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RESUM

El concepte de pneumonia associada a les cures sanitaries (HCAP) va ser introduit
inicialment per la seva associacié amb gérmens resistents no coberts amb el tractament
empiric estandard. Tot i demostrar-se posteriorment que és un pobre predictor de
multiresisténcia i que ha portat a un sobreus d’antibidtics d’ampli espectre, es desconeix
quin és I'ts que se’'n fa actualment en la presa de decisions de la prescripcié antibiotica, ni
estan ben definits els factors de risc associats a aquests gérmens en pneumonia adquirida
a la comunitat (CAP). Aixd implica la necessitat d’'una redefinicié dels criteris terapéutics

utilitzats.

Es tracta d’'un estudi observacional d’episodis consecutius de CAP en adults, atesos al
servei d'urgéncies entre setembre de 2009 i febrer 2011. Es van incloure també els pacients
que complien criteris dHCAP. Es van recollir dades demografiques, antibioticoterapia
inicial, I'estratificacié de la gravetat, ingrés en la unitat de cures intensives (UCI), aixi com,
aillaments microbiologics i mortalitat. També es va avaluar el tractament antibiotic en els
mesos previs a la pneumonia. Es va considerar tractament empiric amb cobertura
antipseudomonica, qualsevol pauta que inclogués B-lactamic antipseudomonic (B-APS):

carbapenems, piperacilina-tazobactam o cefepime.

Es van incloure un total de 1100 episodis de pneumonia. 823/1100 (76,3%) van ser
classificats com a CAP i 261/1100 (23,7%) com HCAP, precisant ingrés hospitalari 823
episodis. La mortalitat global de la cohort va ser del 8,5%, arribant al 20,3% en 'HCAP.
Les HCAP van representar una poblacié més envellida, amb pitjor estat funcional i més
comorbiditats. A més a més, van presentar més limitacions terapéutiques. Streptococcus
pneumoniae va ser el microorganisme més frequentment aillat en els dos grups: 192/1100
(17,5%). Unicament, es van identificar microorganismes resistents en 26/1100 (2%), encara
que la majoria pertanyien al grup de HCAP, dels quals el més frequent va ser Pseudomonas
aeruginosa. L’Uus de B-APS va ser d’'un 118/823 (14,3%) dels hospitalitzats, predominant
en HCAP (CAP: 8,4% vs HCAP: 27,7%). La gravetat de I'episodi avaluada a través de
l'ingrés a UCI, I'’hospitalitzacio prévia, la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) greu
i la immunodepressid, van ser factors independents associats a la utilitzacié de B-APS.
Tanmateix, el principal factor de risc independent predictor de gérmens resistents a la

nostra poblacio, van ser I'is d’antibidtic en el mes previ endovends o via oral.
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La conclusié global és que les pneumonies amb criteris d’HCAP representen el 23% de les
pneumonies ateses a urgéncies, perd suposen una mortalitat de més de la meitat de la
mortalitat global de tota la cohort. Encara que reben més cobertura amb (3-APS que les
CAP, el factor més important en la seva prescripcié va ser la severitat de la presentacio.
No obstant, 'aillament de gérmens resistents es va relacionar principalment amb I'is

d’antibidtic previ recent, fonamentalment en el mes previ de la pneumonia.

SUMMARY

The concept of healthcare-associated pneumonia (HCAP) was initially introduced by its
association with drug-resistant pathogens not covered by standard empirical therapy.
Although it has subsequently been shown to be a poor predictor of multidrug-resistant
pathogens and that has led to an overuse of broad-spectrum antibiotic therapy, it is
unknown the current use in the antibiotic prescription decision making, nor are the risk
factors associated with these pathogens in community-acquired pneumonia (CAP) well

defined. This implies the need for a redefinition of the therapeutic criteria used.

This is an observational study of consecutive episodes of CAP in adults attended in the
emergency department between September 2009 and February 2011. Patients meeting the
HCAP criteria were also included. Demographic data were collected, initial antibiotic
therapy, stratification of severity, intensive care unit admission (ICU), as well as
microbiological isolates and mortality. Antibiotic therapy was also evaluated in the months
prior to pneumonia. Empirical treatment with antipseudomonal antibiotics was considered,
any prescription that included antipseudomonal [-lactam (B-APS): carbapenems,

piperacillin-tazobactam or cefepime.

A total of 1100 episodes of pneumonia were included. 823/1100 (76.3%) were classified as
CAP and 261/1100 (23.7%) as HCAP requiring hospital admission 823 episodes. The
overall mortality of the cohort was 8.5%, reaching to 20.3% in the HCAP group. Episodes
meeting HCAP criteria represented a more aging population, with worse functional status
and more comorbidities. In addition, they showed more treatment restrictions.
Streptococcus pneumoniae was the most frequently isolated microorganism in the two
groups: 192/1100 (17.5%). Only resistant microorganisms were identified in 26/1100 (2%),

although the majority belonged to the HCAP group, of which the most frequent was
18



Pseudomonas aeruginosa. The use of B-APS was 118/823 (14.3%) of those hospitalized,
prevailing in HCAP (CAP: 8.4% vs HCAP: 27.7%). The severity of the episode assessed
through ICU admission, prior hospitalization, severe chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and immunosuppression were independent factors associated with the use of B-
APS. However, the main independent risk factor predictor of drug-resistant pathogens to

our population was the use of intravenous or oral antibiotic in the previous month.

The overall conclusion is that pneumonias with the HCAP criteria represent 23% of
pneumonias attended in the emergency department, but account for more than half of the
overall mortality of the entire cohort. Although they receive more coverage with B-APS than
CAPs, the most important factor in their prescription was the severity of presentation. Yet,
the isolation of drug-resistant pathogens was mainly related to recent prior antibiotic use,

predominantly in the previous month of pneumonia.
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1. INTRODUCCIO

1.1 Definici6 i epidemiologia

La pneumonia és una inflamacié del parénquima pulmonar deguda a un agent infeccios.
Es caracteritza per un conjunt de simptomes, signes del tracte respiratori inferior i afectacié
de l'estat general que s’acompanyen d’una opacitat alveolar a la radiografia de torax de
nova aparicié. La sospita clinica es basa en la preséncia de febre (> 38°C), tos, dolor
pleuritic, dispnea, taquipnea i alteracié focal en l'auscultacié respiratoria. En ancians, la
simptomatologia és més inespecifica, amb menys preséncia de febre, quadre confusional,
disminucio del nivell de consciéncia i elevada incidéncia de pneumonia aspirativa. Alguns
patdgens poden presentar una clinica atipica amb simptomes com la tos seca, I'abséncia

de febre i manifestacions extrapulmonars (1, 2).

La pneumonia adquirida a la comunitat (CAP) segueix sent un problema de salut mundial
amb elevada morbiditat, elevada taxa d’hospitalitzacioé en gent gran i mortalitat significativa,
comportant elevats costos sanitaris (3-5) . La seva incidéncia s’estima que pot oscil-lar
entre 1,6 i 13,4 casos per 1000 habitants/any, depenent de I'area geografica. A Espanya
és entre 1,6-10 casos per 1000 habitants/any (6). La incidéncia augmenta amb I'edat i és
el doble en homes comparat amb les dones en majors de 75 anys (7). La mortalitat també
és variable (entre el 5,7 i el 14% en els hospitalitzats i del 34 al 50% en el ingressats a la
Unitat de Cures Intensives (UCI)), sent I'edat un factor determinant (6). Els factors de risc
associats son el consum d’alcohol, tabac, malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC),

malalties cardiovasculars, diabetis mellitus, malnutricié o insuficieéncia renal) (8)

Les diferents societats médiques han elaborat guies basades en publicacions cientifiques
amb la intencié de millorar el seu maneig. El seu objectiu es centra en la valoracié inicial
de la gravetat que determinara el tractament antibiotic empiric i proporcionara eines per a
decidir la necessitat d’'ingrés hospitalari i la millor ubicacié del pacient. Les principals sén:
'americana de la Infectious Diseases Society of American/American Thoracic Society
(2007) (9), la britanica de la British Thoracic Society (2009) (2), 'espanyola de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (2010) (8) i l'europea de la European
Respiratory Society/European Society of Clinical Microbiology amb Infectious Diseades
(2011) (2).
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1.2 Pneumonia associada a les cures sanitaries (HCAP)

Les pneumodnies s’han classificat tradicionalment com adquirides a la comunitat o
intrahospitalaries. Avui en dia, una proporcio substancial de pacients, estan en contacte
regular amb el sistema sanitari o esta vivint en residéncies. Aixo ens reflexa una continuitat
de l'atencié de molts serveis d’hospitalitzacié tradicional, al regim ambulatori, fet que ha
donat lloc al terme “infeccions associades a les cures sanitaries”. Friedman et al. (10)
introdueix per primer cop aquest terme en el seu estudi 'any 2002, on mostra que les
bacteriemies associades a les cures sanitaries eren similars a les intrahospitalaries, en
referéncia a patogens, origen de la infeccié, mortalitat, i per tant, requerien un enfocament
terapéutic dirigit.

No és fins més tard, quan el concepte de pneumonies associades a les cures sanitaries
(HCAP), va ser introduit com una entitat nova de pneumonia I'any 2005 a la guia americana
de pneumonia de 'ATS/IDSA (11). Es va definir com a un grup heterogeni de pneumanies
que tenien en comu afectar a malalts amb contacte freqiient amb el sistema sanitari (els
subgrups inclosos es mostren a la taula 1). Es va considerar que la microbiologia d’aquest
nou grup era similar a la de la pneumonia nosocomial (HAP), en termes de risc de
multiresisténcia i elevada mortalitat, recomanant per tant, una cobertura antibiotica inicial

d’ampli espectre.

Taula 1

Criteris HCAP (Guia ATS/IDSA 2005)

1. Hospitalitzacié durant 2 2 dies en els ultims 90 dies

2. Domicili institucional (residéncia o centres de llarga estada)

3. Tractament antibiotic endovends en els ultims 30 dies
4. Hemodialisi cronica en els tltims 30 dies
5. Cura de ferides domiciliaria

6. Membre d’'una familia amb un patogen multiresistent
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Els primers estudis americans de Kollef et al. (12, 13) i Micek et al. (14) i posteriorment al
Japd (15), que descriuen una elevada prevalenca de germens multiresistents i major
mortalitat en HCAP, acaben de consolidar el concepte de les pneumonies associades a les
cures sanitaries. Des d’aquell moment, apareixen varis estudis intentant relacionar aquesta
entitat amb multiresisténcia. Carratala et al. (16) publica I'estudi més important a nivell
europeu, on mostra una baixa freqiiéncia de gérmens multiresistents en HCAP, sent el més
frequient S. pneumoniae i a on no demostra associacio entre utilitzacié d’antibioticoterapia
convencional i una mala evolucié. Altres d’estudis de Lim et al. (17), Garcia-Vidal et al. (18),
Polverino et al. en el subgrup d’HCAP en residents en domicilis institucionals (19) i en un
multicéntric espanyol casos-control en el que es comparen pacients amb CAP-HCAP (20),

no observen diferéncies significatives en la microbiologia dels dos grups.

Aixi, el concepte ha sigut objecte de controvérsia, amb aparicié6 de mdultiples articles de
revisio sobre el tema. Alguns autors proposen que nho existeixen suficients evidéncies
cientifiques per a recomanar la prescripcid6 d’antibioticoterapia d’ampli espectre
automaticament en els pacients amb HCAP, sobretot en els paisos amb baixa incidéncia
de gérmens multiresistents (21-23). Per altra banda, les definicions d’HCAP en els diferents
estudis i les frequencies relatives dels diferents subgrups descrites s6n molt variables,
incloent en alguns casos nous subgrups com els immunodeprimits, no presents en la
definicio original. S’ha considerat que és un concepte massa heterogenii un predictor pobre

de multiresisténcia (24-27).

En el que si hi havia certa unanimitat, és que la mortalitat esta augmentada en comparacié
amb la CAP, tot i que per alguns autors estd més relacionada amb l'edat avangada,
comorbiditats i pobre estat funcional (20, 28-31). Posteriorment, es va proposar un nou
enfocament terapéutic avaluant les diferents terapies antibiotiques d’acord amb la severitat
de la malaltia i en funci6 dels factors de risc de multiresisténcia. Shorr et al. (32) i Brito et
al. (22) introdueixen la idea d’estratificar el risc de patdgens multiresistents en subgrups
dins HCAP. Estudis precedents proposen de nou la seleccié de I'antibiotic en funcié dels
factors de risc de multiresisténcia amb propostes basades en escales de multiresisténcia
(33-38).
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Finalment, I'any 2016 la nova guia americana de pneumonia intrahospitalaria i associada
al ventilador de I'ATS/IDSA (39), elimina el concepte de HCAP. Un dels motius és
'evidéncia creixent d’estudis en els quals els pacients definits com a HCAP no presenten
elevat risc de gérmens resistents. A més, s’ha observat que les caracteristiques de base
de cada pacient ja son importants determinants de risc de gérmens resistents als antibiotics
convencionals, més que l'estreta interaccié amb el sistema sanitari que el pacient pugui
tenir i no. Una altra radé que es documenta, és que no té massa sentit incloure ’'HCAP en
una guia de pneumonia nosocomial, ja que els pacients procedeixen de la comunitat i seran
atesos inicialment als serveis d'urgéncies, pel que comparteixen d’entrada més
caracteristiques i similituds amb la pneumonia adquirida a la comunitat que amb les

infeccions nosocomials.

Per altra banda, es manté la proposta basada en la literatura de validacié d’escales de risc
de multiresisténcia, enlloc d’avaluar Unicament el contacte previ o no amb els sistema
sanitari. En els factors de risc per gérmens resistents proposats per la guia en pneumonia
intrahospitalaria, es continua mantenint el factors de risc de tractament antibiotic previ

endovends, que formava el part també dels criteris d’HCAP (39).

1.3 Valoraci6 de lagravetat de lapneumonia. Escales pronostiques

La majoria de les decisions més importants respecte al maneig de la CAP, inclos el
diagnostic i tractament, giren al voltant de la valoracio inicial de la severitat. La decisi6 del
lloc de tractament (ambulatori o ingressat, planta convencional o UCI) son arees importants
a millorar en el maneig de la CAP. Aquestes decisions s’han de prendre de forma precog
ja que el retard en ingrés a una unitat d’intensius si el pacient inicialment ho requereix,

s’associa a un augment de la mortalitat (40).

L’ds dnicament del judici clinic per avaluar la gravetat és molt subjectiu i depén de
'experiéncia del metge responsable. Aquesta limitacié s’ha intentat solucionar mitjangant
la utilitzacié de diversos index de gravetat o escales pronostiques (41), que permeten
categoritzar als pacients en diferents grups de risc en funcié de la probabilitat de morir dins

els 30 dies i donar suport a la decisié clinica. Els principals son:
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e Escala prondstica de gravetat PSI (Pneumonia Severity Index) (42): pel seu
calcul s'utilitzen 20 variables de forma ponderada que inclouen l'edat, el sexe,
comorbiditats, signes vitals, alteracions analitiques i radiologiques. A cada variable se li
assigna una puntuacio i segons la suma total es classifica en 5 categories (I-V) en funcié
del risc de mortalitat als 30 dies. Les classes I-1ll corresponen a pacients amb CAP lleu
i un risc baix de mortalitat (<3%), la classe IV a pacients a amb risc intermedi de morir
(8-10%) i la classe V la formen els pacients amb risc elevat de morir (27-31%). Es
recomana tractament ambulatori a les classes I-l, excepte si hi ha hipoxémia, ingrés a
unitat d’'observacié a curta estanga a la classe lll i finalment ingrés hospitalari a les
classes IV i V. L’edat i les comorbiditats tenen un pes molt important en I'escala
prondstica de gravetat PSI, pel que pot subestimar la severitat de la pneumodnia en

pacients joves i sense malalties previes.

e CURB-65 (43): desenvolupat per la British Thoracic Society. Acronim de Confusion
(confusid), Urea (urea > 7mml/l), Respiratory rate (freqiiéncia respiratoria = 30
respiracions/min), Blood pressure (pressi6 arterial sistolica de < 90mmHg) i Age (edat 2
65 anys). Es classifiquen en 3 grups de risc: 0 a 1 (baix risc, mortalitat <2%), 2 (risc
intermedi, mortalitat <10%) i 3 a 5 (alt risc, mortalitat = 22%). Es recomana ingrés
hospitalari quan la puntuaci6é és > 1, sobretot si existeixen factors com la hipoxémia o
afectacié multilobar a la radiografia de torax. EI CURB-65 és molt practic de calcular
pero té I'inconvenient de no haver sigut validat en majors de 65 anys i no considerar una
dada tant important com és la hipoxémia com a factor de risc. Una variant reduida
d’'aquesta escala utilitzada a I'ambit de I'atencié primaria és el CRB-65 , en la que s’ha
eliminat la urea de les variables, ha demostrat uns resultats discriminatoris similars al
CURB-65 (44).

Tant el PSI com el CURB-65 son les escales de gravetat més robustes, validades i més

utilitzades. Coneixent les limitacions que presenta cada una, poden ser utilitzades com a

sistemes de valoracié complementaria. El PSI esta més enfocat a identificar a pacients de

baix risc que poden tractar-se com ambulatoris i el CURB-65 a identificar pacients d’alt risc

(6, 8). Per altra banda, en la decisié d’hospitalitzar un pacient s’han de tenir en compte

també altres circumstancies com I'estabilitat de les malalties de base, I'estat funcional i la

situacio social (2).
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Aproximadament un 10% dels hospitalitzats amb CAP precisen ingrés a UCI (45), tot i que
les indicacions varien segons els pacients, metges, hospitals i diferents sistemes sanitaris.
En els pacients més greus, tant el PSI com el CURB-65 no han sigut dissenyats per avaluar
la necessitat d’ingrés a una unitat de més alta monitoritzacid. Fins a un 30% dels pacients
ingressats a la UCI formen part de les categories de baix risc, el que demostra que el PSI
i el CURB-65 tenen una baixa sensibilitat i especificitat per a predir I'ingrés a una unitat
d’intensius comparat amb el poder predictiu de mortalitat en pacients hospitalitzats per
CAP(41).

