aguda, pacients que han acabal requerinl ung
calecislectomiz i inglls algun cas de pancreatitis {132 138,137},

Zimmerman & ol van descrivre un 2as d'un pacient amb sindrome de Nintesti curt |
nutricia parenteral total gue va desenvolupar una pancreatiis aguda possiblement
associada a admimstracos de CFT endovenoss (138}

En refacia a la PEPD, la CFT s'uneix amb una elevada praporcia a 'alboming plasmalica
1 estudis e vifro han demaoslrat que desplaga [a bilirubing de la seva umio a Malbamina i
produsix un augment de [a hilirgbing indirecks (139).

Tat 1 que s0n necessars mes estudis a favor d'aguesta hipdtesi, aquest fet podria ser un
problema potencial 2n nounals amb hiperbilircbinémia. Per aguest motiu, 'os de la GFT
esld contraindicat en nounals {<= 28 sctmangs) pel possible risc dencefalopatia
Bilirruhinernica (140). Mo obstant, la incidéncia d'elevacions dels valors de la hilimbina
que 5'han descrit &n pacients en ractament amb CFT, que onicament s’han observal en <
1% dels pacients (140}, &s molt menor | no es comefaciona amb U'elevada incidencia de
peaudolitiasi.

Els pacients afectats d'agquest lipus do toxicitat biliar i que expenimenten simplpmes salen
presantar dolor en la part supenar de I'abdomen, niusees, vomits, elevacid dels enzims

hepatics, uralitiast o un colic nefritic, (132). Laparickd de farmacid de sediment biliar es
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praodueix generalment després d'una durada mitjana de tragtament de 9 dies {rang de 4-
22 dies) [1358,136). La durada dels simplomes so! oscil lar entre 2 dies | 3 mesos sensc
tractament, amb una mitjana de 15 dies després do |3 suspensio de la cefalnsporina
(132,135.136).

El mecanisme rospansable de la toxicitat biliar €3 basa en la formacio de sals de COFT-
caler que, juntament amb mucus, bilirubina galica 1 cristalls de colesternl acabarien
formant aquest sediment en la vesicula a a l'arbre biliar {(140). La CFT s'excreta en una
proporcid vardahle (10-40%) a través de |a bilis, on assoleix concentraciens entre 20-130
vegades superiors que les plasmatiques {141} Quimicament, |la CFT &s un anio que
rapidament forma una sal inspluble amb el calti en una proporcio de 1:1 molar, essent
capag de precipitar quan s'excedeix la solubilital daguesta sal a la bilis {(141).
Determinades poblacicns de pacients presenten un Asc mes eleval de presentar formacio
del fang hbilar com poden agquells que ceben nulrictd  parenteral total, danps
embaraszades, receptors de medulla dss:a a duon drgan solid, pacienls amb
hipercalcemia | els que tenen Vexcrecio de la GFT a bilis augmentada com en el cas de
pacients amb insuficiencia renal (136 142},

Dades procedents d'esludis publicats semblen apunlar que aguest tipus de toxicitat no
depen del sexe del pacient perd es desconeis s [a durada del lractament o 1a dosi
admimstrada pot eslar relacionada una major fregléncia o inlensital de la toxicitat
[132,134),

En relacid a la durada del raclament, les dades procedents dels estudis publicats son
contravestides. Alguns autors ppinen que no hi ha cap associacid entre els dies de
tractament do CFT i 'aparicio de [a toxicital {(134), mentre gue d'alires com Bickford i col.
cansideran ung durada de tractament = 9 dies com un factor de risc de presentar oxicitat
biliar {136). Respecte a |1a dosi de CFT, alguns esludis publicats serblen apuntar al fat
que dosis superiors podrien predisposar als pacients a desenvolupar aguests trastorns
Liliars (142} perd no es disposa de cap estudi mr vive que hagi comparat |a toxicitat en

administrar diferents r&gms posologics d'aguesta colalosporina.
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Les mesures preventives per evitar la toxicitat biliar en tots efs pactents que rebin SFT no
son pracliques m casl-electives (136].

Els fainmacs gque ledoncament estarien indicats serien 'acrd orsodesoxicdlic @ fa
colecistoquining que estan sota investigacio i, fins al moement, encara no es poden
recomanar en la practica olinica diaria (143).

En els pacients amb una palologia prévia (que afech a la vesicula biliar, racte biliar, fetge
0 pancrees] o en els que &5 sospiti de toxicitat biliar, seria recomanable realitzar un
escaner d'ullrasons abdominal {126}

& méas 3 mes, on ot pacien! | especialment als considerats de risc, com els pediatrics, |
gque estiquirn en lractament amb CFT, seria aconsellable monilgritzas 2ls signes
simptornes climcs de colic biliar 1 les dades analitiques indicatives de colecistitis,

colangitis | pancrealitis.

En relacid a |z foxicital hepafica s'han descrit alteracions dels enzims hepatics en
aproximadameni un 3% dels pacients {amb augrments de AST | ALT del 3.1% | e} 3.3%
respectivament) i enun 7,7% dols paciens pediatrics (132,140,144,

Es desconeix la causa i el mecanisme pel qual la CFT produeix augments dels valors de
les lransaminases independentment dels valors de 3 fosfatasa alcalina (FA) (136)
Aquests tipus de toxicilat, que es manifesta amb elevacions lleus | transitories dels
enzims hepalics, s'ha phservat amb 'admimstracd de moltes cefalosporines {91,144),
Malgrat aixd, l'aparicio de hepatotoxicitat és un fenomen infreglent amb I'lis de
cefalosporines | es considera que ol mecanisme causant és probablement de tipus
idiogincrabic {91),

Aquestes reaccions imprediclibles podrign tenie una causa immunolegica o metahdlica.
Malgrat ama, la incidencia d'aquest tipus de toxicitat en la CFT sembla =er lleugerament
més elevada que 'observada amb I'ds d'altres cefalosporines ({144} L'aparicid de la
texicitat no sembla relacionada amb l'edat dels pacients perd si amb la dost administrada

ja que s’ha observal una major incidéncia d'elevacia dels enzims hepétics en els pacienls
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que van rebre dosis més elevades {144). Mo obslant, cal especiicar que no es disposa da
cap estudi que hagin comparat la toxicitat hepatica comparant diferents régims posolagics
de CFT.

Davar! del desconesixernent de si dosis superiors de CFT peden astar relacionades amb
una incidéncia major de toxicital biliar Wo hepaliza i tenint £n comple que tampoc esla clar
levidéncia ni els criteris de scleccio de la dosificacio d'aguesta cefalasporna, serra
recomanable deseovolupar esludis i vied &noels que s'analitzi 1a frequénecra i la gravetat
d'aguests efectes adversos en funcid de 13 dosi administrada de CFT.

Paral-lelarment, 1ot | gue aquests efectes adversas no haurien de modificar les indicacions
terapéutiques d'agquesta cefalosporina d'ampl espectre, &n daterminats pacients de risc

soria recomanable moniloriizar agquest ipos de tagicilat.

1.12 Avaluacio de la gravetat dels pacients amb pneamonia a I'ingrés

En el maneig de la PAC és de vital imponéancia una avaluacid prévia de la gravelat per tal
de decdir 'opeid lerapéutica meés adcquada (agenl antimicrobia § via d'administractd), |3
necessitat d'hospitalitzacid del pacient, o pel cantrari, fa possibilitat de seguir ractamenl
ambulalorr, axi com lNingrés 3 la UCL

Mo sha d'oblidar que fa FAC e¢s una patologia que pol presentar quadres clinics de
gravetat molt wvartable, que van dos de un quadre lleu lins a3 casos de xoo séplic
d'evolucid fulminant. Aquest {al dificulta la presa de delerminades decisions clinigues,
com ia de realilzar traclament ambuiator? o determinar (flingrés hospilalart.

El lloc de lractamenl determina, amb freqiencia, I'exhaustivilat de 'avaluacio diagnostica,
la wia d'admimstrazio del lractament anhibidtic i la intensitat de I'observacio clinica {145).
Sovint, els cntens que s'ulilitzen son subjectiuz i es & una certa lendéneia a sobreeslimar
el risc de mort del pacients amb PAC i, en molls cazos, es decideix hospitalitzar pacienls
amh PAC de baix risc (145,

Par altra banda, en determinades situacions que ho requereixin, els pacients poden no

osser ingressats en la UG, la qual cosa pot comportar greus conseqiénctes pel malalt,
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Per totes aguestes raons, lany 1987 la BTS va especilicar uns critens clinics amb
I'objectiu d'identilicar els parcients de més alt risc de mort o de patir complicacions an el
transcurs de la infeccic (14G), Aquests critens es wan obtenir a parlir d'un estud
prospectiu realitzal en 453 pacients amb PAC que posteriorment va ser validat en 246
pacients hospitalitzals.
Seqons la BTS es podia considerar com un pacien! d'alt risc aquell que presenlava com a
mirmim dos de les seqlenls variables:

- FR = 30 respiracions per minu! {rpm).

- Mitrogen ureic plasméalic (MUP) >Fmmaol/l o 19,1 mg/dL.

- Pressid arterial diastélica {(PAD)Y < B0mmHg.

A més a mes s'ohserva que aguests pacients presentaven un risc relativ de mortalilat
21,1 vegades supertor 8 la resta de pacients. Si, addicionalment, s'afegia un quart criteri,
la canfusio mental, el risc relativ d'evolucié fatal dels pacients amb dos dels 4 criteris
esmentats augmentava g 36 {(147_148),

Poslenorment, | "any 1993 [a ATS va elaborar unes normatives sobre &l maneig de 18
PALC en les que es definien els criteris que permetien definir una farma grew de PAC
(149). Es van incloure nou criteris i la preséncia d'un d'ells ja permetia classificar la PAC
com a gred, Posteriorment, diverses esludis van demosirar Que en usar gnicament una
d'agquesles variables, entre el 65 1 el 68% de tots els pacients admesos eren clagsificats
com a pacients amb "pneumonta greu"”, fet que evidenciava gue aquest matode era maolt
sensible perd poc especific (150,151}

For aquest moliv, en un estudi més recent els @ criteris es van dilerenciar en cine crleris
"menors” que havien d'eslar presents en el moment de lingres | qualre de "majors” que
podicn estar presents a lingres o posteriormenl durant leslada hospitalana (150).

Aquests criteris es delallen a conlinuacio
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Criferis e gravelaf de fa PAC segops fes Guies de la ATS

Criteris menars {3 ingrés del pacient)

FE z 30/min

- Imsufciencia respiraldria greu {pressid artenal doxigendfraccio mspiralana
d'oxigen (PalxFiC;) <250).

- Afectacio radiglagica Gilateral o mulilobar

- PAS <90mmHg

- PAD = 60mmHg

Criteris majors [a l'ingrés o durant 'estada hospitalaria}

Necessital de ventilacio mecanica
- Augment > S0% de |la mida dels infillrals radiolégics a lgs 48 hares
- Us de farmacs vasopressars » 4 hores o presencia de xac séplic
- Falle renal agut (diliresi = B0 ml cn 4h o creatinina sérica > 2 mg/dL en

abkséncia dimsuficiencia renal cronica.