S’han desenvolupat unes altres escales apropiades per identificar precogment als pacients
candidats a precisar suport inotropic i/o ventilatori i/o ingrés a UCI, ja que s’ha demostrat
que retards en l'ingrés a UCI de pacients amb CAP que ho precisin s’acompanya d’un

augment considerable de la mortalitat (40, 46):

o Criteris d’ingrés a UCI de ’ATS/IDSA (9): inclou dos criteris majors (necessitat de
ventilacié6 mecanica invasiva, xoc amb necessitat de vasopressors) i 9 criteris menors (
frequéncia respiratoria > 30, index PaO2/FiO2 < 250, infiltrats multilobars,
confusid/desorientacio, uremia, leucopénia, trombocitopénia, hipotérmia i hipotensié amb
necessitat d’administracié agressiva de fluids). Es suggereix ingrés a UCI si es compleix

un dels dos criteris majors o 3 criteris menors.

o SMART-COP (47): la principal utilitat és la capacitat per identificar pacients que
precisen vigilancia i tractament més agressiu des de la seva primera avaluacié a urgencies.
Classifica els pacients, des de risc baix a molt elevat, en 4 categories segons la puntuacié

obtinguda a partir de 8 variables cliniques i analitiques.

En definitiva, es considera que el més important és identificar a pacients amb insuficiencia
respiratoria aguda severa, sepsia greu, xoc septic o descompensacio important de les

comorbiditats per a considerar ingrés a UCI o a unitats de cures intermedies (6, 8).
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1.4 Etiologia

1.4.1 Principals gérmens

El patogen causal més frequentment aillat a nivell mundial en la CAP és S. pneumoniae
(5, 48-50). A Europa gairebé un 35% de les pneumonies son causades pel pneumococ (5),
mantenint-se com a primera causa en la poblacio de gent gran (51). En I'estudi de Cilloniz
et al. (51) relacionat amb 'impacte de I'edat sobre la microbiologia de la CAP, el pneumococ
va ser l'agent causal més predominant en tots els grups d’edat. Altres causes menys
freqlients s6n H. influenzae (12%) (5) i les bactéries atipiques, on s’inclouen M.
pneumoniae, C. pneumoniae i L. pneumophila) (22%) (52) . Els virus com Influenza virus,

rhinovirus i coronavirus soén la causa aproximada de 1/3 dels casos de pneumonia (53).

En estudi EPIC del 2015 (53) en una poblacié de 2488 pacients hospitalitzats amb CAP,
els virus van ser la causa més frequient detectada en pneumonia. S. pneumoniae va ser la
tercera causa després de Influenza i rinovirus. Una observacié important és que dos o0 més
patdgens van ser identificats en més 1/3 dels casos, tipicament la combinacio de
bactéria/virus. Aixo porta a discussio I'atribucio etiologica dels virus respiratoris i dificulta la
definicié dels virus com agent causal de la pneumonia. Ens fa replantejar si en ocasions

els virus son simples colonitzadors de la via aéria, més que patogens (54).

Per altra banda, la introduccié de la vacuna antipneumocadccica ha modificat la malaltia
pneumococcica en adults (55). La disminucio de la taxa de deteccié de pneumococ (53)
respecte estudis previs, pot representar I'efecte de 'administracié universal de la vacuna
antipneumococcica conjugada pediatrica, modificant la prevalenga dels diferents serotips

segons si estan inclosos en la vacuna o no i la disminucio de I'habit tabaquic (56).

1.4.2 Gérmens no habituals o potencialment resistents

En pacients amb CAP hi ha una petita part de gérmens no coberts pel tractament antibiotic
estandard recomanat. EI més frequent és P. aeruginosa seguida d’enterobactéries
betalactamases d’espectre ampliat (BLEAS) i Staphylococcus aureus resistent a la
meticil-lina (MARSA). Tot i tractar-se d’un percentatge baix, s’associen a elevada morbiditat

i mortalitat, amb elevada proporcié de bacteriemia i necessitat d’'ingrés a la UCI (57).
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Hi ha multiples factors en els que s’ha documentat una associaci®6 amb aparicid de
patogens resistents en pacients amb pneumonia no nosocomial. Dins els criteris classics
de 'HCAP n’hi ha dos que s’han descrit més a la literatura. L’hospitalitzacié en els 90 dies
previs (32, 34, 36, 58), és probablement el factor de risc més descrit, que tendeix a avaluar
I'exposicié recent al sistema sanitari per una possible colonitzacié per patogens resistents
o la infecci6 recent que s’hagi pogut adquirir. EI domicili institucional (residéncies o centres
de llarga estada) precedeix a I'’hospitalitzacio prévia com a factors de risc citats (32-34, 36,
38, 58). No obstant, ha generat controvérsia per la dificultat en generalitzar els resultats i

'abséncia de coneixement del risc real d’aparicié dels microorganismes resistents.

El tractament antibiotic previ és també un factor de risc reconegut en varis estudis (36, 38,
58-60). Torres et al. (59) el 2015, va detectar I'is d’antibiotic previ com a factor de risc de
bacteriémia provocada per germens resistents i en un altre estudi prospectiu, I'Us
d’antibidtic previ en 'iltim mes, es va relacionar com a factor de risc independent associat
a P. aeruginosa, Enterobacteriaceae productores de beta-lactamases d’espectre ampliat i
MARSA (38). Altres factors no inclosos en la definicio d’HCAP relacionats com a factors de

risc son: les malalties pulmonars croniques (29) i la insuficiencia renal cronica (34).

Varis investigadors s’han centrat en els components individuals dels criteris d’HCAP i han
suggerit que son més predictors de P. aeruginosa o0 MARSA que d’altres patogens. Els
principals factors de risc descrits en la literatura relacionats amb aillament especific de P.
aeruginosa en CAP sén els seguents: 'MPOC greu (38, 61-66), la preséncia de
bronquiéctasis (61, 63, 66, 67), I'hospitalitzacié recent (61, 68), el domicili institucional
(residéncia o centre de llarga estada) (36, 38), l'aillament previ/colonitzacié per P.
aeruginosa (36, 66), la malaltia cerebrovascular (69) i la cobertura antibiotica prévia (38,
60, 63, 68).

En un estudi recent multicentric de 222 hospitals de 54 paisos (66), es van identificar com
a principals factors associats amb aillament de P. aeruginosa en CAP: I'aillament previ de
P. aeruginosa (infeccié/colonitzaci6), la preséncia de traqueostomia, bronquiectasis,

necessitat de suport ventilatori, drogues vasoactives i 'MPOC molt greu.
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1.5 Tractament antimicrobia de la pneumonia adquirida a la
comunitat

1.5.1 Principals guies cliniques

Les principals guies de pneumonia adquirida a la comunitat han anat evolucionant en les
darreres decades en base a publicacions cientifiques i opinions d’experts. El principal
esfor¢ ha sigut enfocar les directrius terapéutiques a minimitzar la gran variabilitat en la
prescripcio d’antibiotics. Han contribuit a una major uniformitat en el tractament i el seu Us

en el pacient hospitalitzat, esta associat a millors resultats (70).

El tractament antimicrobia en la CAP continua sent empiric d’acord amb el risc individual
de mortalitat i els patrons locals de sensibilitat antibidtica als microorganismes
responsables. Un retard en inici de I'antibiotic esta associat a una pitjor evolucié dels
pacients, pel que s’hauria d’iniciar com més aviat possible després del diagnostic,
preferentment dins de les 3-4 hores (9).

La valoraci6 de la severitat de la pneumonia tindra implicacions sobre el lloc més adient
pel tractament (ambulatori, planta d’hospitalitzacié o UCI). L’eleccié del tractament
antibiotic empiric es basa en 3 grans consideracions: avaluacié pronostica (edat, estat
basal, pronostic terminal), avaluacié d’'un correcte agrupament (descartar possibilitat de
pneumonia nosocomial, factors de risc d’'immunosupressid severa) i avaluacio de factors

individuals (severitat, comorbiditats, aspiracio presenciada o al-lergies) (1).

A la taula 2 es mostra el tractament antibiotic empiric proposat per les diferents guies en
CAP. Varis paisos han desenvolupat guies de pneumonia: Estats Units d’America (9), Gran
Bretanya (2), Espanya (8), Suécia (71), Paisos Baixos (72) .La majoria de guies segueixen
les directius de la guia americana (IDSA/ATS) o les del nord d’Europa. Les diferéncies que
s’observen, reflecteixen I'adaptacié local de les recomanacions segons les sensibilitats

antibiotiques i els diferents sistemes de salut de cada pais.
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Taula 2. Resum del tractament antibiotic empiric en CAP segons les principals guies

comorbiditats,

baixa severitat

Ambulatoris
amb

comorbiditats

Fluoroquinolona
Amoxicil-lina/amo-

xiclav + macrolid

Amoxicil-lina

Tetraciclina o

macrolid

Fluoroquinolona

Americana Britanica Europea Espanyola (SEPAR)
(IDSA/ATS) (NICE/BTS)

Ambulatoris Macrolid Amoxicil-lina o

sense Doxiciclina tetraciclina

Fluoroquinolona
Amoxicil-lina o amoxi-

clav + macrolid

Hospitalitzacié

convencional

Fluoroquinolona
B-lactamic +

macrolid

Baixa severitat:
Amoxicil-lina
Tetraciclina o

macrolid

Severitat
moderada:
Amoxicil-lina +
macrolid

Fluoroquinolona

Aminopenicil-lina
+ macrolid

Fluoroquinolona

Ceftriaxona o amoxi-
clavulanic + macrolid

Fluoroquinolona

Ingrés a UCI

Ceftriaxona +
azitromicina/

levofloxacino

Amoxi-clav +
macrolid
Benzilpencilina +
levofloxacino
Ceftriaxona +

macrolid

Ceftriaxona

azitromicina

Fluoroquinolona

ceftriaxona

+

+

Ceftriaxona +

macrolid

Ceftriaxona +

fluoroquinolona

IDSA, Infectious Diseases Society of America; ATS, American Thoracic Society; NICE, National Institut for

Health and Care Excellence; BTS, British Thoracic Society; SEPAR, Sociedad Espafiola de Neumologia y

Cirugia Toréacica

30




1.5.2 Cobertura antibiotica a P. aeruginosa en la CAP

La cobertura antibiotica empirica front P. aeruginosa és totalment diferent de la terapia
estandard usada per tractar els patogens comuns de la CAP i és controvertida per les
diferents taxes de prevalenca que hi ha a la literatura. Al voltant d’'un 7% en publicacions
inicials (61, 73), en contraposicio a 1,1-1,5% en publicacions posteriors. Falguera et al. (74)
i 'estudi de CAPNETZ (63) van demostrar que la prevalenca era més baixa del que
realment es creia. Els factors de risc recomanats per les diferents guies no s6n homogenis
(1, 8, 9) ofins i tot ni es contemplen (2). Els principals factors considerats en les guies de
CAP son: malalties pulmonars estructurals com bronquiéctasis, exacerbacions repetides
en MPOC greu (FEV:1 <30%), enolisme, presa de corticoides orals de forma cronica o

repetida (> 4 tandes a I'any) o cobertura antibiotica recent (1, 8, 9).

La necessitat de redissenyar els factors de risc de P. aeruginosa en CAP recomanats per
les principals guies, es posa de manifest en la poca capacitat de detecci6 en el gran estudi
retrospectiu de San Antonio (69), en el qual només 1/3 de les CAP per P. aeruginosa
complia algun factor de risc classic, presentant els no detectats altes taxes de demeéncia i
malaltia cerebrovascular. Tot i aixi, €s més freqlient el seu aillament en pacients amb
malaltia pulmonar cronica, en pneumonies severes i és un factor de risc individual de
mortalitat quan el tractament antibiotic és inapropiat (60). En un estudi multicéntric de 529
CAP greus ingressades a la UCI, a pesar d’un tractament correcte concordant amb la guia
IDSA, en 15 (75%) de 20 casos d’infeccio per P. aeruginosa, el tractament antibiotic empiric

a l'ingrés va ser inadequat i la mortalitat va ser del 33% (75)

Donat que la CAP per P. aeruginosa esta relacionada amb mala evolucié clinica, en gran
part pel tractament antibiotic empiric inapropiat, esta recomanat Us empiric d’antibiotics
antipseudomonics en tots els casos amb alta sospita de P. aeruginosa. L’estratificacio del
risc s’ha de valorar tenint en compte la prevalenga del patogen a I'area i els factors del risc
del pacient en especial en els casos de pneumonia greu, associada a elevades taxes de

mortalitat (9).
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1.5.3 Impacte en la mortalitat

La prescripcio antibiotica en la pneumonia adquirida a la comunitat amb una eleccié
incorrecta de I'antibiotic pot portar a fracas terapéutic i augment de la mortalitat (76, 77).
Cal trobar el balang entre la necessitat de tractar la pneumonia amb un régim antibiotic
apropiat per optimitzar la probabilitat d’'una millor evolucié i evitar I'exposicié antibiotica

innecessaria per minimitzar les resistencies bacterianes emergents (78).

La prescripcié empirica de la cobertura antibidtica esta basada en la majoria de guies
internacionals, en la ubicacié i el lloc de tractament del pacient, més que en la severitat de
les escales de gravetat. Cal tenir en compte que la necessitat o no d’ingrés hospitalari és
un pobre predictor de la microbiologia (79). En el cas de L. pneumophila, tant freqtient en
els pacients que precisen ingrés com en els ambulatoris, un régim antibiotic inadequat
inicial en pacients ambulatoris amb pneumonia lleu, pot evolucionar de forma desfavorable

amb una major mortalitat posterior (80).

Per altra banda, en algunes guies, inclosa la britanica, recomanen la prescripcié antibiotica
basada en les escales de valoracié de gravetat, enlloc de la ubicacié i lloc de tractament
del pacient. Algunes escales ponderades per edat i comorbiditats poden sobreestimar la
gravetat de la malaltia en gent gran, donant lloc a un sobre Us d’antibidtics de més ampli
espectre amb risc de complicacions com la infecci6 per Clostridium difficile o infrautilitzar

la cobertura antibiotica en gent jove (79).

La cobertura antibiotica dptima en pneumonia greu esta limitada per I'abséncia d’assaigs
clinics prospectius. La majoria de guies recomanen I'is de la combinacié de B-lactamic +
macrolid/fluoroquinolona basada en estudis retrospectius. La introduccié de la combinacié
amb macrolid s’ha associat a una disminucié important de la mortalitat dels pacients amb
CAP greu que ingressen a la UCI (81, 82). S’ha demostrat que el retard en el régim
antibiotic apropiat esta associat amb un augment del risc de les complicacions en la
pneumonia, incloent insuficiéncia respiratoria greu, xoc séptic, insuficiéncia renal i sd. del
distrés respiratori de I'adult (83, 84). L’elevada mortalitat en CAP greu a pesar de tractament
precoc i adequada cobertura antibidtica, pot ser resultat d'un inadequat
control/desregulacio de la resposta inflamatoria. Els corticoides sistémics s’haurien de
reservar en cas de xoc refractari i elevada inflamacié sistémica (mesurada per proteica C
reactiva) (85). En pacients amb pneumodnia greu per grip, els autors recomanen I'Us
d’oseltamivir i evitar I'us d’esteroides al demostrar en un estudi recent observacional que
estaven associats a un augment de mortalitat a la UCI (86).
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Varis estudis també han demostrat 'augment de la incidéncia, encara que lleugera, de
patdgens menys comuns en CAP greu, no coberts per les pautes antibiotiques estandards
(38, 53, 87). En estudi de Rello et al. de pacients intubats amb CAP (87) P. aeruginosa va
ser el tercer patogen més frequient, amb elevada mortalitat associada. En un altre estudi,
P. aeruginosa va ser el tercer agent causal més frequient en pacients ingressats a la UCI,

sent I'agent etioldgic associat a mal pronostic (88).

En estudi retrospectiu de > 150 hospitals de Sant Antonio (69) demostra com la no
administracié d’antibidtics actius contra P. aeruginosa a les primeres 48h augmenta la
mortalitat als 30 dies. Per contra, un estudi retrospectiu recent de Webb et al. (89) observa
una associacié entre us empiric en la CAP d’antibidtics d’ampli espectre per cobertura de
MARSA i P. aeruginosa, amb un augment de la mortalitat, augment de I'estada hospitalaria
i majors efectes secundaris farmacologics. Aquests resultats ens donen suport a un Us meés
prudent dels antibidtics d’ampli espectre i la necessitat de futures investigacions per a
identificar millor la petita proporcié de pacients amb CAP que necessiten antibidtics d’ampli

espectre.

1.5.4 Escales de deteccio de gérmens resistents

La definici6 d’'HCAP ha demostrat una pobre especificitat en la prediccié d’aparicié de
germens resistents (27, 33, 36). Des de la introduccié dels criteris d’'HCAP el 2005, I'is
d’antibidtics d’ampli espectre front a gram negatius i vancomicina s’ha doblat en alguns
paisos, a pesar de I'estabilitat en la incidéncia d’aquests gérmens (90, 91). Paradoxalment,
I'evolucio dels pacients amb HCAP no millora amb I'is d’antibiotic d’ampli espectre, en
alguns casos es suggereix que és pitjor (89, 92, 93). Chalmers et al. (27) va avaluar la
capacitat de la classificacié de 'HCAP per identificar patdgens resistents i va concloure que
no identificava acuradament els patogens resistents. A mes a més, la mortalitat en HCAP

no va semblar associar-se a una major freqiencia de patogens resistents.

Varies publicacions en els ultims anys han indagat en com poder individualitzar en factors
de risc que permetin identificar aquell grup de pacients amb pneumonia provinents de la
comunitat, que es beneficiaran d’un tractament antibidtic de més ampli espectre. Shorr et
al. (32) va ser el primer que va desenvolupar al 2008 una escala clinica per avaluar el risc
de gérmens resistents en pacients amb pneumonia atesos a urgencies. La puntuacio era:
4 punts a hospitalitzacio recent, 3 punts a domicili institucional, 2 punts a hemodialisi i un
punt ingrés a UCI. El mateix grup va publicar al 2012 la validacié de I'escala en un estudi
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prospectiu de pacients amb pneumonia (33). La prevalenca de patogens resistents en

pacients de > 6 punts va ser del 75%.

Posteriorment en un altre estudi (22) van proposar un algoritme suggerint gue cada pacient
amb HCAP havia de ser identificat i dividit en base de la severitat de presentaci6 de la
pneumonia. Els pacients llavors eren dividits en funcié de si tenien algun factors de risc de
germens resistents que incloien tractament antibiotic en els Ultims 6 mesos, hospitalitzacié

prévia en els ultims 3 mesos, la preséncia d'immunosupressio i un pobre estat funcional.

Aliberti et al. (34) va usar un métode similar al de Shorr et al., que va derivar un a model
predictiu en una cohort italiana, assignant més pes a la insuficiencia renal cronica,
hospitalitzacié recent i domicili institucional, incloent factors menors com malaltia
cerebrovascular, diabetis mellitus, malaltia pulmonar obstructiva cronica, cures a domicili,
immunosupressié i Us d’antibidtic. Les dos escales predictives van ser validades en dos
cohorts europees en pacients hospitalitzats amb pneumonia (94) demostrant ser més
sensibles que la classificacié de HCAP en la prediccio de I'aparicié de gérmens resistents

en pneumonia, especialment a la UCI.

Prina et al. (38) en un estudi prospectiu d’'una cohort espanyola, va proposar el 2015 una
nova escala de detecci6 dels 3 patdgens més comuns que necessiten un tractament
diferent del de la CAP: P. aeruginosa, Enterobacteriaceae productores de [(-lactamases i
MARSA, amb aparicié de I'acronim “PES”. Els components de I'escala de PES van incloure:
edat > 65 anys, us d’antibidtic, sexe masculi, abséncia de febre, confusid, insuficiéncia
renal cronica i malaltia pulmonar cronica. Es va suggerir que els pacients amb una

puntuacié = 5 tenien un elevat risc de presentar un patogen PES.

Per ultim, Webb et al. (95) va proposar el 2016, una nova eina de prediccié de gérmens
resistents en pneumonia extrahospitalaria anomenada amb l'acronim “DRIP” en dos
cohorts de pneumonia provinent de la comunitat amb aillament microbiologic i es va
comparar amb els criteris dHCAP, mostrant una major sensibilitat i especificitat. Es va
basar en uns factors de risc majors: us d’antibidtic en els 60 dies previs, domicili
institucional, nutricié enteral, infeccié previa per un germen resistent i uns factors menors:
hospitalitzacié en els dltims 60 dies, malaltia pulmonar cronica, pobre estat funcional,
inhibidors de la bomba de protons (IBPs), cura de ferides i colonitzacié per MARSA. Va
mostrar una major sensibilitat i especificitat que HCAP (S: 0,82 vs 0,79; E: 0,81 vs 0,65) i

gue altres models predictius avaluats (95).
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2. JUSTIFICACIO GENERICA DEL PROJECTE

Aquesta tesi pretén donar una visié amplia dels canvis que s’han produit en la nostra
societat que condicionen el diagnaostic etiologic i la presa de decisions terapéutiques en el
tractament de la pneumaonia. Els ultims 20 anys amb I'augment del contacte relacionat amb
el sistema sanitari i la creixent complexitat dels pacients, han conduit a l'aparicié del
concepte d’HCAP, relacionant aquests malalts amb augment del risc de gérmens
resistents. Atés que hi havia resultats dispars i diferents definicions d’HCAP, el terme es va

anar abandonant.

Encara que existeixi molta bibliografia sobre el tema i que la tendéncia dels Gltims anys ha
estat eliminar el concepte d’'HCAP com a predictor de gérmens resistents fins a
desapareixer com a entitat diferenciada en la guia americana de ATS-IDSA del 2016, hi ha
algun dels factors que formaven part de ’HCAP que encara continua vigent com a factor
de risc, pel que es pretén avaluar en el nostre medi quina és la prevalenca de germens
resistents en una poblaci6 amb pneumonia atesa al servei d’urgéncies, si s’associen a

major gravetat i si els resultats son similars als de la literatura.

Els estudis clinics sobre els determinants de I'Us dels antibidtics d’ampli espectre en
pneumonia extrahospitalaria, sén escassos i s’ha produit sobretot en ambits de UCI. El
concepte d’HCAP pot haver conduit a un sobreus d’aquests antibiotics. En un escenari real,
com el que es proposa en aquesta tesi, s’avaluara quin és I'Us empiric que es fa dels
antibidtics d’ampli espectre en el nostre medi, especialment els beta-lactamics

antipseudomonics.

A més a més, el paper de I'antibidtic previ en aparicio de resisténcies no esta ben establert,
amb la preséncia de pocs estudis que avaluin I'Us real de les tandes d’antibidtic en 'any
previ i el seu efecte. Conéixer la importancia de I'antibiotic previ ens ajudara al maneig més
acurat dels pacients amb pneumonia, intentant evitar I'is d’antibidtic d’ampli espectre en
els casos que no sigui necessari, ja que el seu Us pot tenir efectes col-laterals i fins i tot

major mortalitat com s’ha demostrat recentment.
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3. HIPOTESI

Les pneumonies associades a les cures sanitaries (HCAP) del nostre medi presenten
patrons epidemiologics, clinics, microbiologics i de resisténcia bacteriana diferents als
corresponents a les pneumonies de la comunitat (no HCAP).
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4. OBJECTIUS

Objectiu principal:

4.1 Determinar I'etiologia, morbimortalitat i Us d’antibiotic empiric d’'una poblacié amb

pneumonia adquirida a la comunitat i pneumonia associada a les cures sanitaries.

a) Analisi de I'epidemiologia i caracteristiques de la poblacié en ambdos grups.

b) Comparacié de la microbiologia i prevalenga de germens resistents en ambdos

grups.

¢) Avaluar les diferencies de régims antibidtics prescrits en ambdés grups.

Objectius secundaris:

4.2 Valorar els factors determinants d’us antibidtic antipseudomonic empiric dels dos grups

de pneumonia en els pacients hospitalitzats

4.3 Estudiar els factors de risc de gérmens resistents dels dos grups. Influéncia del

tractament antibiotic previ
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5. MATERIAL | METODES

5.1 Disseny de I'estudi

Estudi epidemioldgic observacional retrospectiu de pacients consecutius atesos al servei
d’'urgéncies de I'Hospital Universitari de la Corporacié Parc Tauli de Sabadell, diagnosticats
de pneumonia. L’hospital t¢ una area de referéncia de 391.460 habitants amb una
equipament estructural de 697 llits (436 llits d’aguts d’hospitalitzacié convencional, 20 llits
d’'Unitat de Curta Estada d'Urgéncies i 191 llits de sociosanitari). L'estudi es va
desenvolupar en els mesos de setembre de 2009 i febrer 2011, per englobar
aproximadament 2 periodes hivernals. El protocol va ser aprovat pel Comité d’Etica de
I'hospital de Sabadell (CEIC: 2014/538).

5.2 Criteris d’inclusio

Pacients adults (= 18 anys) que presenten una opacitat alveolar de nova aparicié a la
radiografia de torax i presenten 1 o més dels seguents simptomes/signes: febre (T°=38°C)
o hipotérmia (T°<35°C), tos, expectoracid, dolor pleuritic i/o alteracié de l'auscultacié

respiratoria.

5.3 Criteris d’exclusié
- Pneumonia nosocomial (diagnosticada > 48h de I'ingrés hospitalari
- Pneumonia aspirativa objectivada
- Transplantament de medul-la 0ssia o organ solid

- Diagnostics erronis (tuberculosi, insuficiencia cardiaca o pneumonia organitzada)

5.4 Definicions

- Pneumonia associada ales cures sanitaries (HCAP): es van utilitzar els criteris definits
el 2005 per les guies de IDSA/ATS (11):

- Hospitalitzacié durant dos o més dies en els ultims 90 dies.

- Domicili institucional (residéncia o centres de llarga estada).

- Tractament antibiotic endovends, cura de ferides o hemodialisi en els ultims 30 dies.
- Membre d’'una familia amb un patogen multiresistent
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- Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC): es va definir com una limitacié al flux
aeri no totalment reversible (quocient FEV1/FVC post broncodilatador (< 0,70) d’acord amb
la guia GOLD 2007, en un pacient amb un habit tabaquic de més de 10 paquet-any (96).

- Immunodepressio: pacients amb malalties neoplasiques diagnosticades en ultim any
tractades o en tractament quimioterapic i radioterapia en els 3 mesos previs, neoplasies
hematologiques, asplenia, virus d'immunodeficiencia humana (VIH), immunodeficiéncies
adquirides i tractament immunosupressor (inclos corticoterapia > 8mg/dia de
metilprednisolona o equivalent durant > 30 dies) i terapies immunosupressores ho

esteroidals (terapies biologiques).

- Microorganismes resistents (MORES): es van considerar resistents els aillaments de
microorganismes amb resistencia intrinseca als antibiotics habituals i aquells que
mostraven algun tipus de resisténcia als antibiotics recomanats per les guies de la CAP
encara que no compleixin criteris de multiresisténcia (si eren resistents a qualsevol dels
segients: amoxicil-lina-clavulanic o fluoroquinolones respiratories o ceftriaxona +

azitromicina).

- Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens i Proteus mirabilis.

5.5 Protocol d’estudi

5.5.1 Recollida de dades

Els pacients va ser identificats a través dels codis informatitzats amb el diagnostic de
pneumonia (ICD-9) (480.0-483.99, 485-487). Es va revisar manualment la historia clinica
informatitzada de cada pacient i la radiografia de torax a través del programa hospitalari
d’imatges digitals (RAIM Server) per a confirmar el diagndstic de pneumonia basada en la
presentacio clinica i la radiografia de torax. L’ insuficiéncia respiratoria i la sepsia havien de
complir la definici6 de pneumonia per ser inclosos a I'estudi. Ingrés hospitalari es va
considerar quan el pacient passa més de 24h a urgéncies o s’ingressa a planta

d’hospitalitzacié o a la Unitat de Cures Intensives (UCI).
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5.5.2 Avaluacio clinica

Es van recollir mitjangant qlestionaris predissenyats, multiples variables de cada pacient
incloses en el full de recollida de dades (annex 1):

- Demografiques: edat, sexe, residéncia habitual, index de massa corporal (IMC).

- Habits toxics. tabaquisme (actiu > 10cig/dia o > 10paquet-any; ex-fumador: > 6
mesos amb abstinéncia tabaquica), consum d’alcohol (> 80g/dia)

- Cliniques: simptomatologia a l'arribada a urgéncies, constants vitals (pressio
arterial, freqiiéncia cardiaca, pulsioximetria, freqUéncia respiratoria, temperatura
corporal), exploracio fisica, nivell de consciéncia.

- Principals comorbiditats: diabetis mellitus, MPOC (FEV1%), bronquiéctasis, asma
bronquial, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica (creatinina = 1,5mg/dl),
hemodialisi, hepatopatia cronica, neoplasia hematologica, neoplasia solida,
neutropénia, VIH, esplenectomia.

- Tractament farmacologic: incloent corticoterapia cronica (> 8mg/dia de
metilprednisolona o equivalent durant > 30 dies), quimioterapia, radioterapia i
farmacs biologics.

- Dades analitiques i radiologia: gasometria arterial, hemograma, funcié renal i
hepatica, radiologia toracica a I'arribada a urgéncies (I0buls afectats).

- Dades microbiologiques i tractament antibiotic empiric.

- Estratificacié de gravetat: escala pronostica de gravetat PSI (42), escala CURB-65
(43), necessitat d’'ingrés a UCI

- Mortalitat durant I'ingrés, als 30 dies, als 90 dies i a I'any.

- Complicacions durant I'ingrés: sépsia severa, xoc septic, insuficiencia renal, SDRA,

complicacions respiratories, infeccié nosocomial i complicacions cardiaques.

L’estat funcional previ va ser avaluat mitjangant I'escala de Barthel, que es va obtenir a
través de la base de dades de I'hospital i la historia clinica compartida de Catalunya. L’index
de comorbiditat de Charlson (97) es va calcular a través de la historia clinica i la base de

dades hospitalaria.
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5.5.3 Analisi microbiologic

El protocol de I'hospital inclou la realitzacid6 de dos hemocultius, deteccié d’antigen de
pneumococ i legionel-la en orina (també en els pacients que no precisen ingrés) i cultiu
d’esput. Els malalts amb vessament pleural parapneumaonic, es va realitzar cultiu de liquid
pleural i en els casos sospitosos de virus Influenza en els periodes epidémics, frotis
nasofaringe per PCR de virus de la grip. Les mostres microbiologiques van ser obtingudes
durant la visita a urgéncies, abans d’iniciar el tractament antibiotic, excepte que la situacié
clinica del pacient requeris iniciar-lo de forma urgent. L’antigen de S. pneumoniae i L.
pneumophila en orina es va detectar mitjancant la realitzaci6 del meétode de
immunocromatografia NOW (Alere BinaxNOW S. pneumoniae Card; Alere Inc, Waltham,
MA). En els pacients intubats es va obtenir mostres broncoscopiques a través d’aspirat
traqueobronquial, catéter telescopat o rentat broncoalveolar (BAL) de les vies aéries
inferiors. No es van usar de forma rutinaria tests serologics per a detectar microorganismes

atipics.

5.5.4 Diagnostic etiologic

Es va considerar com a definitiu, el diagnostic etioldgic de I'aillament de patdgens obtinguts
en mostres habitualment esteérils (hemocultius, liquid pleural), antigendries de pneumococ
i legionel-la, cultiu quantitatiu de catéter telescopat = 1000 UFC/ml i detecci6 de legionel-la
en esput. Es va considerar com a diagnostic probable, aillament d’'un microorganisme en
una mostra purulenta d’esput ( > 25 leucocits i < 10 cel escamoses/camp), mostres de
broncoaspirat i rentat broncoalveolar. Els microorganismes obtinguts a partir de cultiu
d’esput, quan una altre microorganisme és aillat per mitjans invasius (hemocultius, BAL),

s’han considerat colonitzants.

Els pacients amb resultats microbiologics negatius i sense test diagnostics realitzats, van

ser considerats com a etiologia desconeguda.

5.5.5 Tractament antibiotic

Es van obtenir les dades del tractament antibiotic empiric administrat dins de les primeres

24 hores de 'arribada del pacient. El régim antibiotic pautat pel metge que atenia el pacient

44



en aquell moment, es va iniciar a urgéncies d’acord amb la principal guia nacional de
referéncia de pneumonia (98).

Es van revisar els antibiotics previs en els ultims 3 mesos tant administrats via oral com
endovenosa. També es van obtenir les dades de la prescripcié de les tandes antibiotiques

ambulatories en I'Gltim any, a través de la farmacia de Catsalut.

- Betalactamics antipseudomanics (B-APS): es van considerar qualsevol régim que
inclou antibiotics antipseudomonics: carbapenems (meropenem, imipenem),
cefalosporines antipseudomoniques (ceftazidima, cefepime) o betalactams/inhibidors de
betalactamasa (piperacilina-tazobactam) en monoterapia o en combinacid d

aminoglucosids o fluoroquinolones.

- Antibiotic previ: es va definir com I'is de qualsevol antibidtic durant més de 48hores
durant els 3 mesos previs I'assisténcia a urgéncies, tant administrats per via oral com
endovenosa. Aixi mateix, es van recollir les dades dels antibiotics ambulatoris orals dels 30

dies, 90 dies, 180 dies i de I'any previs de la pneumonia.

- Antibiotic episodi: antibiotic administrat la setmana prévia de I'assistencia a urgéncies i

que es considerés relacionat amb I'episodi després d’una revisié manual del cas.

- Tractament antibiotic inadequat: es va considerar quan el patogen identificat va estar
fora de la cobertura dels antibiotics administrats. En cas d’antigenuria positiva enfront a

pneumococ, es va considerar sensible a tots els antibiotics habituals.

5.5.6 Emmagatzematge de dades

Es va dissenyar una base de dades a través del gestor de dades Microsoft Access
2007(Microsoft Office) amb les principals variables per una millor gesti6é de les dades i
facilitar el seu analisi estadistic posterior (annex 2). Abocament de dades al programa
estadistic SPSS versi6 21.0.

5.5.7 Analisi estadistica

Es va utilitzar el programa estadistic SPSS versi6 21.0 (SPSS; Chicago, lllinois) per a fer
I'analisi estadistic. Els resultats categorics es van expressar amb valors absoluts i

frequiéncies relatives i les variables continues amb mitjanes i desviacio estandard (DE). Es
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van comparar els grups CAP i HCAP per avaluar les diferencies en els aillaments
microbiologics, mortalitat i Us d’antibiotic empiric, mitjancant la prova de khi-quadrat (x?) de
Pearson i el test exacte de Fisher per les variables categoriques. Les mitjanes es van
comparar mitjancant la prova t de Student o amb tests no parametrics quan la distribucio
no era normal. La supervivéncia es va analitzar amb el métode de Kaplan-Meier comparant
les corbes entre CAP-HCAP.

Les variables que potencialment podien influir en la decisié del tractament antibiotic empiric
es van seleccionar per I'analisi: us d’antibidtic previ, hospitalitzacié prévia, comorbiditats
com MPOC, bronquiéctasis, malaltia renal cronica, insuficiéncia cardiaca i criteris
d'immunosupressio. Igualment, la severitat de I'episodi mesurat com la necessitat d’ingrés
a UCI, I'extensio radiologica i la deteccié urinaria de I'antigen de pneumococ també es van
considerar. Es va realitzar I'analisi multivariant mitjangant regressio logistica pas a pas
(stepwise logistic regression), essent la prescripcid empirica de B-APS la variable
dependent. Les variables que van mostrar una associacié a I'analisi univariant (p < 0,1), es
van incloure en el model com a covariables. EI mateix analisi es va du a terme amb
levofloxacino com a variable dependent. El test de Hosmer-Lemeshow va ser usat com a

model de calibracio.

En relacié als factors associats a multiresisténcia es van seleccionar aquells descrits a la
literatura : hospitalitzacié prévia, domicili institucional, index de Barthel inferior a 50 punts,
MPOC, immunodepressidé, bronquiéctasis, IBPs i exposicié a antibiotics. En funcié del
temps transcorregut entre I'episodi i el moment de la exposicié antibiotica, es van analitzar
als 30, 90, 180 dies, tanmateix es va tenir en compte la via d’administracié. Aquest analisi
es va limitar a la cohort amb etiologia positiva excloent-hi els gérmens potencialment
contaminants com Staphylococcus coagulasa negatius, Micrococcus ssp., Neisseira spp. i

els episodis d’etiologia virica i fungica.