Tol i gue s6n necessaris mes esludis gue ajudin a definir la PAC greu. les guies de
practica clinica de la ATS del 2001 la defingixen com la preséncia de com a minim dos
del cing criteris meners o un dels majors, amb un grau d'evidéncia tl {147,

A nivell estatal, Fany 1897 la SEPAR va establir una série do criteris que caka valorar a
I'hora de decidir si un pacient amb PAC requeria dingrés haspitalari per al tractament de
la PAC Aguests criteris estaven relacionats amb variables demoqrafiques, comarbiditats,

variables clinigues, resposta al traclament antibiolic o factors socials, entre d'altres {laula

9
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Tawla B.- Criteris d'ingrés haspitalari en pacients amb PAC de ls SEPAR (12).

Edlal avangada

Presénciz de comorbiditat
MPOC
Insuficiencia cardiaca
Cirrosi hepatica
Insuficiencia renal crdnica
D
Enolisme
ImMmuNgsUpressio
Gravetat de la PAC

Inestabilitat hemodinamica

Estupar o desarientacio
Taquipnea = 30 rpm
PaC:/Fid; < 300

Fracas renal agut

Vessament pleyral significatiu
Leucopania o leucacilosi greu
Angmia

Hipaalbumin&mig

Bactenémia o afectacid metastassica

Faita de resposfa a la (erapia anfibidtica empirica correcta

Cavitacio pufm_ onar

Susp?ﬂ d’aspiram‘é'

Presenlacio inicial molt greu

Dubtes da compliment terapautic
Moliys sacrals

Matius psiquialrics

Tots aguests criteris gue dehneixen la gravetat de la PAC i la necessital dingres
hospitalart han estat inclosos en les guies pel maneig de la PAG del adult gue precisa

ingres & I'hospilal publicades recentment per la SEIMCYUC, 1a SEIMC i la SEPAR (9],
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Tal i com ja s'ha comentat antcricement, [a principal finalitat d'aquests crileris prandstics
de gravetat radica en orientar al clivic en la presa de decisions, sobretot en ralacis amb |a
neceszilat d'hospitalitzacio dels seus pacients. Cal destacar, perd, que presenlen
importants limitacions, La principal &5 que algunes de |les wvariables a considerar
{eliniques, radioldgiques o bioquimiques) shan de recollir dvrant el transcurs de la
malaltia, en un mement posterior a la presa de decisio d'hospitalitzacio. A mes a més, la
pReumonia es un proces ndamic i un patient amb una PAC avaluada micialneent com a
llew i que ne compleix criteris dlingses hospitalari o en UC| pol acabar evolucionant cap a
una ferma més greu, amb el risc associal que aixo compaorta.

En conseqidngia, el cansens de la IDSAATS recomana una avaluacid dinamica al lacg
de varies hores d'observacid com a métade mes acorat que ne pas ung criteris mesurals
en un determinat mament de temps (213,

Far aquest motiu, alquns estudis més recents han anat dirigits a identificar 1a preséncia
de determinats factors pronéstics que s'azsociin a un nsc procos elevat de que la PAC

evolucion de manera desfavorable cap a una farma greu de la malalia.

Fing el al, I'any 1950 van idenlificar cinc variables que permetien predir el deterigrament
clinic dels pactenis gue havien iniciat el lractamenl do la PAC a nivell estrahospitalari, A
MEs a meés van observar que el risc de fracas terapeutic augmentava de manera lineal a
mesura que gugmentaven el nombre de factors de risc (152) Por tant, ©ls autars

suggerien que ¢alia ingressar a tots els pacients que presentessin mas d'un dels factars

esmentats a conlinuacia:

Faclors de risc de gravetal de fa PAC (152)
- Edat =65 anys
- Presencia de comaorbiditat
- Temperalura (T% axil-lar = 35,3°C

- Immunosupressio (corlicoides, iMmunasuprossars)
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- Agent eticléoic”
- Broncoaspiracic
- Pneumdnia abstructivg

"3 pneumoniae, enferohactens, P acruginoss, 5. aureus

En els darrers anys | en mulliples estudis. mitjangant diversos analisis mullivarials s han
identificat mes de 40 factors de ris¢ pronostics de morialitat secundaria a PAC.

Enun metanalisi realilzat en mes de 30.000 pacients procedents de més de 1.7 estudis
es van trobar 11 factors prediclors independents de mort que sén els seqlents (17)

- Hexe masculi

Daolor pleural

- DM

- Malallies newrgldgiques
- MNeoplasia

- Hipelensida

- Taguipnea

- Hipotérmia

- Leucopenia

- Infllrals multilcbars

- Barieriémia

En un alire estudi es va observar qQue 13 prestnoia de dolor plearal era un factor protector,
£133).

Teli lawdenlificacid d'aguests factors prondstics, cal dir gue cap dells de manara aillada
es capag de predic la doluncie amb [a suficient sensibilital o espeoificilat, fzt gque ha fet
necessari gque shagi de recorrer a esludis multivarials que ofereixen la possibilitat

d'abtenir fagtors de risg independents | de valor prandstic £154),
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En aguest sentit, s'han aplical diversos madels mullivarats per intentar disscnyar models
predictors de I'evolucio o risc de la PAC gue ajudin novament al clinic a prendre les
decisions clinipues mes apropiades. Els objectius d'aquestes escales pronostic va dirigit a
dos @spectes fonamentals en el maneig de la PAG: el primer 25 la identificacio de
pacients de baix risc de mar susceplibles de tractar-se ambulatériament, i el segon el da

reconéixgr pacients d'all risc de mert que cal que siguin ingressals (12).

Els primers modcls prediclars que van aparéixer estaven basats en estudis relrospectius i
incloien variables de dificil disponibilitat per part del clinic a 'hora d'avaluar la gravetat
dels pacients, i amb complexes calculs, A més a mes, inicialment 'aplicakilitat general
d'aquesis models estava limitada 8 avaluacions fetes en un sol estudi | no en validacians
realitzades an poblacions independents de pacients {145).

L'any 1388, Fine el al. en un esludi mullicéntric prespectiu van dissenyar un model
predictor del pronastic de la PAC a parir d'una cohort de derivacio de 14,135 pacienls.
Aqgucsl index classificava els pacients en ¢ing ¢lasses de rise basant-ge en § variables
predictores de mortalitat com Vedal major de BS anys, la preséncia de dolor pleoral,
glteracio dels signes vitals, confusia mental, neoplasia | pneumonia d'eticlogia o'alt nisc
{(155). En l'estudi de valdacid va resultar ser un mode! excellent en la classificacid de

pacicnls de baix rise,

Uns anys mes tard. novament Fine et al. van deservolupar el madel "Pnewmonia
Severily Indax * {P31) {143}, Aquest madel va ser dissenyat amb |a finalitat d'identificar
acuradament els pacients amb PAC de baix risc de martalital als 30 dies posteriors al
diagnostic de la PAC 1 avalvar la capacilal de prediccio d'allres variables cliniques.  El
sey desenvolupament es va realilzar on base a un model anterior de prediccio de la
maortalitat de |a PAL als B0 dies, validat préviament, sobre el gque es van realitzar una
serie de modificacions amb 'objectiu d'eblenir un model mes facil d'usar t ambh més

rellevancia clinica (156). Les modificacions van ser les seglents: es va passar d'un temps
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de seguiment dels pacients de 60 a 30 dies per tal d'augmentar la proporcid de marts
atribuibles a la pneumania, es van eliminar les dades de laboralgn gue ng 25 sallicilen
habkitualment com a vanables prediciores; determinats factors com la procedéncia d'ura
inslitucid geridtrica | la patologia renal | hepdlica es van inclowre com a variables
prediclores, les varizbles predictores continues o ordinals es wvan lranslarmar en
dicotémiques i, en vllim (log, tots ols termes d'interaccic €5 van suprimir.

Un cop dissonyat, el mode]l PEI va ser validat en mes de 38.000 pacienls imgressats i en
2,287 ambulatoris incleses en Nestudi de cohats anomenat PORT {Preurmonia Pationt

Quicomes Research Team).

El model P51 &5 wun sistema de puntuacid gque inclow 20 varmbles climgues: 3
demografiques. 5 relacionades amb lgs comorbiditals, 5 amb Texploracid lisica | 7 amb
el resultats radioldgics | de [aboratar {annex 1), A cada variable se I assigna una
puntuacid i, en luncid del tolal de punts oblinguts, s'esiratinquen els pacients en cinc

grups de gravetal creent, Les categories son les seqilents:

- Cfasse de PSde i, M, I Baix risc. Mortalilat < 2,8%. Es pot considerar el
Iractament ambulatari g l'ingres de gurta durada.
- fasse de PEHV: mortalitat < B,5%. Requereixen ingrés hospitalari,

- Cfasse de PE! V- maoralitat < 32%, Requereixen ingrés hospitalan.

El seu principal inconvenient s la dificultal a 'bora daplicar-lo en [a practica clinica diara
dequt a I'elevat nombre de wvariables a valorar | els calculs nooessaris por & la seva
nblencid. A mes a més, &5 un meétode que un cop validal ba obtingut mitlors resultats en
la identficacic de pacients de baix risc, susceptibles de ser donals d'alta | lractar-se
ambulalériament, gue no pas en aquells que pateixen pnewmonia greu i requergixen

hospitalitzacic.
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Addicionaiment, i 1al i com s’ha comentat anteriormeant, s'ha de lenir en compte que
pacionts de baix rise, que podrien haver estat donats d'alta, poden patir un delcriorament
en les primeres 24-72 hores poslerors @ l'inigi de la terapia antibiotica 1 acabar precisant
ingrés a la UCI Esludis realitzats en pacients hospitalitzats han determinat que |a mitiana
de lemps per assolir I'estabilitat clinica de Ya pneumania €5 de tres dies | es corelaciona
amb g gravetal imicial del quadre {157).

Un estudi que va avaluar el coneixement per part dels clinics del P3| en un hospital
docent va demostrar cue els metges menys experimentats eren mes propensas a8 usar
aguest meodel predictor | & seguir les guics de praclica clinica que ¢ls metges amb més

anys d'expericncia (158).

En la actualitat, el P51 es un dels models prandslics mes utilitzats | es troba inclos en tes
guies de practica chinica del maneig de |la PAC de la IDSAJATS que recomanen la seva
utilitat per a ta identificacio de pacients candidats a realitzar tractament ambulatari (nivell |
devidéncia)21, 147,159},

Segqons 1a ID5A, 13 decisid d'hospitalitzacd d'un pacient amb PAC ha de seguir una
estrategra de lres passos: en primer |loc valorar l'exisiencia d'alguna condicia gue
camprometi la segurctat de 'atencié domiciliaria; en segon lloc i, després de descartar el
suposit anlenor, calcular la classe de P31, linalment, aplicar el propi judici clinic per a

individualitzar 1a classe de risc del PSI(122).

El pratocol de mancig de la PAC del nostre hospital recomana per a ta valoracié de la

necessilat d'ingrés hospitalari dels pacicnts en primer lloe considerar la preséncia de

contraindicacions del traclamenl domiciliari que 3dn les segicnis:

Insulicigncia respiraloria

Froblemos socials

+

Problemes psiquiatrics

Ahds de thxics

*

)
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« Incapacitat de rebre lractament per via oral
En segon [log i, després de descartar la preséncia d'algun d'aquests criteris, cal aplicar e

madel PS| per a valorar la possibilital de realilzar ractament ambulatori,

Una altermativa per tal d'avaluar Ya gravelat dels pacienls amb PAC es el melode predictor
proposat per la BTS, conegut com &) BTS rule (BTSr), que fou medifical posteriorment per
Meill i col. I'amy 18596, obtenint el madel medificat de la BTS (mBTS]. Aquest nou modél
va obtenir una major sensibilitat a expenses d'una menaor cspecificitat que el model
ariginal, el BTSr (148).

El model modificat es basa Unicament en qualre vanables faciimenl mesurables | 18 com
a ghjectiy la identificacid dels pacienls amb PAC gres amb alt risc de mortalitat, Les
guatre variables a avaluar sdén 12 confusid mental {basada en un test mental especific o la
desorientacit respecte persones, loc o temps), [a FR 2 30 rpm, PAD < §0mmHg i el HUP
> ¥mmolfL, El mode! defineix com a PAC amb alt nsc de moralitat la presencia de com a
minirm dues de les guatre variables | ens permel predir [a mortalital dels pacients amb una
sensibilitat | especilicitat proxima 31 505,

Tot i la seva senzillesa, asuest melode presentava una limitacid impaortant. El fet de
classificar els pacients Unicament en dos grups [greus i no greus) feia que quedés
exclpsa 3 wentificacid dels pacients candidals a ser donats ofalta 1 ser traclats

ambulaténament {160),

En el 2001 Lim i Maclarlane van proposar ¢l index CURB, derivat dels 4 criteris de
gravelat identificals en el model mBTS: "Confusion, Urea nitrogen, Respiratory rate
and Bipod pressure” {CURB), com a sistema d'estratificacia dels pacients en classes de
mortalitat creixent, una astralégia més ulil gue el model antericr que Onicament permotia

la classificacio en pacienls greus i no greus (1613
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Pasleriorment, 'any 2003 fou publical un nou model predicliv, el CURB-65 {"Confusion,
Lrea nitrogen, Respiratory rafe, Blood pressure and age 2 65 years), dervat del
madel proposat per la BTS en una cohort de 1068 pacients, amb |a finalitat d'esiralificar
els adults hospilalitzaizs en funcié del sou risc de mordalitat als 30 dies {162). Pel seu
disseny 5 va aplicar un model estadistic univarial miljangant vn test de ;.f entre totes les
potencials variables prediclores i la montalitat als 30 dies i, postenorment, les variables
predictores independents es van identificar amb un analisi de regressio logistica. Amb
aguest analisi es van identificar das nous tactors, la albiemina sérica <3 g/dL 1 'edat > 65
anys, que cslaven independentaent associats amb la mortalitat als 30 dies. Cal remarcar
que nomes Fedat es va incloure al mode! degul a que |3 albdmina no es troba dispanible
de manerg rubinarig en molls hospilals. En ganvi, Uedat &5 senzilla de determinar i ha
demastiat una forla ass0ciacid amb el prondsic de la preamdnr en molls d'altres estudis

d'avaluacio de la gravetat (155}

El resullat final va ser un nau medel, el CURB-65 {que va rebre aguest nom perqué la
variable edal prenia una valor pasitiu si era major de 65 anys), que va incloure 5 variables
prediclares amb una puntuacic de 1 punl cadascuna {(annex 2). Aguest model, a
diferéncia dels seus predecessars com el BTS o el mBTS, permelia classificar els

pacienls en 3 grups de maralitat creixent que s4n ¢l gue s'gxposen g conlinuacio;

FTaulz 10 -Martalitat segons fes classes def modef CURB-65

Puntuacio tolal obtinguda Risc de mortalitat associada
CURBB5GiT T Baix 1.5%
CURB-65 2 Moderat 9,2%
CURB-E53 445 o Al 22%:
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En les cohorts de derivacid i validacio del model, la mortalitat als 30 dies entre els
pacients amb puntuacio de {,7 | 2 fou de Q.7%; 2.1% i 9.2% respectivament, menlre que
la mortalilat en preséncia de puntuacions de 3, 41 5 fad molt supernar del 14.5%; 40% |
7% respectivament.
La sensibiltal @ 'especiflicitat d'aguest nau medel a5 simidar a la del PS| index i presents
lavanialge de propoarcianar ung més amphia varielal de valors e sensibilitals per 2 una
mataixa especificital {162). D'agquesta manera ens permet esiratificar els pacients a
Fingrés en tres opcions de maneg de 13 PALC:
- Pgcients amb CURB-65 6§ 1 suscepiibles de tractament ambulalori.
- Pgcients amb CURB-E5 = 2 ; cal wvalorar | necessital de 'ingres
hospitalari,
- Pacienls CURB-65 >Z: compleizen criteris de la BTS de PAC greu.
Requereixen traclament hospitalan. Valorar Vingrés a la UCI en pacients

amb CURB-G5de d 0 5.

Cal tenir en compte, perd, que els desitjos dels pacients o la siluacio social pot influir de
manera imporant en la decisio d'hospilalitzacio de cada individu.

Tal i com 5'ha comentat anleriorment, el CURB-65 {igual que ei PSI) presenta com a
limitacid que ro 19 en compte factors com la situacis social, la capacitat del pagient de
prendre medicacid oral, lestat funcional previ o l2s comarbiditats que poden decidir la
necessitat ' hospitalitzacio Qun pacient de baix risg (163

Aquest nou mode! va ser validat en una cohort de 321 pacients obleninl-se resultats
sabsfactaris. El $eu atracliu radica en 13 senzillesa del seu caloul | de la seva aplicanio Ja
que les variables a considerar, a diferéncia de les PSI, 30N Acils d'chlenir i, amb excepoid
de la NUP, fins 1 tol podren cbtenir-se en centres sanitaris d'atencid primaria. A més 3
rgs, una versio simplficada (CRB-85) que no requergix de la mesura del NUP podria ser

adequat a Fhora de prendre decisions a mvell datencio priméarnia (164).

Y



INTRODUCCIO

La probabilitat de marl per cada valor d'agquesta escala, amb un puntuacid total de 4
purds, &s la segilent;

« Puntuacié & monalitat 1,2%

= Punteacio T-2- mortahtat 8,5%

«  Puntvacio 3-4: mortalitat 319%

Les guies de praclica clinica de la BTS del 2004 cstableixen que els pacients amt CLUREB-
65 = 2 podhen sor suscoplibles do ser ractats a mivell ambulator,
Les quies de 1a IDSAATS recomanen as del model CURB-65 per a la identificacio de

pacients candidals a ser tractats ambulatoniament [nivell | d'evidéncial (21)

Faral-lelarnent als models PS1 i CURB-S5, o5 disposa d'allres models predictors com 23
el receniment aparegut medel SOAR proposal per Myinl i col. per a 'avaluacid de la
gravetat de 1a PAC {165), Aguests autors van desenvalupar un estudi compilateri de dos
estudis prospectivs cbeervacionals de cohpds del qual on van denivar un nou model, gue
inginia 4 colens,ped a l'avaluacio de [a gravetat en pacients d'edal avangada. Els criteris
inclosgs foren ka pressid arerial sistolica, l'oxigonacid (mesurada per la variable
PaC:Fily), ledat i la FR {"Systolfic blood pressure, Oxygenation, Age and

Respiratory rate” SOAR). La moralital azsociada a les diverses puntugcions del model

fou la segient:

Puntuacic total SOAR Mortalital observada (% pacients)
- 5 - =
1 ‘ 7.5%
2 18.0%
3 ( 30.0%
4 | 100,0%

En escollir com a punt de 181 del model = 2, la sensibilitat i gspecificital obtinguda pel

madel feren del 81% (58, 1-84,6} i del 53.3% (49,6-6A,4) respectivament i ¢l valar predictiu
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positiv (VPP} i negatiu (VPN) del 27% {16,6-38.7) i 94 4% (86, 2-98 4} respectivament. Els
autors proposen agquasls nous crlers com a3 una ina allernatva per a una millor
identilicacio de la CAF greu en pacients d'edal avangada, tot | que eh comparar-io amb
els criteris de la BTS, no va demostrar millorar [a capacitat predictora de mortalilat,

El principal polencial avantatge del model radicaria en el gt que exclou ies variables
Jurea plasmalica i la preséncia de confesigo menltal, ja que podoen ser confusores dequt

a es troben elevades en un gran nombre de pacients genalrics.

En la mateixa hinea. Espafa i col. van deseavolupar i validar un now model predictor per a
la identificacio de pacients amb PAC grey, ol gual van comparar amb altves models
existents com el PSI, el CURB-65 i gl modal maodificat de la ATS {(ATSm) (166). La
dervacid del model es va realiizar ent un total de 1.057 pacients | 1a validacid en dues
cohors de 719 i 11271 pacienls procedents de dues poblacions diferents, A I'analisi
rmultivariat e$ van wentifical 8 factors predictius indepondents coirelacionats amb |2
gravetat de la preumdnia que foren: pH arterial <7.3; PAS < 30mmHg: FR =30 rpm;
confusio menlal, MUP > 30mgidl. pressia arterial doxigen (Pa0; ) < S4mmHg o PaG/FiG;
< 250mmHg, edat = 80 anys i afectacio pulmanar multiicbar o bifaterai.

A cadascuna de les variables se'ls hi va assignar una puntudcid que va permetre
classilical ¢ls pacients en 5 calegeries de risc de presentar ung PAC groy.

El model oblingu! va mostrar un all poder discriminatori (AUC de 0,92) superior al dels
madels ATSm, CURB-65 i P51, Els avantatges d'aguest nou model obtingut serien &n
primer loc gue permetria la seleccid dels pacients amb nisc de desenvolupar una
preumdnia greu en les primerss 24h de Fingres 1 en segon lloc la simplicitat en 1a

obhtencid i [a interprelacia de les seves 8 variables,

En el cas concret de |a pneumbania bacteriémica es dispesa d'un model anomenat "2t
bacleriemia”, un mode| gue ha estat validat en un tatal de 10 estudis cbservacionals de

bacternemips.



INTRODUCCIO

Un altre model predickor especific de pneumdnia, tol | gue no de PAC sind PAY, és el
"Ciinical Pulmonary Infection Score "[CFPIS}) Aquest model fou descrit per Pugin 1 col,
cam una sira Otil pel diagndstic de PAY i incloia tes 6 variables segitems (167}
1. T2 corparal
2. Recompte de [eucdeits totals | de les bandes,
3. Caracteristiques de les scorecions ragueals {puralentes o na) i valum de 'aspirat
tragqueal.
4. Examen microsconic (TG @ resullats dels cultius semi-quanlitatius de les
secreciens bronquials.
5, Pressig arerial d'oxigenfiraceio inspiratiria d'oxigen (PalFil;).

6. RxTx

La puntuacid del model ablingut poadia oscildar gnlre 0-12 1 en la denvacd del model, un
valor del CPIS = § punts ©s va associar 2 un alta probabilital de presentar pneumania
amb una sensibiitat del 3% i una especificitat del 100%. No obstant, Festudi de derivacio
del CPPIS va mostrar certes limitacions com ¢l fet que només s'incloguessin un total de 23
pacicnls | que ¢l lest de referéncia usat per deteclar uma infeccia pulmonar, no ha estal
estat posteriorment ben acceptat.