Es va realitzar I'analisi multivariant mitjancant regressié logistica pas a pas (stepwise
logistic regression), essent I"aillament de MORES la variable dependent. Les variables que
van mostrar una associacio a I'analisi univariant (p < 0,1), es van incloure en el model com

a covariables. El test de Hosmer-Lemeshow va ser usat com a model de calibracio

Els resultats es van expressar com a valors crus i rad d’odds (OR) ajustades amb un interval
de confianca del 95% (IC 95%). Totes les proves estadistiques van ser bilaterals, establint

el nivell de significacio estadistica quan el valor de la p fos < 0,05.
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6. RESULTATS

6.1 Determinar I’etiologia, morbimortalitat i is d’antibiotic empiric d’una
poblaci6 amb CAP i HCAP

Durant el periode d’estudi es van documentar 1100 episodis consecutius de pneumonia
(1066 pacients) atesos al servei d’urgéncies entre octubre 2009 i febrer 2011. 823 (74,8%)
van ingressar i 277 (25,2%) van tractar-se de forma ambulatoria. (Fig. 1). Dels episodis que
van precisar ingrés hospitalari, 747 ( 90,8%) van ingressar a planta convencional i 76 (9,2%)

van requerir ingrés a la UCI.

Figura.1l Diagrama de flux dels pacients inclosos a I'estudi

Episodis de
pneumonia
N= 1100
Tractament a domicili Ingrés hospitalari
n= 277 n= 823

Ingrés a planta
convencional

n="747

Ingrés a UCI

n=76

47



6.1.1 Analisi de I’epidemiologia, caracteristiques i mortalitat en ambdés
grups

6.1.1.1 Epidemiologia i caracteristiques en els dos grups

Dels 1100 episodis amb pneumonia: 839 (76,3%) van ser classificats com a CAP i 261
(23,7%) complien criteris d’HCAP. La taula 3 mostra les principals caracteristiques

clinigues i demografiques dels 2 grups.

L’edat mitjana va ser 65,7 £ 19,6 anys amb una poblacié de predomini masculi (62,3%), un
index de Barthel de 87,6 £ 22,6 i un index de comorbiditat de Charlson de 1,9 + 2,1. Més
de la meitat de la poblacié eren fumadors actius o ex-fumadors amb un percentatge
d’enolisme baix (7,1%). La vacunaci6 antigripal i antipneumocodccica 23 valent (23v) va ser
del 46% i 49,4% respectivament. Aproximadament la meitat de les vacunes
antipneumococciques 23v no es podien considerar vigents al passar > 5 anys de la seva

administracié en relacio a I'episodi de la pneumonia.

El grup d’HCAP va mostrar una poblacié més envellida (77,4 + 13,2 vs 62 +£19,9; p<0,001),
amb un pitjor estat funcional a través de I'index de Barthel (71 + 29,4 vs 92,8 + 17; p<
0,001). Es va documentar un percentatge de vacunacio antigripal més elevat en aquest
grup (59,8% vs 41,8%; p< 0,001) i vacunacié antipneumococcica 23v vigent (< 5 anys de
'episodi de la pneumonia) (34,9% vs 21,6%).

Les comorbiditats també van ser més frequents en el grup d’HCAP respecte la CAP amb
diferéncies estadisticament significatives: diabetis mellitus (30,7% vs 22,1%; p= 0,005),
MPOC GOLD I-lll (16,9% vs 13,2%); MPOC GOLD IV (7,7% vs 3,2%); p= 0,002,
insuficiéncia cardiaca (23,4% vs 10,4%; p< 0,001), deméncia (26,8% vs 8,3%; p< 0,001),
immunodepressid (31% vs 14,4%; p< 0,001), insuficiencia renal cronica (17,6% vs 8,1%;

p< 0,001) i malaltia cerebrovascular (17,6% vs 9,4%; p< 0,001) respectivament.

Practicament la totalitat dels pacients del grup d’HCAP van precisar ingrés hospitalari amb
un predomini respecte la CAP (93,5% vs 69%; p< 0,001). Per altra banda, un 22,4% de la
poblacié estudiada havia pres antibiotic en els 3 mesos previs al diagnostic de la

pneumonia amb un clar predomini en el grup d’'HCAP (62,5% vs 9,9%; p< 0,001).
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Taula 3. Caracteristiques epidemiologiques i cliniques de la poblacio

Variables Total CAP HCAP p
n= 1100 n= 839 n=261
Edat, mitjana + DE 65,7 £ 19,6 62+19,9 77,4 +13,2 < 0,001
Sexe masculi 685 (62,3) 510 (60,8) 175 (67) 0,068
Tabaquisme actiu/ex-fumador 592 (53,8) 445 (53) 147 (56,3) 0,353
Enolisme 78 (7,1) 69 (8,2) 9 (3,4 0,009
Vacuna antigripal 506 (46) 350 (41,8) 156 (59,8) <0,001
Vacuna antipneumococcica 23v < 0,001
<5 anys * 271 (24,7) | 182(21,7) 89 (34)
> 5 anys 272 (24,7) | 181 (21,6) 91 (34,9)
Escala Barthel, mitjana + DE 87,6 £ 22,6 92,8+ 17 71+29,4 < 0,001
Charlson, mitjana + DE 19+21 16+2 29+22 0,107
Diabetis mellitus 265 (24,1) 185 (22,1) 80 (30,7) 0,005
MPOC 0,002

GOLD I-IlI 155 (14,1) | 111 (13,2) 44 (16,9)

GOLD IV 47 (4,3) 27 (3,2) 20 (7,7)
Bronquiectasis 42 (3,8) 29 (3,5) 13 (5) 0,262
Asma bronquial 107 (9,7) 86 (10,3) 21 (8) 0,294
Insuficiéncia cardiaca 148 (13,5) 87 (10,4) 61 (23,4) <0,001
Demeéncia 140 (12,7) 70 (8,3) 70 (26,8) <0,001
Malaltia cerebrovascular 125 (11,4) 79 (9,4) 46 (17,6) <0,001
Insuficiéncia renal cronica 114 (10,4) 68 (8,1) 46 (17,6) <0,001
Immunodepressié 201 (18,4) 121 (14,4) 81 (31) < 0,001
Hepatopatia 69 (6,3) 51 (6,1) 18 (6,9) 0,634
Antibiotic previ (Gltims 3mesos) 246 (22,4) 83 (9,9) 163 (62,5) <0,001
Ingrés hospitalari 823 (74,8) 579 (69) 244 (93,5) <0,001

Dades expressades en valor absolut i percentatge (%) o mitjana + DE

*Temps transcorregut de administracié de la vacuna en relacié a I'episodi de pneumonia
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La figura 2 mostra com la gran major part de pacients que complien criteris ’'HCAP de la
nostra poblacié, van estar hospitalitzats en els dltims 90 dies (n= 183; 70,1%). Un
percentatge menor provenien de domicilis institucionals (n= 80; 30,7%) i havien rebut
antibiotic endovenos en els Gltims 30 dies (n= 74; 28,4%). La resta estava formada per una
petita part de pacients en tractament amb hemodialisi (n= 7; 2,7%) i cures de ferides a
domicili (n= 10; 3,8%).
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Figura 2. Distribuci6 per subgrups de la poblaci6 amb HCAP
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6.1.1.2 Gravetat de la pneumonia i mortalitat en els dos grups

La taula 4 ens mostra els parametres de severitat de la pneumonia. Els pacients amb
HCAP van tenir una gravetat més elevada mesurada a través de 'escala prondstica de
gravetat PSI: PSI IV (HCAP: 39,5% vs CAP: 28,1%), PSI V (HCAP: 45,2% vs CAP: 13,5%)
respectivament; p< 0,001). En canvi, en el grup de la CAP van ser més frequents PSI més
baixos, I-1ll (HCAP: 5,3% vs CAP: 58,4%). Referent a I'escala pronostica de gravetat Curb-
65, es van obtenir resultats similars amb un predomini de Curb-65 3-5 en HCAP ( HCAP:
30,3% vs CAP: 12,9%). No es van observar diferéncies estadisticament significatives
entre els dos grups en relacio a la preséncia de pneumonia multilobar (28,7% vs 23,7%; p
=0,102).

Tot i que el grup d’HCAP va presentar major gravetat, un percentatge menor d’aquests
pacients va ingressar a la UCI en comparacio amb la CAP (3,8% vs 7,9%; p= 0,025). Aix0
reflecteix la limitacions terapéutiques i d’'ingrés a UCI per un pobre estat funcional i
comorbiditats. En un 13% dels pacients es van documentar restriccions terapéutiques com
ordres de no ressuscitacioé, de predomini en el grup ’HCAP (33% vs 7,4%; p < 0,001). La
mortalitat global durant I'ingrés va ser del 8,5%. La taxa de mortalitat també va ser major
en els pacients amb HCAP durant l'ingrés (HCAP, n= 53 (20,3%) vs CAP, n=40 (4,8%); p
< 0,001) (taula 4). En aquesta tesi, no s’han estudiat els factors predictors de mortalitat
als 30 dies.

En relacié a la mortalitat a mitja termini, dels 1100 episodis de pneumonia de la poblacié,
146 pacients (13,3%) van morir dins els 90 dies seguents després de la presentacio de la
pneumonia i 78 (7,1%) van morir entre el dia 91 i el final del periode d’estudi (1 any). La
mortalitat global a I'any va ser del 20,4%. La figura 3 mostra la corba de supervivéncia de
Kaplan-Meier després del diagnostic de pneumonia als 30 dies, 90 dies i a I'any, on es va
objectivar una major mortalitat en el grup d’HCAP que es va mantenir en el temps (p <
0,001).

La figura 4 mostra la corba de supervivéencia de Kaplan-Meier que compara als 30 dies, 90
dies i a l'any la supervivéncia de CAP i HCAP tenint en compte la comorbiditat
immunodepressio. La mortalitat a mitja termini va ser més elevada i amb diferencies
estadisticament significatives en els pacients del grup HCAP que a més presentaven
alguna caracteristica d’immunosupressio, el que ens mostra la influencia que les

comorbiditats tenen en la mortalitat.
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Taula 4. Gravetat de la pneumonia en els 2 grups

Variables Total CAP HCAP p
n= 1100 n= 839 n= 261
Pneumonia multilobar 274 (24,9) 199 (23,7) 75 (28,7) 0,102
Escala pronostica PSI < 0,001
-1 530 (48,2) 490 (58,4) 40 (5,3)
v 339 (30,8) 236 (28,1) 103 (39,5)
V 231 (21) 113 (13,5) 118 (45,2)
Curb -65 < 0,001
0-1 552 (50,2) 487 (58) 65 (24,9)
2 361 (32,8) 244 (29,1) 117 (44,8)
35 187 (17) 108 (12,9) 79 (30,3)
Ingrés a UCI 76 (6,9) 66 (7,9) 10 (3,8) 0,025
Mortalitat durant I'ingrés 93 (8,5) 40 (4,8) 53 (20,3) < 0,001
Ordres de no ressuscitacio 148 (13,5) 62 (7,4) 86 (33) < 0,001

Dades expressades en valor absolut i percentatge (%).
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Figura 3. Corba de supervivencia de Kaplan-Meier del total de la poblacioé dividida en CAP

i HCAP, després del diagnostic de pneumonia (censurat als 30 dies, 90 dies i a I'any)
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Figura 4. Corba de supervivéncia de Kaplan-Meier de CAP i HCAP tenint en compte la

comorbiditat immunodepressié (censurat als 30 dies, 90 dies i a I'any)
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Les principals complicacions que va presentar la poblacié de CAP i HCAP es mostren a la
figura 5. La insuficiéncia renal aguda va ser la complicacié més freqiient de forma global
(n= 173; 15,7%), seguida de complicacions cardiaques, com la insuficiencia cardiaca
descompensada, cardiopatia isquemica aguda i les arritmies (n= 110; 10%). Les
complicacions respiratories com la progressio de la pneumonia, 'empiema o I'embolia
pulmonar, va suposar un 8,5% dels casos (n= 93; 8,5%) i la sépsia un 8,6% (n= 95; 8,6%).
En percentatges menors s’ha objectivat xoc séptic (n= 56; 5,1%), infeccions nosocomials
(n=52; 4,7%) i SDRA (n= 33; 3%).

La insuficiéncia renal va predominar en HCAP (51/261 (19,5%) vs 122/839 (14,5%); p=
0,053). El grup d'HCAP va desenvolupar més freqliientment sépsia severa que la CAP (
33/261 (12,6%) vs 62/839 (7,4%); p= 0,008). També va presentar major infeccié nosocomial
(22/261 (8,4%) vs 30/839 (3,6%); p= 0,001) i majors complicacions respiratories ( 32/261
(12,3%) vs 61/839 (7,3%); p= 0,001). No es van arribar a les diferéncies estadisticament
significatives en les complicacions cardiaques entre HCAP i CAP, encara que hi havia una
tendéncia a la significaci6 (34/261 (13%) vs 76/839 (9,1%); p= 0,062).

Els pacient ingressats a UCI van presentar una proporcié similar de xoc séptic (10/261
(3,8%) vs 46/839 (5,5%); p= 0,289) i sindrome de distrés respiratori de I'adult (SDRA)
(5/261 (1,9%) vs ( 28/839 (3,3%); p= 0,240).
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Figura 5. Principals complicacions en els dos grups de pneumonia (CAP-HCAP)
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6.1.2 Comparacio de la microbiologia i prevalenca de germens
resistents en ambdaos grups

En els 1100 pacients avaluats, es va recollir alguna mostra bioldgica en 1003 (91,2%) : 625
hemocultius (62,3%), 949 antigenuria de pneumococ (94,6%), 789 antigendria de
Legionella (78,6%) i 287 cultius d’esput (28,6%). El diagnostic etiologic es va obtenir en
298 (27%) dels episodis de pneumonia: 53/298 hemocultius (17,7,%), 181/298 antigendries
(60,7%), 74/298 cultius d’esput (24,8%) i un petit percentatge d’altres mostres com cultiu

liquid pleural, broncoaspirat, catéter telescopat i rentat broncoalveolar.

La taula 5 mostra la distribucié dels microorganismes patdogens en cada grup. S.
pneumoniae va ser el germen més frequentment aillat en els dos grups: 192 dels 1100
episodis de pneumonia (17,5%). L’antigen urinari de pneumococ va ser positiu en 168/949
pacient avaluats (17,7%). La bacteriémia per S. pneumoniae va suposar un 17% (33/192)
de les pneumonies amb etiologia pneumococcica. En un 9,8% (19/192) de les pneumaonies

pneumococciques, I'antigen urinari de pneumococ va ser negatiu.

Altres microorganismes van tenir una menor freqiéncia: H. influenzae 24/1100 (2,2%),
Influenza virus 22/1100 (2%), M. catharralis 15/1100 (1,4%), L. pneumophila 13/1100
(1,2%), MSSA 6/1100 (0,5%) i la familia de les Enterobacteries, formades per E. coli, K.
pneumoniae i P. mirabilis 12/1100 (1,1%).

En un 2% dels pacients es van identificar microorganismes resistents (MORES), dels quals
el més freqlent aillat va ser P. aeruginosa: 13/1100 (1,2%). La distribucié dels
microorganismes va ser similar entre els dos grups, excepte en les enterobactéries (HCAP:
2,7% vs CAP: 0,6%); p= 0,005) i els MORES (HCAP: 6,5% vs CAP: 1,1%); p <0,001), en
els que es van objectivar diferéncies estadisticament significatives, amb un predomini

d’aquests gérmens en HCAP, tot i que en percentatges baixos (taula 5).
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Taula 5. Comparaci6 dels resultats microbiologics per grups

Microorganismes N (%) Total CAP HCAP p
n= 1100 n= 839 n= 261
No patogen* 802 (72,9) | 617 (73,5) 185 (70,9) 0,399
S. pneumoniae 192 (17,5) 146 (17,4) 46 (17,6) 0,934
L. pneumophila 13(1,2) 12 (1,4) 1(0,4) 0,172
H. influenzae 24 (2,2) 22 (2,6) 2(0,8) 0,073
Influenza virus 22 (2) 20 (2,4) 2(0,8) 0,103
M. catharralis 15(1,4) 11 (1,3) 4(1,5) 0,788
Enterobacteriaceae 12 (1,1) 5 (0,6) 7(2,7) 0,005
MSSA 6 (0,5) 5 (0,6) 1(0.4) 0,684
MORES 26 (2,4) 9(1,1) 17 (6,5) <0,001
P. aeruginosa 13 (1,2) 3(0,4) 10 (3,8) < 0,001

Dades expressades en valor absolut i percentatge (%).

* Microbiologia negativa o tecniques microbiologiques no realitzades; MSSA, Staphylococcus aureus sensible
a la meticil-lina; MORES, microorganismes resistents.

Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Klebisella pneumoniae i Proteus mirabilis
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6.1.2.1 Microorganismes resistents (MOREs) en CAP- HCAP

Els MORES aillats a la nostra poblacié van mostrar les seglients caracteristiques. El més
freqlentment aillat va ser P. aeruginosa (1,2%), amb un predomini en HCAP. La
comorbiditat més freqlient associada a P. aeruginosa va ser la malaltia respiratoria cronica
(61,5%), 6 d’ells eren portadors d’oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD): 6 MPOC
GOLD IlI-1V, un asma bronquial i una fibrosi pulmonar evolucionada. Dos d’ells tenien
antecedents d’aillaments previs per P. aeruginosa (un pacient complia criteris de
colonitzacié bronquial cronica). Dels 13 aillaments de P. aeruginosa, 4 complien criteris

d’immunodepressio.

La resta de MORES aillats van ser: 2 E. coli multiresistents, 2 Stenotrophomonas.
maltophila (S. maltophila), 1 MARSA, 1 Acinetobacter spp, 3 Staphylococcus spp i 4 S.
pneumoniae multiresistents ( pneumococs resistents als regims antibiotics recomanats per
les guies de la CAP). Les comorbiditats més frequents associades van ser 'MPOC i
pacients amb caracteristiques d’immunosupressié (neoplasies). En 8 dels episodis amb

aillament de MORES van presentar bacteriemia (un d’ells en tractament amb hemodialisi).