Posteriorment, Singhy i col. van usar un model medificat del CPIS que consistia en un
algaritme de manecig clinic amb Fobjectiv de reduir un 0s innecessari d'antibiolics en
pacionts amb sospita de PAY (16B). En a seva série de pacients la ohtencid d'un valor
mantingut de CPIS < B, basal i al tercer dia de lractamenl, va permetre suspendre cl
tractament anlibidghc de manera sequra.

Mo obstant, el valor diagndshe d'aquest model encara no esta del tot conlirmat (169).

En aguest senlil, vn estudi prospecliv de 73 episodis de sospita de PAY va analilzar |a

exaclitud del CPIS en el diagndstic de la preumndnia obtenint una pobre exactitug
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dingnédstica que, aixd si, va millgrar en inporporar els resullats de la TG de les secrecions

respiralories al caleul del madel (169).

Un alire experiencia es |a de Schurink i cal. que van comparar la capacital diagndstica del
CPIS amb els resultals del cultius ouantitatius del fluid ded rentat broncoalveolar en 89
pacienls conseculius amb sospita de PAY i van cbservar que < model obienia ung baixa
sensibililat ¢ especilicitat | estava associal a una considerable varngbilitat entre
observadors {170

En conclusio, les dades procedents d'estudis publicals & faver del madel CPIS encara
san conteadiclpries | no permeten definir amb claredat la utiliiat real d'aquesta escala
prandstica en la PAV.

& part dels models predictors especilics dels pacients amb PAC, &n =ls darrers 10 anys
han anat apareixent models mes generals d'estimacio de |la gravetat | prediceid de
Fevolucié i Ia mortalitat hospilalaria. La majaria d'ells van ser dissenyats per a ser aplicals

en pacients critics, perd han estat aplicats en pacients no crilics en estudis posediors,

LIn dels més usats és el "Mortality Probability Model [MPM-1} dissenyat Fany 1953 per
Lemeshow i efs seus cal-laboradors {171). Es un madel que es va ablenir de |3 fusio de
dos models anteriors, el MPM-0i el MPM-24. El MPM-D incloia 13 variables facils
doblenir en el mornent de lingrés | va demostrar una bona correlacio amb el risc de
mprtalitat, El MPM-24 incloia cing de les variables anteriars eblingudes en gl moment de
lingrés juntament amb 8 de noves | fou dissenyal per a ser aplical en pacients gue 25
manlenien ingressats en la UC| durant un minim de 24 hores,

El nou model, el MPM-II, consta de 15 variables entre los que s'inclouwon dades chnigues,
anzlitigues i radiglégigues dels pacients {annex 3). Cada variable te assignada un
doterminat coeficient que permet obtenir una punlugcid total la qual, mitjangant uns

calculs, ens permet predir 3 probatulital de mort del pacient.
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Aquesl model va ser validat en un ampli esludi desenvolupat en les UCI de 128 hospilals
procedents de 12 paisos diferents | va demastrar una excellent correlacié en la prediccid
de la moralilat hospitaldria entre els pacients tant d'una UC| medica com quirdrgica
(171).

D¢ totes maneres, el sed Js no ha estat validat en determinats subgnups de pacients
critics, com els oncolégics o els séplics, Fins a l'actualital aguest madel tampar: ha estal
validat per a ser aplical en pacients na critics. Per agquest motiu el MPM-Il es va incloure 3
lestudi, amb l'objectiu d'avaluar la seva capacitat predictora de montalitat en pacients

amb PALC | na cntics.

Alires estudis, ot [ gue 860 pocs, han vsat el mode! general "modified Acute Physiology
and Chronic Heaith Evaluation)'™ o APACHE-Il per a mesurar la gravetat dels pacients
amb PAC. Ex el caz de Tamm i cal. que van elassificar |2 gravetat dels pacients inclosos
en la seva série mitiangant el model especiiic P3| i addicignalment, amb el madel
general APACHE-I (172). Lamentablgment aguests awlors no van comparar [a capacitat
predictora d'agues!s dos madels prandstics.

En canvi, si s disposa d'un esludi recent que ha comparat 13 capacitat predictora de la
martalitat als 30 dies de "TAPACHE-|| respecte el CURB-85 i el CRB-65, perd en pacienis
amb pneumdnia per SARM, Cal considerar que. en aquest estudi, fou el madel general

APACHE-II el que obtingué la millor capacitat predictora (173,

Esta clar que és necessari disposar d'una ¢ina o model predictes que ens permeti avaluar
la gravelat de la PAC 1grigntar al clinic en |a presa de decisions perd, fins a aclualitat, na
hi cap acerd sobre quin sena el millor métode a utiltzar {1603

Les guigs de congens de la IDSAMATS pubhcades receniment recomanen I'0s tant del
CURB-65 com del FSI per a identificar pacients amb PAC que siguin candidats a rebre

tractament ambulatori (nivell | evidéncia) (21).



INTRODUCCHS

Malgrat aixd, no especifiquan quin dels dos mode! és superior a laltre, degut a la manca

d'assaigs clinics randomitzats amb allres criteriz alternalius d'hospitalitzacic (21).

De tol aixe es desprén la necessilal de coneizer guin d'aguests models prediclors de
gravetat i mortalilat 25 el que realment permet predir, de manera més acurada i exacte,

Fevolucid dels pacients amb PAC dins el nostre ambit ospitalari.

Marcadors bioguimics en Pavaluacio de fa gravelat de fa PAC

Prateina C reactiva (PLr)

Les infeccions baclerianes greuz amb manifestacions sistéminues s'han associat amb
nivells elevals de PCr i alguns estudis han descnt elz nivells d'aguesta proteina com un
prediclor de gravetat de |z sepsiz, de |'elicAacia amlimicrebiana | de 1la maorabtal
hospitalaria (174}

Un estudi va avaluar el valor prondslic de la cindlica de 13 pro-calcitonina 1 1a PCr an als
resullats clinics de la PAY i va observar que la reduccid dels nivells dambdos

biamarcadors eren un bon predictaors de |a supervivencia dels pacients {174}

Fro-calcifoning (PCT)

La PCT és5 un marcador que s'ha relacionat amb infeccions sistémiques greus. En
diversos pstudis S'ha dempstrat wuna corclacia enire els scus nivells plasmalics 1 1a
gravetat de |a infeccid, I'evolucid clinica i la mortalitat {173, 176).

En un esludi que va avaluar la seva dtilitat com a predictor de 'eticlggia de 1a PAC i el
pronGslic en funcio de |a gravetat inicial, es va observar que els nivells de PCT eren
significativament mes slevals en els pacients de clazses de PS5l mes elevades [I1-W)
(175). A mes a mEs, entre els pacients amb un valor baix de PSI {I-11) aquest marcadar
podria temr un cerl valor prediclor de 'etiologia de Ia PAC ja gue 25 va deteclar una major

Mrpgiséncia de nivells clevals enlre 2ls pacients amb pneumania deticlogia bacicriana,
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Per tanl, aquest marcador sembla que podrd ésser de gran wvaler en la prediccid de 13
pravetat | prongstic dels pacienls amb PAC, ot | gue s'haura de confirmar en Tuturs

estudis.

Péptid natriurélic pro-atrial i pro-vasopressing

El péptid natriurelic pro-atdial 1 la pro-vasopressing sén dos possible nous biomarcadars
que paden ser ulils &n l'avaluacio de la gravetat de la PAC, En un estudi realitzat en un
tolal de 589 pacienis es va cbservar que els seus nivells eren significativament menors
en els pacients supervivents, | que agquesls s carrelaciongven amb la gravetat de la PAC
mesurada amb el model CRB-65 (177).

Oc 1a malgixa manera, estudi prospectiv obsernvacional de Wasia i col. va demostrar que

aquesls dos marcadors podien ser Ohls en la prediceio del prondstic de la PAC {178)

Cortisof tetal | fliure

Els nivells elevats de cortisol presenten un valor prongshic en la sepsis | diversos estudis
han demostrat una correlactd positiva entre el carisol total plasmatic 1 la gravetal d'una
patologia critica 1 el seu risc de moralitat (179). Malgrat aixd, encara es desconeix el valor
prondstic d'aquest marcador. En un assaig chinic gue va pretendre avalear el valgr
predictiu del cortizal total | liure en la PAC ez va cbservar que cls nivells de cortisol eren
predictars de la gravelal i del prondslic d'aguesta patologia amb una exactiud
comparable a la del model PSI (179). En I'analisi univariat, el corlisal total i lipre,

pntament amb el P51 van resultar ser predictors de mortalitat.

Estal antioxidant total {EAT)
UIn desequibr dels nivell doxidantsfantioxidanls a l'organisme produeix dany cel-lular i

trasbarns fisiopatologics, els guals s'han descril en diverses malallies pulmonars incloem
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fa prewmidnia. Addicionalment, un avgment de l'estrés oxidatiu plasmatic s'ha obsenvat en
pacients amb aquesta palolegia (180},

tMalgrat gixg, el paper dels antionidants plasmatics encara no esta del tot clar.

Un estudi recent va avaluar F'EAT plasmatic, mesurat amb un métede oolorimalric, en
pacients amb PAL i la probable cerrelactd amb la gravetal de |a infeceia, mesurada amb
el model predictor dol PSI1{180), Els resultats que van eblgnir laren que els pacients amb
PAC presentaven nivells reduils d'EAT, fel que suggeria Fexisténcia d'estrés oxidatiu (tol §
que aquest marcador ng va mostrar correlacio amb el valor del P81 a llingrés) | que efs
augments en FEAT semblaven estar influenciats per lz gravetat de la pneumania

avaluada per diversos parametres clinics | analitics.

1.13 La febre en la PAC

Definicid de fa fabre

La febre o respesta febril és una reaccio fistoldgica complexa en front la presencia d'una
patelogia. En agquesta reaccio es treben Implicats una cascada mediada per ciloguines, la
generacid de reactants de lase aguda aixi com Factivacié de nombrosos sistemes
immunplogics, isicldégics | endgcons (181),

En el context clinic, 1a febre es defineix com un augment de la T° corporal per sobre del
walor normal | que estd mediada por pirogens.

Mo obstant, | després de maolts anys d'investigacid chinica, encara no es disposa d'una
definicio de la febre fue sigui generalmenl acceplada (182). Nombrosos articles |'han
definida simplement com una elevacio de la T?corporal. A més a mes, o nivell d'elevacid
de la T" gue permet establir el diagrdstic de lebre vafa ampliament en els diversas
articles publicats {182).

Alguns autors han descrit que es considera com una 17 corporal nommal un valar de
37.0°C, amb una variacid circadiana gue oscil-la entre 0,5°C 1 12C (183, 1843

La SEPAR considera com a afebril una Tcarporal inferior a 37.8 °C (12} i les guies de

consens IDSAATS cansideren que una T? €37 8 és un criteri destabititat clinmica [21).
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Fer gltra banda, cal considerar que la T corporal presenta una elevada variahihial
interindividual i 8'han descrit miailiples factors que peden influir en la seva determinacidé i,
en conseqléncia, esbiaizar el diagnostic de febre (181} Alguns d'ells sén:
» Ef sexe: les dones prescnten un augment de lg T2 corporal darant Tovulacia de
0.5°C.
« Ef ritme oircadiari: 1a T2 , de la mateixa manera que d'slires variahles
fisiclogigues, presenta un ritme circadiar que es troba ligat al cicle de son-vigilia.
Aixi, la T? arriba al seu valor maxim al vespre-nit | al seu valor minim a primera
hora del nrali.
+ Trastorns peuropsiquiatrics com |3 depressio oronica
»  Alfres: exercici fisic, la digestid, algunes comarhiditals cam la insuficiencia renal
cranica, ¢l xof ila inflamacid tocal en el loc on &5 mesura la T
Un aspecte important 8 destacar @5 &l fel que la T7 shauria de mesuerar sempre a nivell
rectal per evitar I'error associat a una respiracio bucal rapida.
La febre orr la pneumonia
La febre &5 uns dels simpltomes mes reglents on 1a clinica de la PAC. Dades pablicades
en esludis descriuen una incidencia de febre en el 65-80% dels pacienis amb preumdnia
(4). Aquesta pol gsser de caracter conslani, remitent o en lorma de pics febrils que
apareixen periodicament, De totes maneres, cal destacar el fet que els dilerents patrons
de presentacid clinica de la febre ng son Glils & I'hora d'establir ol diagnostic do |a
preumsnia.
La febre s una de les variables o parametres wililzals per @ meswrar |a gravetal, e risc i
gl prondslic dels pacients amb PAC. Aixi, Ja lebre s'utilitza com a marcador elinic per a
determinar ['estabilitat clinica de la infectid | a meés 8 més, es raba inclosa en divorsos
modeals prediclors de gravetal, com per axemple ¢ P31
El temps lins a la resclucid de |a febre en els pacients armb PAC és d'aproximadament 2.5

dies, tal i com van descriure Lehtomaki 1 col. en ¢l seu estudi (185).
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La fehbre en pacients d'edal avangada

La febre na es presenta amb la matgixa intensilat entre els pacients d'edat avangada, A
més a més, alguns estudis publicals han observal que l'augment de [a T2 carporal es
menys lfequent en agquest grup de pacients,

Tot i gixd, alguns treballs publicats més recentment no han aconseguit demostrat la
preséncia de temperatures [T} més baixes en individus d'edat avangada, ja fossin
subjectes sans, com pacients amb PAC (19,186},

Tenint en compte gue una gran proporcid de pacients amb PAC presenten urta edat
avancada i considerant que la febre s vn marcador utilitzal per avaluar l'evolucid de la
FAC, sera interessant avaluar les diferencies de T corporal en funcid de 'edal dels

pacients amb PAC.
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3.-JUSTIFICACIO DELS OBJECTIUS DE L'ESTUD!

La PAC &és una dae les patalagies infoccioses de mes elevada montalitat que s'associa a
un elevat cosl sanitan. Malgral que en els Ultims anys shan produit avengos en gl
coneixement de Peliologia, el diagnostic, el prondstic | levolucid i, a més a meés, han
aparequl noves allernatives terapéutiques encara hi ha determinats aspectes per aclarir
en relacio al maneig clinic d'aquesta patologia tan complexa, La present tesi sha
desenyolupat amb I'obiectiu d'aclarr alguns dels aspecies impotants en &l maneig de ka
PAC que, aclualment, encara generen controvérsia. A conbinuacido s'exposen alguns
daguesls aspectes controvertls gue han sorvit de base per a definir €ls dilerents

ohjectius de 1a Lesi

Frimer olijaciiv

Comparacio de la capacitat predictora de diversos models en fa prediccio de fa
mortafitat hospitafaria als 30 oies

En ¢l maneaiy de la PAC &5 de vital impertdancia una avaluacid prévia de la gravelat per tal
de decidir I'opcio terapeulica més adeqguada {agent anlimicrebia i via d’administracio), la
necessitat d'hospitalitzacid del pacienl, o pel contrari, |a possibilitat de sequir tractament
ambulzion, axi com la necessitat d'ingrés a la UG

En els 0ltims anys, han aparcgul diversos models espegifics de la PAC prediclors de
l'evclucio o ¢l pranostic que pretenen ser eines que ajudin al clinic a prendre les decisions
elimques mées apropiades, lant en a identificacio de pacients de baix risc de mort
susceptibles de iractar-se ambulalonament com de pacients d'alt risc de mort que
reguereixen dingres hospitalan (12}, Entre els models especifics de PAC meas utilitzals on
I'actualital es traben el P31, de Fine i col., i el CURB-G5, derivat del rodel original do la
BTS. Paraklelament, shan dissenyal models més generals g inespecilics d'ostimacis de
ta gravetat i prediceid de 'evolucid i fa mortalitat hespitaldria, essont un dels més usats

MPM-II, de Lemeshow i col. {1715
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Fins a lactualitat, ng hi cap acord sabre quin seria el millor model especilic de PAC a
wtililzar {160 i les societals cientifigues no especifiguen quin model és superior a lallre
degut 8 la manca Jd'assaigs clinics randomitzats amb altres criteris alternalius
d'hospitalilzacio {21).

Addicionalment, alguns autors opinen que lelevada Irequéncia de la PAC pot complicar
Vaplicacio de models especilics de gravetat de la pneumonia a tots els pacients | que,
possiblement |'ds de models mes generals facilitania Factivitat clinica diaria {160),

De tot aixd es desprén 1a necessilat de coneixer quin d'aquests models prediclors de
gravetat | martaltat pormet predic de manera mes acurads ol nise de mortalitat dels
pacients amb PAC dins &l nostre ambd hospialarn.

Per aguesta rad, un dels objectius d'agueszta lesi ha eslat el de comparar els dos
principals models predictors de gravetat @ mortalilal ja validats en la PAC, e PGSl t el
CURB-85, wntament amb &l MPM-Il, un model que o5 pot considerar un marcador
inespeciiic de mortatitat, en la predicgio de B mortailal hogpikalaria als 30 dies dels

pacients hospitalizats amb PAC.

Seqgon § lercer objectiy

Comparacio de fa capacilat predictora defs dos models especifics de {a PAC, ef PSS
i 8! CURB-65, en Ia prediceié de variables com Hesfada hospilaldria o ef raingras
hospitarars.

La rmaporia dels esludis que kan validat Feaplcacit dels models especifics prediclors de la
gravetat de la PAC s'han kasat en |a prediccia de |la variable de la mortalitat hespitalaria,
Malauradament, es disposa de menys evidéncia sobre |a capacilal prediclora o aquests
models d'altres variables d'evolucio clinica de la PAC com I'estada hospilalana o la
necessitat de reingras haspitalarn.

Mo obslant, esta clar que aquests models predictors poden desenvalupar un rol important
en la investigacid i1 en el desenvolupament de progcessos de millora de la qualitat del

maneig de la PAC, A mes a mes, permeten comparar grups de paciertds 1 analitzar si les
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wariables devnlucid cliniea s4n les esperades | comparables entre pacienis amb
caraclerisliques i gravetal similars (187).

Per lanl, seria mleressant desenvolupar nous estudis que avaluin la ofilitat i 1a capacitat
d'aguests models de predir variables relacionades amb 13 resplucid | 'ovolucio clinica de
la pneumonia diferents de la mortalital, com peden ser la durada de V'estada hospitalaria,
o el reingreés hospitalar.

El segon i tercer objectiu d'aquesta tesi ha estal el d'avaluar | comparar ia capacitat
prediciora dels dos models especilics de la PAC, el P51 el CURB-8%, d'allres variables
devalucid chinica de la PAC com Iz durada de 'estada hospitalana o 13 necessitat d'un

reingres hospitalari,

Quart i cingueé objectiu

Analfisi dels factors de risc de mortalitat dels pacients amb PAC

Tol i els avenges en el maneig i lraciament de la PAC, aguesla condinua essenl una de
les patologies infeccioses de maés elevada mortalitat. En aguest sentit, s'han publical
nombrosns estudis dirgils a enttficar la preséncia de determinats factors pronastics que
gassociin @ un rise elevat de moralitat. Aquests poden ser factors propis del pacient o
relacionals amb el proces de maneig clinic de ta palslngia (16},

B'han wentificat mes de 40 factars de risc diferents en funcia del tipus destudi | de |a
poblacic estudiada, fel que cwdencia la necessitat de congixer els lactors de risc
independents de mortalilal dels pacients amb PAC del nostie hospital | &n la poblaod de
la nostra area.

El quarl 1 cngue objecliv de la tesi han estal el de comparar les caracteristigues
diferencials a Fingres (demografiques, cliniques, analitiques | microbislbgiques) |
d'evolucid clinica entre els pacients amb defunctd durant Vingrés hospitalari | gls que van
sabreviure, i la subseqient determinacia dels factors prondstics de mortalitat mitjiancant la

creacia d'un madel predictor,
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Sice f sate abjeciiv

Avaluacia | comparacio de fa dosificacio de CFT

En concordanca amb [es guies de practica clinica nacipnals | internacionals, &l protocol
de traclament de la PAC del nostre hospital recomana |'administracio d'una cefalosporing
de 3" generacio. preferentment CFT a dosis de 1-2gfdia, associada a un macralid, ¢om a

traclament dels pacients hospitalilzats no crilics amb PAC,

El dubte apareiz a 'hora de selecoionar |3 dosi de CFT, A que encara no estan ben
definits &l criteriz de seleccia de la dasificacio d'aguesta cefalosparina. Tot | que sembla
set que els pacients amb PAC de major gravetat, com els critics o els casos daillaments
de pneumacocs resistents, es podrien beneficiar de |a dosi major. de 2gidia, de CFT, na
e5 disposa de crtens clars que definexin les situacions climqueas en les gque caldria
adminigirar dogis superiprs a 1gfdia daquesta cefalosporina. La majoria destudis
publicats que han estudiat diverses dosificacions de la CFT sdn estudis i1 wiro de tipus
PH/PD gue, a més a mes, han ghlingut resultals discordants. Segons gl nostre
congizemeant, no &5 disposa d'esludis n viva fue hagin avaluat el benefeel d'un régim de
dosificacid mes agressiu en el lractament de pacients hospilalitzats no critics amb PAC.
Prer agquest motiu, sena molt recomanabile analitzar oo primer Nac quing £on @ls coleris en
els que 23 basa el clinic 3 'hora de seleccionar una delerminada dasilicacio de CFT i, cn
scgon llos, quines san les diderencies en l'evolucia clinfca dels pacents comparant les

dues dosificacions.

El sisé objectiu de 13 tesi ha estat determinar Ies diferdncies en les garacteristiques
demaografiques, cliniques | de gravelat, estimada a parlir dels models especifics PS1i
CURB-65. a l'ingrés gnire els pacients tractats amb 1g respecte &ls lragtats amb 2g de
CFT. El sete cobjectivu ha estat determinar les caractenstigues diferencials d'evolucio
clinica enlre els pacignts lractats amb 1g réspecie els tractals amb 29 de CFT amb

l'objectiu d'avaluar la superioritat de l'eficacia d'una dosificacio respecte |'altra.
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Vuitéd § nové abjeciiu
Avalvacio de 'administracio o'un tractament antibitlic precog
Mambrosos estudis han demostrat la necassilat d'administrar el tractament anlibidtc de

maners precag per a la correcta resolucid i un ban pronostic de la PAC.