En relaci6 a la gravetat de la pneumonia, en analisi univariant comparant 3 grups: etiologia
negativa/desconeguda, etiologia positiva i MORES, aquests Ultims, van presentar una major
mortalitat durant I'ingrés (etiologia negativa: 8,4% vs etiologia positiva: 11,5% vs MOREsSs:
26,9%; p < 0,001). També van presentar major percentatge de pneumonia multilobar
(etiologia negativa: 25% vs etiologia positiva: 40,1% vs MOREs: 53,8%; p < 0,001). No

obstant, només un d’ells va ingressar a la UCI.
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6.1.3 Avaluar les diferencies de réegims antibiotics prescrits en ambdoés
grups

En els pacients no hospitalitzats (277), el tractament antibiotic ambulatori més pautat a
urgéncies va ser levofloxacino 180 (65%), seguit d’amoxicil-lina-clavulanic 85 (30,7%). Es
van documentar 2 pacients amb combinacions antibiotiques: amoxicil-lina-clavulanic +

azitromicina.

En els pacients que van precisar ingrés hospitalari (823), en 465 (56,5%) es va prescriure
un antibiotic i en 358 (43,5%) combinacions. Els régims antibiotics administrats en els
pacients que van ser hospitalitzats estan resumits a la taula 6. L’antibiotic utilitzat més
freqlientment en monoterapia va ser levofloxacino en 199/465 (42,8%), seguit d’
amoxicil-lina-clavulanic en 161/465 (34,6%). La prescripcié de levofloxacino va ser major
en CAP respecte HCAP (152 (49%) vs 47 (30,3%); p < 0,001). La combinacié més frequent

va ser ceftriaxona més azitromicina 276 (77,1%).

En 118/823 pacients (14,3%) es va prescriure beta-lactamics antipseudomonic (B-APS) en
monoterapia 0 en combinacié. L'us empiric de B-APS va diferir entre els dos grups i va ser
més freqlient de forma significativa en HCAP, tant en monoterapia (CAP: 8,4% vs HCAP:
27,7%; p < 0,001), com en combinaci6 (CAP: 8,6% vs HCAP: 29,2%; p < 0,001). El B-APS
en monoterapia més prescrit va ser piperacil-lina-tazobactam (9,5%), predominantment en
el grup de HCAP (32 (20,6%) vs 12 (3,9%); p < 0,001).

El tractament antibiotic va ser inadequat en 22 pacients (2,7%). Es va considerar un
tractament inadequat tal i com s’ha comentat a 'apartat de material i métodes, quan el
patogen identificat va estar fora de la cobertura dels antibiotics administrats, sent la gran
majoria P. aeruginosa i alguns gérmens infrequients. Tot i que en percentatges baixos, el
tractament antibiotic inadequat va ser més elevat en el grup d’HCAP (CAP: 1,4% vs HCAP:
5,7%; p < 0,001) (Taula 6).
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Taula 6. Descripcio de I'antibiotic empiric inicial en els 823 pacients hospitalitzats

Total

CAP HCAP p
n= 823 n= 579 n= 244
Monoterapia 465 (56,5) | 310 (53,5) 155 (63,5)
Amoxicil-lina-clavulanic 161 (34,6) 106 (34,2) 55 (35,5) 0,783
Levofloxacino 199 (42,8) 152 (49) 47 (30,3) <0,001
Ceftriaxona 33(7,1) 23 (7,4) 10 (6,5) 0,702
B-APS 69 (14,8) 26 (8,4) 43 (27,7) <0,001
Piperacilina-tazobactam 44 (9,5) 12 (3,9) 32 (20,6) < 0,001
Cefepime 3(0,6) 2 (0,6) 1(0,6) 1,000
Meropenem 21 (4,5) 12 (3,9) 9 (5,8) 0,343
Ceftazidima 1(0,2)
Altres 3(0.6)
Combinacions 358 (43,5) 269 (46,5) 89 (36,5)
Ceftriaxona + macrolid 276 (77,1) 224 (83,3) 52 (58,4) < 0,001
B-APS + quinolona o 49 (13,7) 23 (8,6) 26 (29,2) < 0,001
aminoglicosid or macrolid
Altres 33(9,2) 22 (8,2) 11 (12,4) 0,237
Tractament antibiotic inadequat 22 (2,7) 8 (1,4) 14 (5,7) < 0,001

Dades expressades en valor absolut i percentatge (%).

B-APS, B-lactamic antipseudomonic
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6.2 Valorar els factors determinants d’us antibiotic antipseudomonic
empiric dels dos grups de pacients hospitalitzats

Els principals factors determinants de la seleccié d’antibidtics empirics antipseudomonics
dels pacients hospitalitzats de la nostra poblacié, estan resumits a la taula 7.

6.2.1 Factors determinants d’us de levofloxacino en monoterapia

En relacio a I'is de levofloxacino en monoterapia, no va ser administrat amb intencié
antipseudomonica sind que es va restringir als pacients menys greus. L'Us de levofloxacino
és un factor protector en ingrés a UCI, escala de gravetat PSI IV/V i en afectacié multilobar.
Només 3 dels pacients que van ingressar a la UCI, van rebre quinolones (OR: 0,116 ( IC
95%: 0,036 — 0,371); p <0,001). Fins i tot en els pacients ingressats a planta
d’hospitalitzacid, principalment es va prescriure en PSI I-lll (OR: 0,683 ( IC 95%: 0,492 —
0,948); p= 0,023) i amb extensié radioldogica limitada (OR: 0,474 ( IC 95%: 0,322 — 0,698);
p <0,001).

Per altra banda, I'antigen de pneumococ negatiu va ser un factor clau en la prescripcié de
levofloxacino (OR: 4,717 (IC 95%: 2,557 — 8,704); p < 0,001). Aquestes diferencies es van

mantenir estadisticament significatives en I'analisi multivariant.

6.2.2 Factors determinants d’us de B-APS

Els determinants de la prescripcié de B-APS en monoterapia o en combinacié amb altres

antibiotics, usat com a cobertura antipseudomonica son els segients (taula 7):

La gravetat de la presentacié avaluada a través de I'escala pronostica PSI i la necessitat
d’ingrés a UCI, van ser els determinants més importants de la prescripcio de B-APS. Els
pacients que van rebre B-APS van mostrar valors més elevats en I'escala pronostica de
PSI (OR: 2,748 (IC 95%: 1,674- 4,512); p < 0,001). A més, els B-APS van ser utilitzats com
a tractament de primera linia en 28/76 (38,8%) de pacients que van ingressar a UCI vs
90/747 (12%) dels pacients ingressats a planta d’hospitalitzacié (p < 0,001). Aquesta
associaci6 es va confirmar en analisi multivariant (OR: 6,890 (IC 95%: 3,572-13,290); p <
0,001).
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L’hospitalitzacié prévia en els dltims 90 dies, sent el subgrup més frequent dHCAP de la
nostra poblacid, va ser un altre determinant significatiu d’ds de B-APS (OR: 6,634 (IC 95%:
4,377 — 10,05); p <0,001). No obstant, és interessant observar com el subgrup de domicili
institucional de 'THCAP, es va mostrar com a factor protector contra I'is de B-APS, sense
diferencies estadisticament significatives, encara que hi havia una tendéncia a la
significacio (OR: 0,421 (IC 95%: 0,166 — 1,068); p= 0,069).

Per altra banda, es va objectivar associacié entre la prescripcié de B-APS, MPOC greu
(GOLD 1IV) (OR: 3,144 (IC 95%: 1,632 — 6,057); p= 0,001) i la preséncia de condicions
d'immunodepressio (OR: 3,755 (IC 95%: 2,497 — 5,646) ; p< 0,001), factors de risc classics
d’infeccié per P. aeruginosa. No es va trobar diferéncies estadisticament significatives en
la presencia de bronquiéctasis (OR: 1,899 (IC 95%: 0,839 — 4,302) ; p= 0,124).
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Taula 7. Analisi de regressio6 logistica dels factors associats a I’'is empiric antipseudomonics en dos grups de pacients hospitalitzats

Quinolones Beta-APS
Univariant Multivariant Univariant Multivariant
OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p
Sexe masculi 0,927 (0,665- 1,294) 0,656 1,969 (1,248- 3,107) 0,004 1,288 (0,739- 2,246) 0,371
Ingrés a UCI 0,116 (0,036- 0,371) < 0,001 0,191 (0,058- 0,627) 0,006 4,258 (2,543-7,131) <0,001 6,890 (3,572- 13,290) < 0,001
Escala PSI Il vs VIV 0,683 (0,492- 0,948) 0,023 0,715 (0,509- 1,006) 0,054 2,748 (1,674- 4512)  <0,001 1,554 (0,884- 2,731) 0,125
Afectacié multilobar 0,474 (0,322- 0,698) < 0,001 0,545 (0,364- 0,814) 0,003 1,768 (1,184- 2,640) 0,005 0,706 (0,433- 1,153) 0,164
Comorbiditats
Hepatopatia 0,510 (0,247- 1,054) 0,069 0,727 (0,340- 1,556) 0,412 2,039 (1,100- 3,780) 0,024 1,116 (0,531- 2,346) 0,772
Bronquiectasis 0,662 (0,270 — 1,622) 0,367 1,899 (0,839- 4,302) 0,124
Insuficiencia renal cronica 1,261 (0,799 -1,989) 0,319 0,805 (0,435 -1,490) 0,489
Insuficiéncia cardiaca 1,167 (0,773 -1,760) 0,462 1,035 (0,621 -1,724) 0,896
MPOC
No MPOC Categoria referéncia Categoria referéncia
GOLD I-1ll 0,976 (0,638-1,494) 0,911 1,145 (0,682-1,922) 0,608 0,817 (0,446-1,497) 0,514
GOLD IV 1,207 (0,621-2,347) 0,578 3,144 (1,632- 6,057) 0,001 2,357 (1,076- 5,163) 0,032
Hospitalitzacio previa 0,771 (0,513 -1,158) 0,210 6,634 (4,377- 10,05) <0,001 6,402 (3,457-11,854) < 0,001
Domicili institucional 0,669 (0,359-1,248) 0,206 0,421 (0,166-1,068) 0,069
Antibiotic previ 0,787 (0,543 -1,140) 0,206 3,299 (2,209- 4,926) < 0,001 1,253 (0,680- 2,309) 0,470
Immunodepressioé 0,746 (0,501- 1,111) 0,149 3,755 (2,497- 5,646) < 0,001 2,534 (1,573- 4,081) < 0,001
Antigen pneumococ negatiu 4,717 (2,557- 8,704) < 0,001 4,168 (2,238- 7,760) <0,001 | 0,808 (0,502- 1,298) 0,378







6.3 Estudiar els factors de risc de germens resistents dels dos grups.

Influéncia del tractament antibiotic previ

6.3.1 Us d’antibiotic previ a la nostra poblacio

Un 22,4% (246/1100) dels pacients de la nostra poblacio, van rebre tractament antibiotic
de forma ambulatoria o en régim hospitalari en els tres mesos previs a la pneumonia. Un

6,7% (74/1100) va rebre antibiotic endovends en els ultims 30 dies.

Dels pacients que van precisar ingrés hospitalari, un 22,2% (182/823), van rebre tractament
antibiotic ambulatori els dies abans de I'assisténcia a urgéncies (antibiotic episodi). No es
van observar diferencies estadisticament significatives en relaci6 a administracio
d’antibidtic episodi entre CAP i HCAP (CAP: 122/579 (14,8%) vs 61/244 (7,4%); p= 0,216).
Tampoc es va observar major administracié d’antibidtic episodi en el grup d’aillaments de
MORESs (microbiologia negativa: 120/545 (22%) vs microbiologia positiva: 53/252 (21%) vs
MORES: 10/26 (38,5%); p= 0,123)

D’un total de 658/823 pacients hospitalitzats dels que es disposaven dades sobre del
tractament antibiotic ambulatori en Ultim any previ a la pneumonia, la mitja total d’antibiotics
previs/any/persona, va ser de 2,93 + 3,34. La figura 6 mostra la comparacio grafica de la
mitja total d’antibidtics previs/ultim any/persona en els pacients sense aillament
microbioldgic, amb microbiologia positiva i els pacients amb aillament de MOREs,
observant un clar augment de la mitja total d’antibiotics previs/ultim any/persona en el grup
dels MOREs (microbiologia negativa: 2,95 + 3,52 (IC 95%: 2,62-3,28) vs microbiologia
positiva: 2,57 £ 2,61 (IC 95%: 2,21-2,94) vs MOREs: 5,7 + 4,4 (IC 95%: 3,79- 7,60); p<
0,001).

Referent a la comparacio segons els grups d’antibiotics previs en I'Gltim any/persona, es va
observar una associaci6 amb un major consum antibiotics/dltim any/persona en el grup

dels MOREs amb diferencies entre les varies families antibiotiques administrades.

La figura 7, mostra la comparacio entre les mitges de les principals tandes antibiotiques
prévies en ultim any, en funcié del grup terapéutic. En el grup de les quinolones
(ciprofloxacino, levofloxacino i moxifloxacino), la mitja de les prescripcions va ser major en
els MORES, respecte els pacients sense aillament o amb microbiologia positiva (

microbiologia negativa: 1,06 £ 1,7 vs microbiologia positiva: 0,87 + 1,47 vs MORES: 2 +
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1,83; p=0,007). En relacié a les tandes d’amoxicil-lina-clavulanic revisades previes a la
pneumonia, també es va observar un augment en el grup dels MOREs (microbiologia
negativa: 1 + 1,47 vs microbiologia positiva: 0,81, + 1,12 vs MORES: 2 + 2,14; p< 0,001).

A més a més, en els casos de la presa de macrolids (azitromicina, claritromicina i
telitromicina) en els mesos previs, es va observar un augment de I'is en els pacient amb
aillaments de MOREs, respecte la resta (microbiologia negativa: 0,34 + 1,27 vs
microbiologia positiva: 0,26, £ 0,82 vs MORES: 1,2 + 2,57; p= 0,002).

No obstant, a diferéncia de les tandes prévies d’amoxicil-lina-clavulanic, 'administracio
d’amoxicil-lina en els mesos previs no es va associar a aillament de MOREs (microbiologia
negativa: 0,26 = 0,75 vs microbiologia positiva: 0,31, + 0,64 vs MORES: 0,13 + 0,46; p=
0,465).

Tampoc es va observar associacié amb aillament de MOREs i Us de cefalosporines orals
(cefalexina, cefditoreno, cefixima, cefonicida, cefuroxima) amb [l'aillament de MOREs
(microbiologia negativa: 0,09 + 0,32 vs microbiologia positiva: 0,13, + 0,43 vs MORES: 0,22
+ 0,67; p=0,172). La resta d’antibidtics prescrits en una frequéncia molt més baixa, es van
agrupar en el grup Altres (acid fusidic, amikacina, cloxacil-lina, doxiciclina, clindamicina,
espiramicina, fosfomicina, gentamicina, josamicina, minociclina, nitrofurantoina i
sulfametoxazol-trimetroprim), sense observar tampoc diferéncies estadisticament
significatives (microbiologia negativa: 0,19 + 0,64 vs microbiologia positiva: 0,21, + 0,65 vs
MORES: 0,09 + 0,42; p=0,172).

En la figura 8, es representa la comparacié de la mitja d’amoxicil-lina-clavulanic i
amoxicil-lina en dltim any/persona, demostrant-se que la prescripcié prévia mitja
d’amoxicil-lina era baixa i menor en el grup de MOREs ( amoxicil-lina-MOREs : 0,13 + 0,46
vs  amoxicil-lina-clavulanic-MOREs: 2,04 + 2,14). La mitja global de prescripcio
d’amoxicil-lina /dltim any/persona també va ser molt inferior a amoxicil-lina-clavulanic
(amoxicil-lina: 0,27 + 0,71 vs amoxicil-lina-clavulanic: 0,98 + 1,42), el que demostra una
menor administracié d’amoxicil-lina en l'any previ en els pacients amb pneumonia

extrahospitalaria amb aillaments posterior de MOREs.
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Figura 6. Comparacio de la mitja d’antibidtics previs en ultim any/persona en 658

pneumonies hospitalitzades, segons aillament microbioldgic negatiu, positiu i MORES.
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microbiologic negatiu, positiu i MORES.
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6.3.2 Factors de risc associats a germens resistents de la nostra poblacié

Els factors de risc associats a [laillament de gérmens resistents en pneumonia

extrahospitalaria es mostren en 'analisi univariant de la taula 8.

Dels 823 hospitalitzats, el model es va aplicar sobre 260 pacients amb aillament
microbioldgic positiu, després d’excloure Staphylococcus coagulasa negatius, Micrococcus

ssp., Neisseira spp, les infeccions d’etiologia virica i fingica.

Un dels factors determinants d’aillament de gérmens resistents, és I'hospitalitzacié prévia
en els ultims 3 mesos, subgrup que formava part de la classificacido de I'HCAP, sent el
majoritari dins 'THCAP del nostre estudi (microbiologia positiva: 17,9% vs MOREs: 50%; p
< 0,001). No es van observar diferéncies estadisticament significatives en relacié al
subgrup de domicili institucional (microbiologia positiva: 6,8% vs MORESs: 15,4%; p=0,121).

Un altre factor de risc amb els resultats estadisticament més significatius és I'is I'antibidtic
previ a la pneumonia, tant endovends com via oral. L’antibidtic endovends administrat en
els 30 dies previs, es va mostrar com a factor de risc de gérmens resistents (microbiologia
positiva: 6% vs MOREs: 38,5%; p < 0,001). De la mateixa manera es van obtenir resultats
significatius en els antibiotics administrats ambulatdriament via oral en els 30 dies previs,
englobant I'exposicio en el mes i els antibiotics episodi, previs a I'assisténcia a urgéncies
(microbiologia positiva: 23,1% vs MOREs: 53,8%; p= 0,001), en els 30-90 dies
(microbiologia positiva: 29,1% vs MOREs: 69,2%; p< 0,001) i en els 90-180 dies
(microbiologia positiva: 34,6% vs MORESs: 69,6%; p= 0,001).

Per altra banda, un pobre estat funcional, representat a través de I'escala de Barthel < 50
és un altre factor associat, sent junt amb l'antibidtic previ un marcador de fragilitat
(microbiologia positiva: 6,4% vs MORESs: 26,9%; p < 0,001). També I'is d’'omeprazol es va
associar amb la pneumonia per gérmens resistents (microbiologia positiva: 49,6% vs
MOREs: 80,0%; p= 0,003).

La immunodepressio en el nostre estudi, present en un 28% de la poblacio i factor classic
de risc de microbiologia resistent, no es va associar amb aillament de MOREs
(microbiologia positiva: 26,9% vs MORESs: 34,6%); p= 0,406).

Per ultim, IMPOC greu, va ser un altre predictor de MOREs, podent-se relacionar amb la
colonitzacié prévia a la pneumonia de gérmens resistents i alguns d’aquests
microorganismes tractar-se de colonitzadors de les vies respiratories, enlloc de ser la causa
aguda de la pneumonia; MPOC GOLD IV (microbiologia positiva: 4,3% vs MOREs: 3,8%).
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No obstant, no es van observar diferencies estadisticament significatives en relacié amb la
preséncia de bronquiéctasis i aillaments de MOREs (microbiologia positiva: 4,3% vs
MOREs: 3,8%); p= 0,918.

En el model multivariant de regressio logistica (taula 9), un cop ajustats els factors per les
comorbiditats, el clar determinant d’aillament de microorganisme resistents és I'antibiotic
previ recent, tant endovends en els 30 dies previs (OR: 9,956 (IC 95%: 3,071 — 32,278) ;
p< 0,001), com les tandes ambulatories via oral en els mes previ (OR: 5,912 (IC 95%: 2,058
—16,981) ; p= 0,001) i entre 30-90 dies (OR: 3,514 (IC 95%: 1,212 — 10,192) ; p= 0,021).
S’observa una associacid més forta, com més proximitat de I'antibidtic previ a I'episodi de
la pneumonia, més relacié amb aparicié de resistencies, perdent-se I'associacié amb la

presa de tandes d’antibiodtics més llunyans (90-180 dies).

En relacié amb les comorbiditats, IMPOC, la presa d’'omeprazol, el Barthel < 50 i I'ingrés
previ, en el model multivariant de regressié logistica no es relacionen directament com a

factors de risc amb aillament de gérmens resistents.
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Taula 8. Factors de risc associats a microorganismes resistents (MORES) en la nostra

poblacié (CAP-HCAP)

Total Microbiologia positiva MOREs p

n= 260 n=234 n= 26
Antibiotic previ ev (30d*)) 24 (9,2) 14 (6) 10 (38,5) <0,001
Antibiotic previ (30d) 68 (26,2) 54 (23 ,1) 14 (53,8) 0,001
Antibiotic previ (30-90d) 86 (33,1) 68 (29,1) 18 (69,2) < 0,001
Antibiotic previ (90-180d) | 80 (38,5) 64 (34,6) 16 (69,6) 0,001
Hospitalitzacio prévia** 55 (21,2) 42 (17,9) 13 (50) < 0,001
Domicili institucional 20 (7,7) 16 (6,8) 4 (15,4) 0,121
MPOC 0,044

GOLD -1l 41 (15,8) 34 (14,5) 7 (26,9)

GOLD IV 19 (7,3) 15 (6,4) 4 (15,4)
Bronquiéectasis 11 (4,2) 10 (4,3) 1(3,8) 0,918
Immunodepressio 72 (27,7) 63 (26,9) 9 (34,6) 0,406
Omeprazol 137 (52,7) 116 (49,6) 21 (80,8) 0,003
Barthel < 50 22 (8,5) 15 (6,4) 7 (26,9) < 0,001

**Ingrés previ en els Ultims 3 mesos; * dies

Dades expressades en valor absolut i percentatge (%).

Taula 9. Analisi multivariant: factors independents associats a aillament de MOREs

OR IC 95% p
Antibiotic ev (30 dies) 9,956 (3,071 -32,278) | <0,001
Antibiotic previ (30d) 5,912 (2,058 - 16,981) 0,001
Antibiotic previ (30-90d) | 3,514 (1,212 -10,192) 0,021

OR, Odds Ratio; IC, Interval de Confianca
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7. DISCUSSIO

7.1 Etiologia, morbimortalitat i us d’antibiotic empiric d’una poblacié amb
pneumonia adquirida a la comunitat i associada a les cures sanitaries

Les principals troballes de la primera part de I'estudi son que els episodis que compleixen
criteris ’HCAP atesos a urgéncies, van representar prop de la quarta part del total,
caracteritzant-se per ser més grans, amb més comorbiditats i amb un pitjor estat funcional.
Malgrat presentar un patré microbiologic similar a la CAP i una baixa incidéncia de
microorganismes resistents (MORES), van rebre més freqlientment cobertura amb beta-
lactamics antipseudomonics, perd sense mostrar un impacte en la mortalitat. Per altra
banda, 'HCAP va representar el 60% de la mortalitat del total de la cohort ingressada, amb

un 33% de limitacions terapéutiques.

7.1.1 Caracteristiques de la poblaci6 CAP-HCAP

L’estudi de la nostra poblaci6 va mostrar com els pacients amb pneumonia atesos a
urgéncies que complien criteris d’HCAP, eren bastants frequients, un 23,7% dels pacients
avaluats, la major part hospitalitzats en els Gltims 90 dies (70%). Aix0 ens posa de manifest
la gran complexitat de la poblacio i el creixent nombre d’individus no hospitalitzats amb un

contacte regular amb el sistema sanitari.

La freqiéncia d’HCAP en aquest estudi va ser similar a la reportada per I'estudi espanyol
de Carratala et al. (16) (17,3%) i la de Kollef et al. (12) (21.9%) d’Estats Units, perd menor
que altres com el de Micek et al. (14). Aquestes diferéncies s’expliquen perqué Micek et al.
utilitza una definici6 més heterogénia d’HCAP i més amplia, incloent pacients
immunodeprimits, com trasplantats, VIH, QMT o RDT en els ultims 6 mesos i hospitalitzats
en ultim any, obtenint una elevada frequéncia d’HCAP (67%). En l'estudi de 2007 de
Carratala et al. (16) també es van considerar com HCAP els pacients que havien rebut
QMT els 30 dies previs de la pneumonia i els pacients amb neoplasies van suposar un 15%
en HCAP i un 4,7% en CAP.
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En la nostra poblacié només s’han exclos els pacients amb criteris d’'immunosupressio
severa (trasplantament de medul-la 0ssia o organ solid). EI motiu de no excloure els
pacients amb immunodepressio lleu/moderada va ser el de poder mantenir una visio real
dels pacients amb pneumonia atesos al departament d’'urgéncies, sent un percentatge de

pacients no despreciable.

Tot i aixi, es va seguir la definici6 'HCAP de ATS-IDSA 2005 (11), no considerant-se
I'administracié de QMT en els ultims 30 dies com un criteri d’HCAP, sin6 que els pacients
amb immunodepressié lleu/moderada van quedar dividits tant en CAP com a HCAP,
segons si complien o no els criteris de la definicié classica. Aixo pot haver influit en alguns
dels resultats de I'estudi, en relacié a aillaments microbioldgics o mortalitat en comparacio
d’altres estudis en que aquests pacients eren exclosos (17, 19, 20, 29) , ja que els pacients
amb immunodepressio del nostre estudi, van ser més frequents en el grup de HCAP (31%
vs 14%).

Els pacients amb HCAP de la nostra poblacid, van mostrar unes caracteristiques
diferencials respecte la CAP. Van ser més grans (edat mitjana: 77,4+ 13,2), van mostrar un
pitjor estat funcional reflectit per index de Barthel (71+ 29,4) i van tenir un nombre més
elevat de comorbiditats (2,9 + 2,2). Una proporcié dels pacients estaven afectats per
trastorns neurologics, com la demeéncia (13%) i les malalties cerebrovasculars (11%), amb
alteracio freqlient dels reflexes de la deglucié o de la tos que implica una major probabilitat
d’'incidéncia de broncoaspiracio. Aquest fet ens implica el risc d’aspiracié d'un inocul de
patdgens d’'una orofaringe ja préviament colonitzada, en pacients amb una alteracio del

drenatge de secrecions.

Multiples estudis previs han caracteritzat la poblaci6 d’HCAP, mostrant uns resultats
similars (12, 15, 16, 20, 29). En I'estudi prospectiu multicéntric casos-control de Polverino
et al. (20) va mostrar un augment significatiu de les comorbiditats en HCAP (inclos la
disfagia). El percentatge de malalties neurologiques en aquest estudi era elevat en HCAP
(54%) i un 39% dels pacients d’HCAP presentaven disfagia respecte un 14% en la CAP.
En aquesta tesi, s’han exclos els pacients amb pneumonia aspirativa (broncoaspiracio
objectivada), al considerar-se una pneumonia que té com a component principal un
mecanisme quimic i no exclusivament infecciés. En resum, els pacients amb HCAP del
nostre estudi, van mostrar unes caracteristiques similars als estudis préviament realitzats.
Es tractava de pacients més envellits, amb més factors predisponents a aspiracio,

presentaven major severitat de la pneumonia i amb una evolucié més desfavorable.
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7.1.2 Morbimortalitat CAP-HCAP

En el nostre estudi, els pacients amb HCAP van tenir una severitat més elevada mesurada
a través de l'escala prondstica de gravetat PSI i Curb-65, reflectint el pes de les
comorbiditats i I'edat en la severitat inicial de la pneumonia. No obstant, tot i presentar una
major gravetat, I'ingrés a UCI va ser menor en la poblacié ’HCAP ( HCAP: 3,8% vs CAP:
7,9%), al tractar-se de pacients amb majors restriccions terapéutiques (un 33% dels
pacients d’HCAP tenien ordres de no ressuscitacid). A més a mes, també es va documentar
una mortalitat durant I'ingrés més elevada en el grup dHCAP respecte la CAP amb
diferéncies estadisticament significatives. Un 4,8% dels pacients del grup de CAP del
nostre estudi van morir durant l'ingrés, en comparacié amb un 20,3% de mortalitat durant
'ingrés en HCAP. Els pacient amb HCAP suposen al voltant d’'un 60% de la mortalitat global

als 30 dies de tota la cohort.

En estudis previs publicats també es va reportar una major mortalitat en aquest grup (12,
14-16). En el primer estudi america de Kollef et al. (12), la taxa de mortalitat associada a
HCAP (19,8%) va ser comparable a la de la pneumonia nosocomial (18,8%). Es van
associar a mortalitat: edat, neoplasies, subtipus de pneumonia i la infeccié per S. aureus.
En un altre estudi japonés de Shindo et al. (15), també es van observar resultats similars,
obtenint en les classes moderades de I'escala de gravetat de pneumonia, una mortalitat

durant I'ingrés molt més elevada en HCAP (11,1% vs 1,9%).

Carratala et al. (16) també van observar una taxa de mortalitat als 30 dies major en HCAP
(10,3% vs 4,3%), suggerint com en estudi de Kollef et al. (12), que el fracas de tractar
infeccions amb els regims terapeutics apropiats, es podia associar amb un augment de la
morbiditat i mortalitat. A més, a diferéncia del nostre estudi on I'ingrés a UCI en HCAP
estava més restringit per limitacions terapéeutiques, va obtenir uns resultats similars en els
pacients que van ingressar a la UCI 6,3% vs 8,7%) i van precisar tractament amb ventilacié

mecanica (3,2 vs 4,7%).

En contraposicio, altres estudis més recents difereixen d’aquests resultats i no observen
diferencies en la mortalitat als 30 dies de I'ingrés (19, 20, 23). Polverino et al. (19) en estudi
del subgrup d’HCAP de domicilis institucionals, va observar una taxa de mortalitat del 8%,
molt similar a la descrita en la CAP en poblacié general (99), a diferencia dels estudis
americans amb mortalitats de fins als 40% (12, 14). Aquestes diferéncies tant remarcables
en la mortalitat es podrien explicar per la variacié geografica de patogens, virulencia de

germens i diferéncies en els caracteristiques de les poblacions estudiades. A més a més,
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la definicié del subgrups d’HCAP de domicilis institucionals, podria variar en els diferents

paisos amb diferents sistemes de salut i en els centres de llarga estada de cada pais.

En un altre estudi multicentric espanyol d’HCAP (20), tot i que d’entrada si que es mostra
una mortalitat elevada en HCAP, l'analisi multivariant va mostrar com l'augment de
mortalitat en HCAP esta més associat a la mortalitat a mitja termini (1 any), que als 30 dies,

el que demostra la importancia de I'estat funcional en evolucié de la pneumonia.

El factor diferencial podria relacionar-se amb el fet d’excloure o no els pacients amb
immunodepressié. Tant a I'estudi de Shindo et al (15) com el de Carratala et al. (16)
contemplen I'administracié de QMT en els ultims 30 dies, com un criteri més d’'HCAP. En
estudi espanyol multicéntric d’HCAP en pacients critics (23) considerant-se la
immunodepressié com a un factor determinant, es van classificar com a grup separat de
I'HCAP. En aquest estudi de Vallés et al. (23), una 1/5 part de les pneumonies greus
ingressades a la UCI van formar part del grup de 'lHCAP, sense observar major mortalitat
en relacié amb la CAP després d’excloure els pacients immunodeprimits que formaven part
de 'HCAP. En l'analisi multivariant d’aquest estudi, només la immunodepressié es va
associar a un pitjor pronostic (OR: 1,8 (IC 95%: 1,01 — 3,3); p= 0,003 ) a diferéncia de
I'THCAP.

Tot i que en aquesta tesi no s’han avaluat els factors ’HCAP associats a la mortalitat, hi
ha multiples publicacions sobre el tema. L’augment de la mortalitat associada a HCAP
comparada amb la CAP, esta relacionada tal i com han demostrat molts autors amb l'estat
funcional del pacient abans d’ingressar, sent un dels factors prondstics més importants de
mortalitat (22). L'’edat avangada i un pobre estat funcional pot condicionar el lloc d’atencié
del pacient (limitacié d’ingrés a UCI) i aspectes de maneig clinic (realitzacié d’exploracions
complementaries i limitacions terapéutiques). Una pobre autonomia per les activitats de la
via diaria, influeix de forma negativa en la decisié d’'ingrés a UCI. En I'estudi prospectiu de
Lim et al. (17) amb pacients HCAP procedents de domicilis institucionals, I'estat funcional
va ser un important predictor independent de mortalitat (OR: 4,6 (IC: 95%: 1,3 -16,8); p=
0,02)

El deteriorament cognitiu, un pobre estat funcional i 'augment de la mortalitat de la
pneumonia, son factors interrelacionats. Molts autors han mostrat com I'estat funcional
abans de l'ingrés és un dels factors pronostics més importants de mortalitat, enlloc del

tractament antibiotic empiric inadequat per patogens resistents (17, 29, 31).
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Chalmers et al. (29) en un estudi d’'una cohort anglesa de pacients hospitalitzats amb HCAP
i CAP, va documentar un augment de les ordres de no ressuscitacio en HCAP (29,3%,
valors similars als obtinguts en el nostre estudi), sense poder demostrar una augment
directe de la mortalitat als 30 dies en HCAP, un cop es van tenir en compte altres predictors

importants (comorbiditats, estat funcional i risc d’aspiracio).

De la mateixa manera, Rello et al. (30) va avaluar una cohort de pacients HCAP i CAP amb
pneumonia pneumococcia bacteriemica i va demostrar a pesar de taxes baixes de
tractament antibiotic inadequat, una mortalitat elevada en els pacients amb HCAP. Amb
valors de mortalitat durant I'ingrés similars als obtinguts al nostre estudi (20,3%), es va
concloure que l'augment de mortalitat en HCAP es podia atribuir en gran part a les

comorbiditats i a les limitacions terapéutiques.

Referent a la mortalitat a mitja termini, el nostre estudi mostra una mortalitat als 90 dies i a
'any del diagnostic de la pneumonia a través de corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier,
major en el grup d’'HCAP respecte la CAP. A I'any de la pneumonia el 13% de la poblacié

de CAP va morir en comparacio amb un 44% de defuncions a I'any en el grup d’HCAP.

Aquests resultats sén similars als descrits a la literatura tant en estudis de poblacions amb
CAP com HCAP. Mortensen et al (100) valora la mortalitat a llarg termini durant 6 anys en
un estudi multicéntric de 1555 pacients amb CAP tant ambulatoris com els que va precisar
ingrés hospitalari. Va concloure que existeix una mortalitat significativa a llarg termini
(aproximadament 1/3 dels pacients) i que els factors sociodemografics, les comorbiditats i
'edat van ser potents predictors independents de mortalitat a llarg termini. Els resultats
d’'aquest estudi va suggerir encara que l'impacte de la pneumonia en la mortalitat
predominava el primer any després de I'episodi, aquesta associacid amb la mortalitat
continuava fins a 5 anys després de I'episodi. Es va demostrar que I'edat i les comorbiditats

van ser els factors associats amb mortalitat > 90 dies i també la pneumonia.

En un altre estudi de Waterer et al. (101) on es va valorar la mortalitat a mitja termini en
una poblacio de 404 pacients amb CAP durant 3 anys, va demostrar que I'edat avangada,
les comorbiditats (especialment les malalties cardiovasculars i cerebrovasculars) i la
preséncia d’alteracio del nivell de consciéncia a 'admissié a urgéncies, van ser predictors

independents de mortalitat en els seguients 2-3 anys del diagnostic de la pneumonia.
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En aquesta tesi, al tenir en compte la comorbiditat immunodepressié com a grup individual
en la valoraci6 de la mortalitat a mitja termini, s’observa que els pacients amb
immunodepressio tenen una mortalitat similar al grup d’HCAP (supervivéncia acumulada a
'any: 0,7 aproximadament) i s6n els pacients amb HCAP que a més presentaven alguna
caracteristica d'immunodepressio, els que tenen una mortalitat molt més elevada

(supervivéncia acumulada a I'any < 0,4).

En un estudi de mortalitat a llarg termini en una poblacié de CAP i HCAP (102) en que la
majoria de la cohort (73%) tenia < 65 anys, van reportar que HCAP va ser un predictor
independent de mortalitat a llarga termini. Les caracteristiques que es van associar de
forma independent a la mortalitat de llarg termini van ser: edat = 65 anys, HCAP, PSI V-V,
farmacs immunosupressors, infeccid per VIH i les malalties cardiovasculars. El nostre
estudi també ha mostrat la influencia de les comorbiditats en la mortalitat, entre elles la
immunodepressio, al coexistir en pacients amb caracteristiques d’HCAP, la mortalitat

augmenta de forma significativa.