Les guies de la SEPAR recomanen iniciar ¢l Iractament abans de Iranscorregudes 4
hores des del diagndstic ({12). Igualment, les societats cientifigues internacionals
inicialment van rccomanar que ladministcacid de la primera dasi d'antibiolic es realitzes
durant les vuit primeres hores d'ingrés hospitalan, basant-se en els recullals d'estudis
retrospectius que havien demastral una millora de |2 supervivencia en £1s pacients que

iniciawen el tractament andibicbc de manera precog (69,70

Conlrariament, ¢n els ultims anys han aparegut noves experiéncies que han posat en
duble els polencials avantatges de I'administracio tan precog del lractament antibiotic
basant-se en el fel que |z intencio d'adminiatrar un Iractament de manera tan precog pol
comportar un augment dels diagnéstics erromis de la PAC i en conseqidneia, un s

inadequat dels antimicrobians.

Do tat aixd se’n desprén la necessitat de revaluar els possibles beneficis clinics d'una
adminislracia tan precog del tractament antibistic, aixi com de determinar quins son els

faclors que influeixen en la decisid del clintg d'administrar la grimera dosi de manera

precas o tardana.

El vuité | nove objectiu de |a tesi han eslat determinar la possitle influgncia dels factors
demografics, clinics | de gravetat, estimada amb els models PS| i CURB-65. en
l'administracio precog {usant eom a punt de tafl un periode de temps £ 4h o > 4h des del

moment de Twmgres] de la primera dosi del traclament antibiotic empiric inicial dels
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pacrenis amb PAC | avalear s linict precog d'aquest ractarmend antibidbic s va relacionar

amb vna millor evolucio clinica de la pneumania,

Dexsd objectiu

Avaluacic dels dies de simpromatologia prévia dels paclients a domicili abans de
Vingrés

ot | que estudis publicais han obscrvat una associacié entre un imci precog del
tractarmen! antibiolic 1 una corecta réesolucid de la pneumenia, cal tenir en compie gue 1a
precocitat de Nadmimstracio s'ha avalvat prenent &l momenl de l'ingres com a pont de
referéncia, Aixd implica que no s'han considerat els diez o les hares de simplomatologia
prévia de la pneumonia gue hagin pogut presentar els pacients al domicili abans de ser
hospilalitzals, una variable que, segons el nostre coneixement, ne ha estat avaluada en
cap estedi | gue poadria tenir una inflluéncia en la gravetal a l'ingrés dels pacients amb

PAC aixi com en la seva evolucit clinicsa.

Per aquest motiu, &1 dese objocliu de 1a tes ha estat determinar les diferéncies en la
gravelal a l'ingrés, mesurada pels medels PSLE CURB-65, en funcid de la durada de |3
simplomatalogiz respicatoria prévia a l'ingres | avaluar $ agquesta variable podia mfluir en

levalucio clinica dels pacients amb PAC,

gnze objectiy

Analisi de fa T a 'ingrés i del temps de resofucio de fa febre

La febre es un simptoma freglent | classic de la presentacio clinica de fa PAC, aixi com
de qualseval patologia infeccinsa. La variacid en fa T? carporal s'ha mclds comr un criberi
per avaluar Festabililat chnica, | gravetat o ol prondstic dels pacients amb pneumdnia.
Dades publicades en esludis descriven uma incidéncia de febre en el 85-90% dels

paciants adulls amb pneumdnia {4). Alguns estudis han desent que Faugment de la T4
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corporal no es prescnta amb lg mateixa intensitat entre els pacients d'edal avangada o

fjue apargix amb menys frequéncia.

Malgral la imporlancia de la T* corporal com a factor pronastic, novament s6n hmitats els
ostudis publicals que hagin analilzal les caracteristiques de la febre (faclors gue

l'infueixen o I'evolucit en el lemps) en els pacients amb PAC.

For aguest matiu s'ha consideral wnteressant desenvolupar 'gnzé i Glitim objectiu de fa tesi
que ha consgislit en realilzar un analist descriplio de la T? corgoral & lingrés 1 del lemps de
resalucin de la febre dels pacients. Es wan avaluar, per una banda, les diferéncies en
funcio de la gravetat dels pacienls, eslimada pel PSl i CURB-65 i, per I'asltra, les

diferénmes entre elz pacients d'edal avancada respecle els mas joves,
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4.-0BJECTIUS O HIPOTESIS DEL TREBALL

A continuacié es detallen els objectivs planlejats en aguesta tesi en el seu ordre

cranolagic i classificals seqons la seva temalica.

Comparacia de la capacital predictora de diferents modals prediciors de diverses

variabfes cliniguas

4.1- El primer objectiu de |2 1esi fou aslimar | comparar la ¢apacital predictora de
dos del models prediclors de gravelat gue s'usen habitualment en el maneig de la PAC, el
PS5l el CURE-55, 1 del model general MPM-II, de la mortahial hospitalana als 20 dics de
Vingrés dels pacients amb PAC,

4.2- El segon ohjectiu va consislir en eslimar i comparar la capacilat predictora
dels dos models especiiics de |2 PAC, el P&l 1 el CLURG-65, d'altres variahles d'evolucio

clinica de la PAC com la durada de ['estada hospitataria.

4.3- El tercer oblectiu va consislir en estimar i comparar la capacitat predictara
dels dos models especilics de 13 PAC, el P51 el CURB-G5, d'altres variables d'ovolucis

clinica de la PAG com la necessitat d'un reingrés hospitalari.

Factors de risc de mortalitat hospitaldria dels pacients_amb PAC

4.4- El quart objectiu va cansistir en comparar les caracteristiques diferencials a
lingres (demograliques, clinigues, de gravetat, analitiques i microbiolégiques) | devolupd
clinica entre els pacients amb defuncid durant l'ingrés hospitalari respecte els que van
sobreviure,

4.5+ El cinqué sbjectiu va consistir en determinar els factors de risc independents
de moralitat hospitalaria dels pacients amb PAC mitjangant 1a creacis d'un model

predicior,
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Seleccio de la dosificacio def iractament antibiolic

4.5- E| sisé ghjectiv fou determinar les diferéncics en les caraclerisligues 3
ltingres [dempgrafiques. cliniques i de gravelal, estimada miljangant el P51 el CURB-B5,
analitiques | microbioldgiques) entre els pacienls lractats amb 1g respecte els traclats
amb 2q de CFT.

4.7- El seté objectiu fou determinar les caracteristiques diferencials d'gvalucid
clinica enlre els pacients que van rebre 1g respecte els que van rebre 29 de CFT amb

l'ghjocliu davaluar la superioritat de 'eficacia d'una dosiicacid respacte 'alira.

Administracis precog del {ractament antibiclie

4.B- E| vuité ebjecliu fou delerminar eis factors demografcs, clinics i de gravelat,
eatimada pels models £3| 1 CURB-B5, dels pacients a lingrés que han pogut influir gn

l'administracio del traclament andibiotic empinc de manera precag.

4.9- El nové objectiu fou determinar els possibles beneficis en l'evolucio clinica
dels pacients de I'administracio precog de la primera dosi del iractament antibiotic empiric

Iricial

Duracda de la simplomalafogis respiratoriz prévia a l'ingrés

4.3- El desé objectiu fou delerminar les diferéncies en la gravetat 2 l'ngres,
mesurada pels models P51 i CURB-G5, en funcid de la durada de la simplematologia
respiratoria previa a l'ingrés, i avaluar la possible influéncia diaguesta variable en

levelucia clinica dels pacients amb FAC.

Analisi descripliy de Ja febre § el lemps de resolusic:

4.11- LU'enze objactiv fou determinar la possible influtncia de faclers com P'édat |

la gravetat dels pacients a lingrés en la preséncia de febre i en el seu temps de resolucio.
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Es van avalvar les seqdents hipélesis:
- Dileréncies en la T? a3 l'ingrés i el temps de resolucid de |a lebre &n relacia
ala gravetat a I'ngrés, eslimada mitiangant els models PS11CURB-GS.
- Diferéncies en la T* alingrés | la seva evelucio durant |a primera setmana
dingrés ¢n funcio de l'edal dels pacients prenenl com a punl de lall una

cdal = 65 anys respocte = de BS anys,
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4.- MATERIAL | METODES

4.1 Protocol de Mestudi

Ambit de realitzacio de Festudi

Lestudi s va dosenvolupar a 'Hospital del Mar, un hospital universitar de tercer nivell
que canzla de 450 llits, 18 dels quals =5n per a malalte critics. L'hospilal s centre de
referéncia per una area d'influéncia d'uns 295 400 habitants, aproximadamenl,

El pericde d'inclusié dels pacienis va estar compres enlre juny del 2004 | febrer del 2005.

Disseny de NMestudi

Es wa dissenyar un estudi prospectiy observacional en el gue =5 van incloure
conscoutivament tots ©ls pacients disgnosticats do PAC i gue varen ser traclats amb el
protoco!l de traclament de Ya PAC aprovat al nostre hospital {cefalosporina de 37

generacio, CFT, assaciada 2 un macralid, 'AZT, durant els primers 3-5 dies).

Criteris d'ingilusio defs pacients

Es van incloure consecutivament tots el pacients adults [majors de 18 anys) amb

diagnéstic confirmal de PAC i tractats amb CFT associada a AZT.

Criteris dexclusia

Es van exclowe tots el pacicnts pediatrics, immunodeprimits, amb diagnostic de
Legignelosi | tots els pacients que havien rebut tractament antibidtic previ durant més d'un
dia. Addicianalment, s van excloure \ots cls pacients amb sospita diagnastica inicial de
FAC que no fou confirmada posteriorment, tols gls pacients que van rebre cam a
tractament inicial un antibiolic concomitant a 'associacio de CFT+AZT 1 aquells pacients
que van requerir ngrés directe a la UCH ja gue van requeric d'una lerapia antibidtica

imicial mes agressiva. 7y

Ut berd LiLi | Ao, A Earrrieca

Sarval da Blblicteques

Blblicicoa da CamasEAclE
| Homsrates s Comoal
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Diagnostic de la PAC

MNomés es van incloure tots els pacients amb diagndstic confirmal de PAC com a criten
d'ingrés hospitalari. El diagndstic de la PAC es va realitzar en base a |3 preséncia de
signes | simplomes respiratons {tos seca o preduclive, dolor pleoral, dispnea, febre |
presencia d'alieracions en els sons a Fauscullacid) juntament amb I'observacid d'un nou

infiltrat en la RxTx.

Procés de sefeccio § recollida dels pacients

La selectid dels pacients 85 va realilzar durant el procés de transcripeid de les ordres
madiques que es realitza didriamenlt al Servei de Farmacia del noslre hospital. Aquest
procés congisteix en la transcripeit | validacio a diar de les pautes mediques mitjanganl
unz aplicacid informatica global de 'hospital, El programa, que 5 va dissenyar i implantar
Al nostre servet a Tany 1985, permet un rapid | facil acces a les dades demografiques,

climgues | microbiologigues de tots el pacients ingressats a Thospatal.

El pracés d'idenlificaciés | selercia del pacients 3liniciava amb 'edicid a diari d'un llislat de

tots els pacienls de Mhaspilal que, en aguell moment, estaven amb tractament amb GFT.

Fosleriorment, es seleccionaven cls possibles pacients amb PAC 1 el diagnostic es
confirmava prespectivament amb la recollida de dades de |a historia clinica del pacient a
la plarla médica o al servel durgéncies. Finalment, g'excloien tots agquells pacients que

no comgalien els criteris d'inclusio esmentats anteriorment.