En I'estudi de Polverino et al. (20) en un estudi multicentric espanyol casos-control HCAP,
va mostrar una major associacié6 de HCAP amb la mortalitat a mitja termini (un any) en
comparacio de la mortalitat a curt termini ( 1mes), suggerint un rol predominant amb un
pobre estat funcional. A I'analisi multivariant, I'escala de Barthel va ser la més relacionada

amb la mortalitat (20).
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7.1.3 Microbiologia CAP- HCAP

Els analisis microbiologics de la nostra poblacié han confirmat com la majoria d’estudis de
la literatura europeus (16-18, 20, 23, 27), que els patdgens causants de 'HCAP son similars
als de la CAP, sent S. pneumoniae el microorganisme més freqlientment aillat en els dos
grups (CAP: 17,4%; HCAP: 17,6%). S’ha detectat una baixa prevalenca de
microorganismes resistents (MORES) (2,4%), tot i que predominen en el grup d’HCAP amb
diferencies estadisticament significatives, (6,5% vs 1,1%; p< 0,001). Dins els MOREs, el

més frequent aillat ha sigut P. aeruginosa.

El fet d’obtenir diferéncies estadisticament significatives en aillament de MOREs en el grup
d’'HCAP, no ens demostra que la definici6 de 'HCAP sigui un bon predictor de
multiresisténcia pels percentatges tant baixos aillats. Si que ens exposa que dins el grup
tant heterogeni de 'HCAP, es concentren alguns malalts amb unes determinades
caracteristiques/factors que afavoreixen l'aparici6 d’aquests gérmens resistents al
tractament habitual de la CAP, principalment P. aeruginosa. Per tant, els resultats obtinguts
van en contra dels principis en que es va basar inicialment aquesta entitat a la guia de ATS-
IDSA del 2005: I'etiologia en HCAP es va atribuir diferent a la de la CAP i més sovint
causada per patdogens potencialment resistents, com els que es solen veure en les

infeccions intrahospitaries (12).

En contraposicid, les publicacions inicials americanes de Kollef et al. (12) i Micek et al. (14)
van mostrar una elevada frequéencia de gérmens resistents en HCAP, sobretot de P.
aeruginosa i S. aureus, amb elevat percentatge de MARSA, per davant de S. pneumoniae,
més similars a les poblacions de pneumonia nosocomial. Aix0 es pot explicar perqué sén
estudis de caracter retrospectiu i estan realitzats a partir de cohorts amb aillament
microbiologic positiu, per la qual cosa hi ha un biaix important de seleccié perqué els
investigadors podrien tenir més probabilitats de realitzar estudis de diagndstic en pacients

amb un risc més elevat de patdgens no estandards (24).

Publicacions més actuals americanes sobre la base de dades dels Veterans d’Estat Units,
han demostrat una baixa prevalenca de gérmens resistents a HCAP (68, 103), similars a la
prevalenca dels estudis europeus. Metersky et al. (68) en 61.000 pacients amb factors de

risc de HCAP, Unicament en un 1,9% es va aillar P. aeruginosa i en un 1% MARSA.
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A tenir en compte també, que en un elevat percentatge de casos no s’identifica el germen
responsable de la pneumonia en CAP o HCAP. En el nostre estudi, en un 72,9% de les
pneumonies no hi ha aillament microbiologic. Els pacients amb microbiologia positiva,
podrien diferir dels altres sense germen. La identificacié del patogen és més probable en
pacients més greus, en els que es realitzen majors exploracions complementaries per a
poder obtenir una mostra respiratoria. Es important remarcar que en la pneumonia amb
microbiologia negativa del nostre estudi, I'evolucié és similar a la CAP amb microbiologia
positiva, el que refor¢ca que no es consideri el grup de microbiologia negativa com a grup

independent.

En un estudi sobre una cohort d'HCAP es va comparar els pacients amb microbiologia
positiva i negativa (104), trobant diferéncies demografiques i de factors de risc d’'HCAP .
Els pacients amb microbiologia positiva van presentar una major severitat de la pneumonia,

una estada hospitalaria més prolongada i major mortalitat durant I'ingrés (104).

En definitiva, hi ha una gran variacio en la freqtiéncia de patdgens resistents als antibiotics
convencionals detectats en els estudis d'HCAP. Els factors relacionats sén la gran
heterogeneitat dels pacients classificats d’HCAP per les diferéncies en la seva definicio,
factors de risc individuals, inclusié de pacients amb major severitat o patrons locals de

microbiologia.

Per altra banda, en els d’estudis etiologics d’HCAP, la majoria dels patdgens identificats
provenen de cultius d’esput. Historicament, un patogen aillat en un cultiu d’esput es
consideraria etiologia possible. El diagnostic definitiu es reservaria per I'aillament en liquids
habitualment estérils (liquid pleural i hemocultius). En el nostre estudi, la técnica més
frequent a través de la qual es va obtenir el diagnostic etiologic, va ser I'antigendria en un
60,7%, seguida del cultiu d’esput en un 28,4%, sent la majoritaria en el grup dels
microorganismes resistents (MORESs). Diversos estudis han suggerit que els gérmens
resistents que poden créixer al cultiu 'esput no son els actuals patogens causants de la
pneumonia (105, 106). Tenir un cultiu previ de P. aeruginosa i MARSA és un dels principals
factors de risc per aillament d’aquests gérmens resistents a ’THCAP, motiu pel qual va a
favor que es tractin de colonitzadors de les vies respiratories, enlloc de ser agents
infecciosos aguts (69, 107, 108).
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7.1.4 Us d’antibiotic empiric CAP-HCAP

En el nostre estudi, en un 14,3% dels pacients atesos a urgencies amb pneumonia, es va
prescriure beta-lactamics antipseudomonics malgrat no ser un concepte reconegut en la
guia de pneumonia espanyol ni en la de I'hospital on es va du a terme l'estudi. En

monoterapia I'antibiotic més prescrit va ser el levofloxacino (43%).

La major preocupacio en relacié amb la introduccié del concepte de 'HCAP el 2005 és el
sobre uUs d’antibidtics d’ampli espectre, particularment antipseudomonics i linezolid
/vancomicina. En I'estudi de Jones et al. (91) d’Estats Units de 95.511 hospitalitzacions per
pneumonia, I'ds inicial de vancomicina va augmentar de 16% el 2006 al 31% el 2010, el
tractament amb piperacil-lina-tazobactam va augmentar del 16% al 27% i va descendir I'is
de ceftriaxona (de 39% a 33%) i azitromicina, del 39% al 36%, a pesar de no augmentar
els patogens nosocomials. En el cas del nostre estudi, la prescripci6 de
vancomicina/linezolid de forma empirica va ser practicament inexistent, el tractament beta-
lactamic antipseudomonic més pautat va ser piperacil-lina-tazobactam en monoterapia
(9,5%) i la combinacié de beta-lactamic + quinolona o aminoglicosid o macrolid en un
13,7%.

El nostre estudi en relacié als aillaments microbiologics, ha obtingut uns resultats similars
als estudis europeus, amb baixa prevalenga de microorganismes (2,4%) el que porta a la
recomanacié de no tractar de forma automatica amb antibiotics d’ampli espectre a tots els
pacients amb criteris d’HCAP, sin6 a I'avaluacié a través de factors de risc especifics com
a predictors de germens resistents, especialment per P.aeruginosa, sent els determinants

principals d’hospitalitzacié prévia i antibioticoterapia preévia.

A més amés, el grup d’HCAP al tractar-se d’'una poblacié més fragil, envellida i amb majors
comorbiditats, tenen més risc de presentar complicacions relacionades amb I'is d’antibiotic
d’ampli espectre com la infeccié per Clostridium difficile (79). En aquesta tesi no es van
recollir les complicacions relacionades amb el tractament antibiotic, com la infeccié per
Clostridium difficile o al-lérgies medicamentoses. Si que es va documentar una elevada
incidencia de fracas renal. La insuficiencia renal va ser la complicaci6 més frequent,
predominantment en HCAP (19,5%) Aquest risc ha portat a les recomanacions per decidir
el tractament antibidtic empiric, a basar-se en l'index de severitat, enfocant més el
tractament d’ampli espectre a malalts amb pneumodnia molt greu i reduint I'excessiu

tractament a pacients amb pneumonia menys greu (79).
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7.2 Factors determinants d’us d’antibiotic antipseudomoénic en els dos grups
de pneumonia

Aquest és un dels primers estudis que avalua els determinants de prescripcié antibidtica
en la pneumania extrahospitalaria al servei d’'urgéncies. La troballa principal ha sigut que
al voltant d’'un 37% dels pacients hospitalitzats, ha rebut cobertura antibidtica amb activitat
potencial antipseudomonica. Tot i que un 14,3% de les prescripcions van tenir com a
finalitat una cobertura en front P. aeruginosa, aquest patogen només es va documentar en
un 1,2% dels episodis. La severitat de I'episodi, mesurada com la necessitat d’'ingrés a UCI
i 'hospitalitzacio prévia, van ser un dels principals factors en la decisié de prescripcio de -
APS. En canvi, la prescripcio de levofloxacino en monoterapia (antibiotic que presenta
també activitat antipseudomonica) es va associar principalment a la preséncia d’antigenuria

negativa de S. pneumoniae i malaltia menys greu.

Encara que Us de levofloxacino en el nostre estudi va seguir les guies nacionals (8) i
internacionals (9), els determinants de la seva eleccié no han sigut estudiats en profunditat.
En el nostre estudi, la troballa més curiosa va ser I'associaci® de levofloxacino amb
pneumonia unilobar, suggerint que I'afectacié radiologica s’interpreta com a un signe de
severitat, com van proposar Liapikou et al. en una cohort de pneumonia bacteriémica (109).
En I'estudi de Liapikou, s’analitza una poblacié de 4644 pneumonies, de les quals el 13%
presentaven infiltrats bilaterals i un 23% multilobars. El grup de pneumonia bilateral van ser
més joves, més consumidors d’enol, havien rebut més antibidtic previ abans de la
pneumonia i tenien menys comorbiditats. També la fraccié de FIO2 (PaO2/FIO2) era més
baixa, van precisar més ingrés a UCI i ventilaci6 mecanica invasiva. Els autors van
concloure que I'afectacio bilateral de la pneumonia era un factor predictiu independent de
mortalitat als 30 dies en pacients amb CAP, mentre que 'afectacio unilateral multilobar no
ho era, suggerint incloure I'afectacid bilateral enlloc de la multilobar en les escales

pronostiques de gravetat i d'ingrés a UCI de pneumonia.

Una altra troballa interessant del present estudi, va ser I'associacio de I'is de levofloxacino
amb antigen urinari de pneumococ negatiu, una tema que ha sigut ampliament estudiat
amb resultats controvertits (110, 111) en relacié amb evolucié. En un dels estudis (111), en
una poblaci6é de 474 pacients amb CAP amb un 36% de pneumonica pneumococcica, es
va avaluar la utilitat de I'antigenuria per pneumococ, obtenint una especificitat del 96% i un
valors predictiu positiu entre 89%-96,5%, aconseguint uns resultats favorables en
optimitzacioé de la cobertura antibiotica. Per contra, en estudi de Falguera et al. (110), la

informacié microbiologica que es va obtenir de I'antigenuria no va aportar beneficis en

84



termes d’evolucié de la pneumonia ni cost-efectivitat. En un 12% dels pacients, I'antigendria
per pneumococ en les que es va desescalar el tractament, va presentar una recaiguda
clinica en comparacié amb només un 2% dels tractament de forma empirica. S’atribueix a

infeccions polimicrobianes i a un resultats falsos positius de I'antigenduria.

La preséncia d'un antigen urinari positiu per pneumococ és indicatiu d’etiologia
pneumococcica, pero el tractament dirigit s’ha documentat al voltant d’'un 15% dels casos
(112). Tot i aixi, es considera un test barat, no invasiu que influeix favorablement la
prescripcio antibiotica. Donada la preocupacié creixent en relacio a la gestié d’antibidtics,
la capacitat de dirigir a menor espectre la cobertura antibiotica de forma segura i rapida, és

cada cop més important.

Tot i que els resultats amb fluoroquinolones i B-lactams sembla ser que sén similars (8), és
menys clar si la combinacié B-lactam/macrolid és superior a les fluoroquinolones en
monoterapia; les troballes sén contradictories i les dades en pacients amb pneumonia greu
sbn insuficients (113-117). En el nostre estudi, en els pacients ingressats predomina el
tractament combinat amb ceftriaxona + macrolid (77%) dins de les combinacions, seguit
d’'un 43% de levofloxacino amb monoterapia. Només 3 dels pacients que va ingressar a la

UCI van rebre quinolones, restringint el levofloxacino als pacients menys greus.

La primera linia de tractament de la CAP pels pacient hospitalitzats varia segons les regions
perd generalment és B-lactamic + macrolid vs fluoroquinolones respiratories recolzat per
un benefici en la supervivencia (118-120). Altres justificacions de la combinaci6 amb
macrolid és la dificultat en la deteccié de bactéries atipiques i efecte antiinflamatori sobre
la resposta immune de I'hoste i antitoxina (121). Amb aquesta hipdtesi s’ha realitzat un
estudi que evidencia un benefici d’administrar el macrolid abans que el B-lactamic
observant una disminucié del temps per arribar a estabilitat clinica i una reduccioé de I'estada
hospitalaria (122).

A diferéncia, les guies del nord d’Europa (2) son defensores del beta-lactamic en
monoterapia basant-se amb un predomini del pneumococ i que la cobertura de gérmens
atipics es reserva pels pacients amb factors de risc especific o fracas de la terapia previa
amb beta-lactamic, no considerant justificada de rutina la terapia amb combinacié de
macrolid als pacient ingressats fora de la UCI, basat en el risc de toxicitat i el potencial

desenvolupament de resistencies.

85



Dos grans assaigs clinics prospectius han intentat resoldre el debat. L’estudi suis de Garin
et al. (113) tenint com a principal punt clau el temps d’estabilitat clinica, no va poder
demostrar la no inferioritat de la monoterapia amb B-lactam vs combinacié en termes
d’estabilitat clinica. Els pacients tractats amb beta-lactams en monoterapia van presentar
major possibilitat d’evolucionar desfavorablement i van presentar una hospitalitzacié
potencialment més llarga. El segon gran assaig clinic randomitzat de Postma et al. (114)
no objectiva diferéncies significatives en la mortalitat als 90 dies entre els pacients tractats
amb B-lactamic o fluoroquinolona en monoterapia vs la combinacié de B-lactamic +
macrolid. Tot i aixi el disseny de I'estudi té diversos defectes importants: al voltant del 25%
dels pacients no tenen confirmacio radioldgica de pneumonia, la relacié de la mortalitat als
90 dies amb la pneumodnia no es pot determinar de forma clara i existeix una falta de
homogeneitat entre grups (un 35% del grup de B-lactamic en monoterapia en realitat van
rebre també cobertura per gérmens atipics i un 12% del grup de terapia combinada no van
rebre macrolids, sent la penicil-lina l'antibidtic més frequent en el grup de terapia

combinada).

En els estudis més recents sobre la necessitat de terapia combinada en CAP moderada
severa, el debat segueix obert, amb resultats a favor de l'efectivitat en B-lactamic en
monoterapia amb adults hospitalitzats en CAP no severa (116), com en d’altres que
suggereixen associacid amb menor mortalitat amb combinacié B-lactamic + macrolid o

fluoroquinolona en pneumonia pneumocaoccica bacteriemica (117).

Un dels canvis que es poden produir en les futures guies cliniques de pneumonia basades
en l'evidéncia, és la intencid de minimitzar I's de les fluoroquinolones respiratories quan
es disposi d’altres alternatives adequades (123). Aquesta idea es basa en el fet que sén un
dels pocs agents orals que disposem contra les infeccions per gram negatius i I'aparicio
d’alertes relacionades amb augment de patologia cardiaca (associacié amb complicacions
cardiaques de baix risc) (124) i augment del risc de disseccié d’aneurisma d’aorta en gent
gran (125), per aix0 el que fa es que tractaments més segurs com els B-lactams son

recomanats.

Per altra banda, refent a I's empiric de B-lactams antipseudomonics, en el cas de la
cobertura antibiotica d’organismes infrequents pero potencialment greus com P.
aeruginosa, les guies varien considerablement, des de l'abséncia de recomanacions
especifiques (2), a recomanacions a pacients greus amb factors de risc especifics (8, 9).
Igualment, en pacients greus, el fracas en el tractament empiric pot augmentar el risc de
mort, especialment en els pacients amb sepsia. En un estudi multicéntric de 529 pacients

amb pneumonia greu ingressats a la UCI, a pesar del tractament correcte d’acord amb les
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guies IDSA en 15 (75%) dels 20 casos d’infeccio per P. aeruginosa, el tractament antibiotic
a I'ingrés va ser inadequat i la mortalitat va assolir el 33,2% (75). El autors van demostrar
una associacié entre 'MPOC, les neoplasies, I'exposicio prévia a antibiotic i les troballes a
la radiografia de torax mostrant una rapida evolucié de la malaltia i la preséncia de

pneumonia per P. aeruginosa (75).

En el nostre estudi, la cobertura amb tractament antipseudomonic empiric, es va
proporcionar a 28/76 (36,8%) dels ingressats a UCI, confirmant la prevencio a la cobertura
inadequada en front a P. aeruginosa en els pacients greus, pero tant sols un pacient dels
ingressats a la UCI estava infectat per P. aeruginosa.

Varis estudis han avaluat I'etiologia d’acord amb la severitat de la presentacié de la
pneumonia. Cilloniz et al. (126), van identificar les bactéries gram negatives i P. aeruginosa
com a més frequents en grups d’alt risc en comparacié amb grups de baix risc, enfortint
'argument que la cobertura empirica per grams negatius era necessaria en aquests
pacients. No obstant a I'estudi de Cilloniz et al. en els pacients ingressats a la UCI, només

es va aillar P. aeruginosa en un 5%.