4.2 Dades recollides

Charamenl, a la planta médica o al servel durgéngios, &5 van recollis prospeclivament
totes [es dades clinques de cada pacient a parlir de la histdria clinica, procedenls tant del

mformes madics com de leg grafiques d'infermena. Les dades es registraven en el full de
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recollida de dades de cada pacienl [annex 4). Les dades misrpbiplogiques, analiliques i
del tractament farmacologic s'oblenien directament a Uravés del programa informatic

integral des del Serveide Farmacia.

Les dades recollides van sor [es sequents:

4.1_Damografigues: nombre total de pacients diagnosticats de PAC, total de pacients
inclosos | exclosos, edal sexe, procedéncia de residéncia gernatrica. existéncia d'un
ingress provi o un reingegs | historial d'abos de tabac o alcohal,

Es va considerar com a ingrés previ o reingrés una admissio hospitalana que s'haguas

produnt ¢n ¢l periode de yn mes andedor o posteriar a Ningrés de a PAC.

4.2 Clinigues a lingrés. diagndstic a lingres, tipus de PAC (afectacio monglabar o

multilobar}, mombre de pacientls sense comorbiditats, amb una, dues g més comorbiditals
i lipus de comarbidital, Les comoerhidilats es varen classificar en & calegories; DB,

palologia cardiovascular, renal, cerebrovascular, hopatabihar, neoplasia 1 MPOC,

4.3 Classificacid de fa gravelat dels pacients a flingrés: 1ots el pacients inclosos es

van classificar en ¢l moment de lingrés mitjangant els tres models predictors de gravetat:
PS5l CURE-65 | MPM-N. En &l caleul d'aquests models, els valors de bes varmables no
tispanibles g5 van considerar cam a valors normals. Agquesta estratégra s'usa
freguentment en Faplicacio clinica dels models prondstics | €5 un reflex de la metodologia

usada en la derivacia i la validacid del model del PRSI {155).

4.4 Caracteristigues de fa PAC a {ingrés

4.4.1 Simpfomatologia dels pacients a_Vingrés: nombre de dies amb simptomes
respiraloris previs a lingrés, T¢ carporal axil‘lar, FR, preséncia de crepitants, sibilancies,
roncs, dispnea, tos i expectoracd, dolor pleural, hemoptisi, vessament pleural | confusic

mental,
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Toles aguestes dades van ser recollides en I'anamnesi clinica inigial | nomes es varen
pader abtenir & havien eslat registrades en la hisldria clinica del pacient i, per aguesl
matiu, no van estar disponibles en la totalilat dels pacients inclasos a |'estudi,

Segons la variable de dies de simplomes respiratoris prewvis, els pacients es van
classificar en dos grups: agquells que havien presental 5 & dies de simplomes previs
respecte aquells gue havien presental » & dies.

La valoracit de |a variable de confusid menlal es va realitzar en hase als criteris utilitzals
en el calcul del model PSI. Aixi, es va considerar com un estal de confusié mental la
presencia de desprientacio respecte al temps, espai o persones, gue no los crdnica, o

l'esiupoe & Coma.

4.4.2 Dades clinigues { analiligues a l'ingres
- Gasometriques: pressic anterial de Oy (Pal;) i de C0; (FaCly), saturacic basal
D (SalB0; %), pH arterial 1 bicarbonat arterial.
- Hemodinamigues; freqiencia cardiaca (FC)H FR, PAS i PAD,
Binguimigques [(sérigees): glocémies | parametres de funces renal forea |
creatining sériguesh.
- Hematologiqoes: Hempglohing, hematocrit, leuctcits totals, neutrdfils tolals | %

nelrofils.

4.5 Dades de Feovolucio de la PAC duranil ingrés i del seu maneig : esiada

hespitataria, necessilat dlingrés a la UCH, durada dets simptomes respiratoris o temps de
delervescéncia, dies d'oxigencterapia, dies de narmalitzactd de la T* o temps de resclucia
de la febre, i nembre otal de radiogeafies realitzades al llarg de Fingrés. Addicionalment,
&5 va recollir els valors dians de T durant |a primera setmana de ['ingrés haspiialari.

En tots cls casos cs va registrar el valor més elevat de T* corporal d'cntre 'oles les

delerminacions diarnes.
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Es va considerar que un pacienl estava alebrd davant |a preséncia d'una T corporal <
374" d'acord amb 'establert en les guies de la SEPAR (12).

La vanable de dies totals de simptomes respirataris o temps de defervescéncia os va
recollir a parlir de les dades clinigues registrades en les anatacions al curs clinic del
metge respansable. Es wa considerar que s'havia assolit 18 resolucd tolal de la
simptomalologia quan el pacient ne presentava cap simploma  respiralon (1Qs,
expectoracia, dispnea, dolor ploural @ alteracions en 'auscultacit) i axi estava regisirat

en ¢l curs cline del paciant.

46 Dades del traclament antibldtic ge fa_ PAC: dosi i wvia d'administracid de CFT,
durada dof lractament antibiotic amb CFT, lemps {en hores) des def moment de lingrés
hns al moment de I'administracid de la primera dosi d'antibidtic, dosi | via d'administracio
de la AZT, durada del tractament amb AZT, pacienis amb lerapia seqiencial | pacients

amb un tractament antibiotic posterior a la CFT.

En luncid del temps ranscorregut entre 'hora d'ingrés i 'adminisiracio de la pimera dosi
d'antibiotic en ol servei d'urgéncies, ¢ls pacients es van classificar en aguells que hayien
rebut una administracid precog, considerada com un lemps = 4 hores o administracid
tardana (> 4 hores). En el grup de pacients que van rebre lantibiotic de manera tardana,
&s van exclowe com a valors extremns per 2 la realitzacio de les miljanes de diferéncies

horaries els temps supericrs a 48 hores, que és ¢l lemps mig que normalment esta un

pacient en el servei d'urgéneies do hospital,

Es va considerar com a terapia seqliencisl el pas del tractament antibiotic amb CFT per
via parenleral enflovenosa a la via inramuscular {IM} o a un altre anlibidlic despectre
similar ger via oral [per exemple, amoxicilina-clavulanic). aixi com el pas de AZT de via

endovenasa g oral.

135



MATERIAL { METODES

Els pacients que van ser sotmeszos a un canvi de tractament a un segon antibidtic es van
classificar en aquells que wvan reguerr un augment de l'espectre  antimicrabia
(esglacnament lerapéuti}) | els que 5215 hi va prescrivre un antibidtic digual espectre |
aguells que els va ser prescrit un anlibiotic d'espectre més reduit {desesglaonament

terapsyutic

4.7 Dades microbioldogiques de la PAC: nombre de pacients amb algun cultiu positia,

rambre de pacents amb cultio positiu d'ongen resmratar, miljana de cultius positius per
pacient i nambre de pacients amb cultius posilius segons el seu lipus {esput, hemocultiv,
broncoaspirat (BAS), liquid pleural, frotis de laringe, oring t Faridal, nombre lotal de
pacicnts amb aillamenls do microgrganismeps gram posilius 1 negatius, 1 nombre de

pacients amt aillaments de ¢ada mMICrooranesme,

En aguells casas en els que un mateix micreorganizme va ser aillat en un hemocultiv | en
urn alire lpus de cullin | gguest presentava ¢l matzix antibiograma, nomes sc¢l va

considerar cam un Onic aillameant.

Respecte a lagent gticlogic mas freqlient en 1a PAC, 5. prneumorniae, 23 van recollir el
tolal de pacients amb aillament del pneomococ, aillament en esput, bactericmia, nombre

de pacients amb determinacia de l'antigen gnewnocdccic €n orina i el seu rasdltat.

4.8 Descripcic de la morialital crya: moralitat crua als 30 dies, morialitat hospitalaria

durart [imgrés | mortalitat durant 2l 6 mesps posteriors a P'alta haspitalaria.

Es van calcular les proporcions de pacients amb defluncid als 30 dies 1 als 6 mesos en
funcid de les diferents classes de gravetal del P3| i del CUREB-85. Respecte al MPR-I, g3
van caleular la miljanes del MPR-1 entre els pacients amb defuncid als 30 dies i als B

mesos posteriors al seu ingras.
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4.2 Arndlisi estadistica

Extadisiics descriplius

Com a estadistics descriplivs, os van calcular les Iregidéncies absolules i relatives per a
les variables calegdriques, les mijanes i els mtervals de confianga per a fes vanables
quantitalives continues, i [es medianes | 2ls seus rangs per a les vanables quantitalives

ardinals.

En els contrasis de variables guantitatives de dos mostres independents es va ulilitzar |a
prova estadistica de "F de Student per a les variables amb distribucio normal, o la prova
no parametrica de U de Mann-Whitney per a les variables amb una distribucié no
normal. Per a8 variables dicotdmiques, es van calcular les proporcions a través de les
taules de conlingéncia i, a nivell estadistic es va utilzar ¢! lest de ¥° | & test exacte de

Fiacher.

En els cenlrasts de variables quantitatives de més de dos mostres independents es va
utilitzar fa prova estadistica de la ANCWVA per a variables amb distribucie normal, gque 23
una exlensia de ta prova de " de student per a dos mostres. | la prova de H de Kruskal-

Wallis, un analeg parametric de I'analisi de |a varianca, per a les variables no normals.

Es va considerar un valar de p< 0.05 cam a cstadisticament significatiu. En ¢l tractament
estadistic de les dades es va ulilitzar 'aplicacio esladistica Statislical Package for the

Saceal Sciences (SPSS5), versit 12.0 per a Windows installal a Iinstitul Municipal

d'investigacid Médica de Barcelona.
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Estimacio i comparacio da la eapacitat prediclora dels tres models: PS5 CURB-E5 T

MEM-If,

Dererminacid del poder discriminalori _mitjanganl corbes “Recaiver Operaling

Characteristic” { ROC]

'eslimacia de la capacitat de discriminacid dels tres model predictors es va realitzar
mitjangant la construccio de la corba ROC, una eing estadistica que permet visuvalilzar |3
capacitat diagnaslica de! model a Fhora de distingr entre els paciepts amb una
determinada caracterishca 1 €ls que ng la presenten {en aquest ¢as entre vius | marls;
amb una estada superor 0 no a la mijana, amb reingerés hospitalan o no). La corba ens
permet delerminar, per a tots els diferenls punts de lall del model, la probabilital que
predigui cormectament un valor positiu, &5 a dir, per exemple, una defuncio.

Per a la seva obtencid 25 represenlen |es diferents sensibilitals de cada valor individual
de tall en front al valor corresponent de: 1-especificilat. El madel ideal hauria de lenir una
sensibilitat | una especilicitat def 100% que carrespondria al punt situat a I'extrem
esquerrg de la grafica. Una mesura glebal de |a capacitat discriminataria del test es va
chtenir calculant la corresponent area sota la corba (AUC) de la corba ROC. El valor pot
cscil-dar entre 000 1. Un valor de AUC superior a 0.8 €5 considers com a8 malt bo. valors

entre 0,6-0,8 acceptables i valors inferiors a 0.6 pabres.

Sensibifitat, especificital i rag de versemblanca pesitiva

Un cop oblinquda la AUC, es va calcular la sensibilitat 1 la especificitat del model en |a
predicoin de la wariable analitzada utilitzant cada vator individual de cada maode| predictar
(P51, CURB-E65 i MPM-li} com a possible punt de {all, amb I'ohjectio d'escollir e punt de
tall amtr la miller eapacital diagnastica,

La zensibilitat s defineix com la probabililat que un pacienl que morn, en €l cas que es
predigui la manalital, presenti un vator individua! del model gue sigui superior 2 un

deterrninat punt de tall {"lest posiliv”).
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La especificilat &5 defineix com |a probabilitat que un pacient supervivent present un
valor individual del model que sigui infenor a un delerminat punt de tall ("lest negatiu™).

Un cop escollits els punts de tall de cada model que presentaven cls valors do sensibilitat
i d'espacificital mas elevades, &5 a dir, amb ung exactitud més bona, es va calcular Ia rag
de versemblanga o “fikefthood ratia” per a positius (LR+) t €3 van comparar ¢ls valors
obtinguls dels tres models,

La LE+ &5 un concepte que relaciona en una sola masura les dues variables (sensiitat i
especificitat) i representa una manera mes d avaluar |'exachilud de la prova diagndstica o
del medel predictar. Bl seu valar signilica ¢l nombre de vogades que ¢s mas probakle que
un pacient que presanti |a caracteristica a predir, en aquest cas un pacient morl, abtingui
un valor dol model posibiu, g5 a dir, igual o supericr que el punt de tall escollit, que no pas
s pacient sense aguella caracleristica, és a dir, un pacient que sohrevisqui,
Parallelament es va avaluar el comporament dels modealzs predictors de |2 martahilat en la
nastra mostra poblacional meljancant el caloul del VPP ol VPH. El WPP es definer com
la probatwlital condicional que un individuo presenti una delerminada caracteristica, en
aquest cas per eiemple (3 defluncia, 5iha obbingut un valor posiliv del model, €5 a dir, un
valor igual o superior al punt de lall escollit. Bl VPP é= |a probabilitat condicional que un
individlug na presenti aguesta caracteristica si ha donat negatiu en la prova, &s a dir, siha

oblingut un valar per sola del punt de tall escallit,

Determinacic de la calibracia del model mitiancant la Borndat de 'ajust del model o

“Goodness-of-fit".

La cahbracid d'un model o hondat de I'ajusl es defineix com l'exactilud de les prediccions
de risc fetes per aquell model, en aguest cas, per exemple, Iz prediceit de la morlalitat
hospilalarka als 30 dies. Es una prova necessaria i complementaria a les carbes ROC en

l'avaluacid d'un model predictor ja que les corhes ROC no son suficients per a poder

assegurar que un model ¢s bon prediclor (1714
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La seva avaluacio es realitza amb el test de Goodness-of-fil que utilitza com a estadistic
eltest ¥° o test Hosmer Lemeshow, que determina el grau de concordanga entre les
lrequéncies de modtalitat estimades o predites pel model i les freqiitncies de moralitat
ohscrvades, entre els difcrents classes o intervals d'aguest. En agueasta prova estadistics,
un valar de p elevat o ng signiftcatiu ens indica que no b ha discrepancia endre 'estat
obzerval {ja sigui |2 defuncid, |a prolongacit de 'estada hospitalana o el reingres)ila

predita pel model {162).

Classificacio de la mortalitat seqons ef tres models

Faral-lelameant, en ols models que classfiquen els pacients 2o classes o grups de
graveldal, com el PS5l el CURB-A5, es van calcular les proporcions de pacients que wan
presentar wna mortalitat hospitalania als 30 dies i als 6 mesos per a cada classe del
model, Es va realitzar un anahsi de la distribucio de les freqidncies ontre les difcrents
clagses de gravelal mitjangant un test de ¢

En el cas del MPM-Il ez van caloular la miljanes del seus valors dels pacients amb

defuncia als 30 dies 1 als 6 meses posleriors al seu ingrés,

Analisi de regressié logistica binomial ger a la determinacit dels factors de risc de

mortalilal hospitalaria

La regressic lpgistica hinomial és un model de regressio que permet predir la preseéncia o
abséncia d'una caracleristica o resultats (en aguest cas la mortalitat hospitalaria) segons
fuins siguin &ls valors d'un Sonjunt de variables predictares.

Es tracta d'un model similar a un model de regressid lineal perd adaptat per a models en
els que la variable depenent s dicolémica. Agquest madel permet obtenir una funcid
d'unfs parametres que, mitiancant uns coeficients, permelen investigar la relacio amb
aguesla varniable depanenl Els coefreients de regressid Ipgistica s'usen per estimar la rad

de odds o "Odds Rabic" (OR) de cada variable independent del model,
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Er aquest cas en concret, es van identificar les variables dels pacients amb PAC que
estaven independentment relacionades ami la mortalilat hospilalaria o tambeé anomenats
factors independents prediclars de morlalital a través dels valors de OR | oels seus

intervals de confianga del 95% (KX95%).

En un pas previ a I'analisi de regressia, cs va realitzar un anmahsi umvariat per tal
didentilicar les possthles variakles prondslic que padrien estar relacionades amb 13
pregiceit de |z mortalilat per 1al d'incloure-les al modet. [¥agquesta manera es va realilzar
un estudi observacional de casos t controls dels pacients de la série, Es van considerar

Com 3 ¢AsEs els pacrenls amb defunoid hosgitalara | conlrols ols que van sobreviore.

Posigriorment 85 van camparar €8 caracleristiques dilerencials (demografiques, climgues
a l'ingrés i d'evalucid clinica) entre ambdés grups.

Les vanables que van presenlar diferéncies estadisticament significatives entre els dos
grups ¢ una tendéncia (p<0,15), junlament amb les variables que, per coneixements
tedrics o empincs, &5 va considerar que podien estar relacionades amb fa mortalitat es
van usar per a construir ef madel. Les variablez independoniment associades amb la
moralitat perd amb un elevat nombre de valors perduts, no es van incloure a I'analisi
multivarial. La seleccid de les variables del model es va realitzar miljangant un analisi
multivarial | 25 va ulilitzar com a métode un model de regressid satural. Un cop
introduldes totes les covariables del model es van anar exclognt segigncialment les que
no presentaven significacid estadistica | lexclusid de les quals no feia variar
substancialment ka rad de versemblanga (o “likelihood ratio™) del model ni els coeficients |3

de la resla de cavariables (que |la variacid fos < 15%).

La magnitud de I'associacio entre les variables explicaténes del wmodel @ la meralitat
hospitalaria es va mesurar mijjangant els OR i els feus corresponents intervals de

conflanga (1C95%).
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Validacio de la bondas d'ajust del mode!
Lz bondat de Fapust es va analitzar mitianganl la prova de Hosmer-Lemeshow . Tats els
conlrasts van ser bilaterals i es va considerar com a estadisticarment significatiu un valor

de p = 0.05.

Validacio de la capacital e discriminacio del model predickor mifjanganit la AUC de

1a corba ROC

Un cop diszenyat el model, es va determinar la seva capacitat discriminatoria enlre vius i
supernvivents mitjancant una corba ROC. Per a la seva realilzacid €5 va crear una nova
variable de probahilital, amb wn valor d'entre 0§ 1, que repregsentava |a prohabilital de
mortalitat de cada cas de la séric on unpio dels valors individuals de les varrables
mnclyses al model. Aguesla nova variables &3 la que es va ingloure com a vanable de
contrast en la corba ROC. La AUC de la corba i la seva signilicacid estadistica ens va

determinar la capacitat discriminaténia del model entre vius | supervivents.

Estudi de fa funcio de supervivéncia_del _temps de defervescéncia de fa PAC

fconsiderat com els dies de_ simpfomes respiratoris} mitiancant les corbes de

Kapfan-Mayer

L'analisi de la supervivéncia estudia una variable resposta definida com ol periode de
lemps que triga a succeir un determinat succés ja sigui beneficias {com la curacio o l'alta
haspitalaria) o perudicial com la defuncio o lNapariciéd d'un efecte advers. En genedal, a
qualseval lemps d'interés sc 'anomena temps de supervivéncia Lot | que no represcnti
el temps fins a la mort, ja que, inicratmenl, aquesta lBonica estadislica 25 va dissenyar per
analitzar la supervivéncia dels pacients oncolagics,

En el nostre analisi, |1a variable temps d'interés fou el temps de defervescencia considerat
com &l ternps fins a la resolucia dels simplomes de la gnevméma durant Fingrés

hospilalan.



MATERIAL | METODES

L'analist de la supervivbnoia permect fer el sequiment de cada pacient durant un
daterminat periode de temps i recallic Tinterval de temps que transcorre entre el succés
[estat simptomatic en ¢l nostre cas}i el succés final {estat asimplamatic),

Agquesl andlisi presenta una caracteristica que el diferencia clarament de la resta
d'analisis estadislics | consisteix en que alguns individus experimenten el succes final
mentre que d'altres na, fet que ia quc ol temps de supervivénoia dels que no 'han
exporimenlat sigui desconegut.

La probabililal de supervivéncia es pot estimar de manera no parametrica basant-se en
cls temps dobservacio usant ol métode de Kaplan-Meler, Aguest métode actualitza
restirnacid de la funcrd de supervivénoa en cada moment @n ol que apaneix el SpGees, a3

a dir, calcuwla la proporcid de successos gue s'obsersen en aquell dia.

La corba de supervivencia és una representacid de la probabilitat de supervivéncia
acumulada en front &) temps | é3 una eina que de manera moll viswal 1 gralica permet
resumir les dades 1 eshmar-ng clarament la mitiana del temps gue triga en apargixer &l
sucees (188). Els diferents punls de la corba es calculen usant el concepte de probabilitat
condicianal de sabreviure que, en estadistica, es calcula gracies a una llgi multiplicativa
de lzs probabilitals, Al llarg dels temps van sorint de Festudi els pacients que presenten
el succes que, cn el nostre cas, serico agquells que ja estan asimptomalics, 1 els casos en
gls que finalitza 'observarid per allres causes anomenats casas incomplels.

Tot1que la lassa de supervivencia calculada en la mastra per a cada instant individual és
una estimacio poc exacle del valor real, el produste final de moltes taxes constitueix una

estimacid bastant precisa de 12 corba de supervivencia,



MATERIAL | METORES

Comparacio de corhos de supervivenecia del temps de defervescéncia entre el grup

de pacients amb _un fotal de dies de simptomes previs abans de Pingrés = &

respecio ols gde > § dies. Prova no parametrica o prova def logaritme del rang o log-

raok’

La prova parametrica de Icg-rank"' és la més ampliament utilitzada per a comparar dos ©
mes corbes de supervivencia {1881, En el nostre cas, les corbes comparades peranyen a
dos grups de pacicnts; s que on ol moment de lingres van presentar un total de dies de
simplomes previs = 5 respecls els de > § dies, Aquest metode calcula per a3 cada temps
el nambire de successos terminals que s'esperara assuminl que no hi ha diferéncies entre
ambdés grups. 5 obté un valor final gue es par compadar miljangant vna disthbucid de ;.52 i
permet obtenir un valor de p per valorar l'existéneia de diferéncies estadisticament

significatives entres los ducs corbes,

Comparacio de corbes de supervivéncia del temps de resoluciv de la febre enire

els pacients amb PAC d'alt risc respecte els de baix risc seqons ef PSI, i entre els

pacients amb PAC greu respecte els de PAC no grex seqons el CUREB-65

La comparacia de les carbes de superwvencia del temps de resolucio de la febre es va

realitzar novament amb la prova paramétrica de Iﬂg—rank’.
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