En el nostre estudi, el lloc de tractament va ser un factor més decisiu que I'escala pronostica
de gravetat PSI IV-V. Un 36,8% dels pacients ingressats a la UCI va rebre B-APS
comparats amb un 12% dels ingressats a planta convencional (p< 0,001). En un altre estudi
multicentric realitzat en pacients amb pneumonia nosocomial en pacients ingressats a UCI,
la severitat de I'episodi es correlacionava de forma significativa amb la prescripcié de
carbapenems (p< 0,01), suggerint un intent d’evitar l'infratractament en aquests malalts
molt greus (127).

Un altre determinant clau en la prescripcié d’antipseudomonics en el nostre estudi va ser
I'hospitalitzacio previa. Aquest factor esta inclds dins el concepte d’'HCAP (11) intentant
identificar pacients amb risc d’infeccié per gérmens resistents, pero de fet va comportar un
augment de I'is del tractament antipseudomonic en pacients amb pneumonia a pesar de
'abséncia en major percentatge de patogens nosocomials (91). No obstant, multiples
escales pronostiques que estan intentant perfeccionar els factors de risc de gérmens
resistents en pneumonia de la comunitat, inclouen aquest factor de forma sistematica. (33,
34, 38). En un estudi italia d’Aliberti et al. (34) realitzat amb 935 hospitalitzats amb
pneumonia que incloien pacients immunodeprimits, I'hospitalitzacié en els 90 dies previs
va ser el principal factor predictor independent de risc de gérmens resistents (OR: 4,87 (IC
95%: 1,90- 12,40); p= 0,01).
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Altres factors relacionats en el nostre estudi amb I'is de 3-APS van ser laimmunodepressio
i la severitat de 'MPOC, factors de risc ja coneguts de P. aeruginosa. En el nostre estudi
els pacients amb MPOC sever representaven el 60% del pacients infectats per P.

aeruginosa.

En un estudi recent multicéntric a nivell mundial (66), 'MPOC va ser la principal
comorbiditat, mentre que només en dos pacients estava present la immunosupressio. En
aguest estudi de Restrepo et al. (66), la prevalenca de P. aeruginosa en CAP va ser del
4,2%. La prevalenca de pneumonia per P. aeruginosa amb infeccid/colonitzacié prévia per
P. aeruginosa i almenys una de les 3 malalties croniques pulmonars associades de forma

independent (traqueostomia, bronquiectasis i MPOC molt sever, va ser del 67%.

En un altre estudi sobre la prescripcié antibiotica en CAP i els seus determinants en
pacients hospitalitzats realitzat a Australia (128), es va observar un elevat percentatge de
fluoroquinolones respiratories en pacients ingressats (33%) i en menor percentatge de
beta-lactam + macrolid (8%), a diferéncia del nostre estudi, on predomina el tractament
combinat en els pacients hospitalitzats. A més en aquest estudi de Tomczyk et al. (128) en
un percentatge molt més elevat que el nostre, es va prescriure piperacilina-tazobactam (8%
de total) i vancomicina (13% del total). Els factors que es va associar a la prescripcio
d’antibiodtics no recomanats a la CAP van ser, pacients amb criteris d’HCAP, Us recent
d’antibidtic ambulatori, tractament antibidtic intrahospitalari < 6 abans de I'admissié a

urgencies.
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7.3 Factors de risc de germens resistents dels dos grups. Influencia del
tractament antibiotic previ

La troballa més destacable de I'estudi és que la proximitat de I'antibiotic previ és el que més
influeix en I'aparicié de microorganismes resistents, especialment els del mes previ, ja sigui
endovends o via oral, sent les comorbiditats, com I'MPOC o un pobre estat funcional,
marcadors de 'is antibiotic i no factors de risc directament relacionats. A més a més, els
pacients amb MORESs van rebre de mitja més tandes de tractament antibiotic que els que

no presentaven etiologia i els positius no resistents.

En l'andlisi dels diferents factors de multiresisténcia del nostre estudi, un cop ajustades les
comorbiditats a I'analisi multivariant, els determinants relacionats sén I'administracio
d’antibiotics previs a la pneumonia i com més a prop de I'episodi, la relacio és més forta.
L’antibiotic endovends als 30 dies previs es va mantenir com a fort predictor d’aillament de
géermens resistents (OR: 9,956 (IC 95%: 3,071 — 32,278) ; p< 0,001), acompanyat de
I'antibiodtic via oral als 30 dies previs i també de la presa d’antibidtic entre els 30 i els 90

dies

L’antibiotic en els 3 mesos previs a la pneumaonia és un factor de risc de gérmens resistents,
descrit a la literatura (36) (38) (59) (60). Gross et al. (36) en una poblacié de CAP i HCAP,
el tractament antibiotic en els 90 dies previs, junt amb la colonitzacié/infeccié per P.
aeruginosa en l'any previ van ser predictors de l'aillament de gérmens resistents. La
classificacio d’HCAP, en canvi no va ser un predictor independent de microorganismes
resistents. En un altre estudi de bacteriemia en CAP (59) amb aillament d’'un 10% de
patogens resistents als antibiotics convencionals, el tractament antibiotic als 30 dies previs,
va ser protector contra la bacteriémia pero es va associar a un augment especific del risc
de bacteriemia per microorganismes resistents degut a la cobertura inapropiada per

aquests patogens.

En el nostre estudi, s’ha volgut anar meés enlla i avaluar el que practicament no s’havia mirat
fins ara, veure si influeix o no la proximitat de les tandes antibiotiques amb aillament del
gérmens resistents, revisant les tandes antibiotiques ambulatories fins a I'any previ. El que
s’ha obtingut és que té importancia la proximitat de I'exposicié antibiotica probablement per
influencia en la flora de les vies respiratories, afectant posteriorment en la seleccio de
soques més resistents. En els resultats obtinguts en el nostre estudi, 'administracié de

tandes antibiotiques entre 90-180 dies a la pneumonia i els 180 dies i I'any perden
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significacio estadistica en I'analisi multivariant i ja no s’associen amb aparicié de gérmens

resistents.

En un metaanalisi de revisio de I'efecte de la prescripcid antibidtica en Atencié Primaria
sobre la resisténcia antibiotica (129), conclouen que les prescripcions prévies antibiotiques
tant de tracte respiratori com el tracte urinari, afavoreixen el desenvolupament de
resisténcies en front aquell antibiotic. En 7 estudis de bacteries del tracte respiratori (2605
participants) la relacio de resisténcies antibidtiques va ser (OR: 2,4 (IC 95%: 1,4-3,9) dins
els 2 mesos de tractament antibiotic previ. A més a més remarquen, que I'efecte és major
en el mes previ immediatament després del tractament perd pot persistir fins al cap de 12

mesos.

En un assaig clinic randomitzat del 2007 (130), examina l'efecte de I'azitromicina i
claritromicina sobre la colonitzacié faringia de pneumococ resistent a macrolids. En aquest
estudi es va mostrar una disminucio de I'associacié amb la resisténcia a partir dels 6 mesos
amb una forta evidéncia d’aquesta tendéncia en el temps. En el cas del nostre estudi, també
s’ha objectivat un tendéncia perd el punt de significacié a I'analisi multivariant ha sigut de

90 dies ( 3 mesos).

En relaci6 amb el nimero de tandes antibiotiques prévies, varis estudis han avaluat una
relacié entre I'aparicio de resisténcies i 'augment de tandes i dosis d’antibidtics. Hillier et
al. (131) va observar taxes més altes de resistencia en infeccid urinaria associada a dosis
altes d’amoxicil-lina (OR: 2,3 (IC 95%: 1,1 -4,6) i tandes més prolongades de trimetoprim
(OR: 2,9 (IC 95%: 1,4 -5,8). En el cas del nostre estudi, els pacients amb MORESs van rebre

més tandes antibiotiques prévies de levofloxino i amoxicil-lina-clavulanic.

En aquesta tesi, a part de I'antibiotic previ, altres factors inicialment associats en analisi
univariant amb aparicio de resistencies han sigut I’hospitalitzacié prévia, MPOC greu i un
pobre estat funcional (Barthel < 50). Tanmateix en analisi de regressié logistica multivariant
perden significacid, actuant aixi com a marcadors d’Us d’antibiotic, sent patologies que

afavoreixen tandes repetides de tractament antibiotic.

Es conegut que I'hospitalitzacié recent prévia a la pneumonia s’associa a l'aillament de
gérmens potencialment resistents, pero hi ha molt pocs estudis que hagin avaluat I'efecte
de [Iantibidtic endovends en aparici6 d'aquestes resisténcies en pneumonia
extrahospitalaria. En estudi recent corea de Song et al. (132) es van comparar les
caracteristiques i I'evolucio d’una poblacié de pacients amb CAP i pneumonia en pacient
amb hospitalitzacio prévia en els ultims 90 dies usant analisi de concordanga mitjancant

propensity score. No es van observar diferencies estadisticament significatives en aillament
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de microorganismes resistents, la mortalitat als 30 dies o la mortalitat intrahospitalaria entre
els dos grups. No obstant, en un analisi de subgrups, els pacient que havien rebut antibiotic
endovends en I'hospitalitzacio prévia, van mostrar un augment significatiu de la prevalenga
de microorganismes resistents en comparacié amb els que no havien rebut antibiotic
endovends (22% vs 6,3%; p= 0,029). En aquest mateix estudi, I'antibidtic endovends en
hospitalitzacid prévia es va associar de manera independent amb Tlaillament de
microorganismes resistents, (OR: 5,066 (IC 95%: 1,231 — 20,845) ; p= 0,025), resultats

similars als obtinguts en el nostre estudi.

En la nova guia de pneumonia intrahospitalaria i associada al ventilador de ATS-IDSA del
2016 (39), en la que desapareix el concepte d’HCAP, un dels factors de risc associats a
aillament de microorganismes resistents en la pneumonia associada al ventilador és I'is
d’antibidtic endovends en els 90 dies previs (133-135). L'exposicié prévia a antibiotics
endovenosos ha estat identificada de forma consistent com un factor predisponent a
microorganismes resistents en al pneumonia associada al ventilador. Mentre que el
tractament antibidtic preco¢ esta relacionat amb menys risc d’'infeccid per cocs gram
positius i H. Influenzae, esta implicat amb 'augment del risc de microorganismes resistents
com el MARSA, P. aeruginosa i altres microorganisme no fermentadors d’aparicié tardana
en el curs de I'hospitalitzacio (136, 137). Per tant, un dels factor de risc més acceptats en
aparici6 de gérmens resistents en ambit intrahospitalari, és un dels factors de risc de

gérmens resistents més importants que s’ha obtingut en el nostre estudi.

Un dels altres factors relacionats amb l'aillament de gérmens resistents en el nostre estudi,
és un pobre estat funcional representat a través de I'escala de Barthel < 50 (microbiologia
positiva: 6,4% vs MOREs: 26,9%; p < 0,001). Aquesta associacio ja ha estat descrita
préviament a la literatura. En I'estudi del subgrup d’HCAP de domicili institucionals de El
Solh et al. (31) de 2007 , ja va descriure la dependéencia per les activitats basiques per la
vida diaria (ABVD) com a predictor de gérmens resistents en combinacié amb exposicio
prévia a antibiotics, elaborant un arbre predictiu de risc de gérmens resistents en
pneumonia, en gent gran institucionalitzada. Els pacients amb exposicié antibiotica en els
ltims 6 mesos i un pobre estat funcional va mostrar una probabilitat del 90% de presentar
una pneumonia causada per gérmens resistents als antibidtics convencionals, amb una
sensibilitat del 100% i una especificitat del 53,5% (31). Aquesta associacié entre estat
funcional i 'augment de la probabilitat de gérmens resistents, ja havia estat documentada
en investigacions prévies (138). Els pacients amb un pobre estat funcional sén més
propensos a estar exposats a contaminacié per bactéries a mesura que augmenta les

necessitats de cures.
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El grup de Brito et al (22) van proposar un algoritme de detecci6 de multiresisténcia,
suggerint que cada pacient amb HCAP havia de ser identificat i dividit en base de la
severitat de presentacié de la pneumonia per guiar el tractament empiric Els pacients
llavors eren dividits en funcié de si tenien algun factor de risc de gérmens resistents que
també s’incloia un pobre estat funcional entre d’altres. Es va implementar en un unic estudi
en el qual 'algoritme va limitar el tractament empiric inadequat al 1,5%, perd va resultar en

un sobre us d’antibidtic innecessari d’ampli espectre en un 33% dels casos.

Per altra banda, 'MPOC greu és un dels altres factors de risc relacionats amb aparicié de
microorganismes resistents descrits al nostre estudi: MPOC GOLD IV (OR: 3,722 (IC 95%:
1,403 - 9,873) ; p= 0,008). Aquest factor ha estat ampliament avaluat i associat
especificament a aillament per P. aeruginosa (61, 62, 65, 74). Falguera et al. (74) en un
estudi prospectiu de 3272 episodis de CAP, un 2% van estar causats per bacils gram
negatius, entre els quals, un 0,9% de P. aeruginosa , va descriure que la malaltia
respiratoria cronica, junt amb altres factors com el tractament antibiotic previ, va ser un
factor predictor de pneumonia per P. aeruginosa. En estudi de CAPNETZ (63), amb una
poblacié de 5130 pacients amb CAP, va mostrar una incidéncia molt baixa de P. aeruginosa
(0,4%) i també es va objectivar aquesta associacié amb les malalties pulmonars croniques,

com a factor de risc independent, entre d’altres.

Prina et al. (38) en un estudi prospectiu d’una cohort espanyola, va proposar el 2015 una
nova escala de deteccié dels 3 patdgens més comuns que necessiten un tractament
diferent del de la CAP: P. aeruginosa, Enterobacteriaceae productores de B-lactamases i
MARSA, amb aparicié de l'acronim “PES”. Els components de I'escala de PES estaven

formats entre d’altres per, malaltia pulmonar cronica i tractament antibiotic previ.
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7.4 Limitacions de I'estudi

La principal limitacié d’aquest tesi és la naturalesa retrospectiva, el fet de que la poblacié
estudiada pertany a un unic centre i el nimero de pacients amb HCAP és relativament petit,
el que significa que és dificil generalitzar els resultats. Per tant, els nostres resultats s’han
d’interpretar amb precaucio perqué les taxes de resisténcia antibiotica entre els patdgens
respiratoris poden ser diferents en altres paisos. No obstant, la naturalesa d’'un unic centre
de l'estudi, significa que altres factors de confusié com les diferéncies en el protocol o biaix

de seleccid, s’han evitat.

Per altra banda, la identificacié de predictors de risc independents per a gérmens resistents,
s’ha basat en un numero molt limitat de pacients donat I'aillament infreqiient de patdgens
resistents a la nostra poblacié. L’aillament especific etiologic de la pneumodnia es va
identificar només en un 27% dels episodis de pneumonia, pel que altres etiologies

potencials de la pneumonia és possible que no s’hagin identificat.

A més a més, no es disposa del percentatge de colonitzacié previa per P. aeruginosa i
MARSA de tot el conjunt de la nostra poblacid per a I'estudi dels factors predictors de
multiresisténcia, només de les dades dels pacients MPOCs amb aillament de MOREs.
Consequentment es podria interpretar com una limitacié important, pero la preséncia de
colonitzacié prévia o no per gérmens resistents, és un factor predictor associat perd no es
pot considerar un factor de risc per si sol, sense la preséncia d’altres factors concomitants
que afavoreixin el creixement i patologia d’aquests gérmens colonitzants. Tal i com es va
identificar en estudi multicéntric a nivell mundial de Restrepo i col-laboradors (66) sobre
CAP per P. aeruginosa, la seva prevalenga no es relacionava directament tnicament amb
els pacients amb colonitzacié/infeccié prévia per P. aeruginosa, sind amb els pacients que

a més a més presentaven factors associats, com les malalties pulmonars croniques.

Tot i aixi, un punt fort del nostre estudi, és que en la gran majoria de pacients del nostre
estudi, se’ls va recollir alguna mostra bioldgica (91,2%), la més frequent I'antigendria,
seguida dels hemocultius. A diferéncia de la majoria d’estudis etiologics d’HCAP on la
majoria de patogens identificats provenen de cultiu d’esput, en el nostre cas, un 61% provée
de I'antigenduria, seguida d’'un 25% dels cultius d’esputs i un 18% d’hemocultius. Aixd ens
redueix el percentatge de germens aillats en les mostres respiratories, que puguin tractar-
se de colonitzants i no tractar-se dels causants reals de la pneumonia. Malgrat aixo, el

diagnostic etiologic a través de cultiu d’esput va ser el majoritari en el grup dels MOREs.
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Un altre punt important referent a I'analisi d’'us de quinolones antipseudomoniques, és que
moxifloxacino no esta disponible per a Us endovenods a Espanya. Només es disposa de
levofloxacino endovends, el que pot fer limitar la generalitzacio dels resultats en altres

paisos.

Finalment, un altre punt limitant, és que en 'estudi de I'efecte de I'antibidtic previ en aparicié
de gérmens resistents en la CAP, s’han obtingut les dades tant dels antibiotics
endovenosos previs com dels prescrits de forma ambulatoria dins els primers 3 mesos,
perod no es disposa de les dades de I'antibidtic endovends previ entre el 3r mes i 'any previ
a la pneumonia, només de les tandes antibidtiques ambulatories. No obstant, pels resultats
obtinguts en el nostre estudi, el predictor associat amb aparici6 de MORES més important,
va ser I'antibiotic previ en el primer mes, perdent significacié estadistica com més lluny de
I'episodi és la seva administracio, ja que si que es disposaven de les dades dels antibidtics
endovenosos administrats en els 3 mesos previs, indicant com més llunyana és
'administracié antibiotica, menys efecte sobre l'aparicid de resisténcies. Cal dir que
aguestes limitacions, en bona part, es veuen compensades per la n estudiada i per haver

inclos en el periode d’estudi dos hiverns consecutius.
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8. CONCLUSIONS

1. Les HCAP suposen el 23,7% de les pneumonies ateses a un servei d’'urgéncies pero

representen una mortalitat de més de la meitat de la mortalitat global de tota la cohort.

2. Les HCAP reben més cobertura d’antibidtics beta-lactamics antipseudomonics malgrat
presentar una baixa incidéncia d’aillaments de microorganismes resistents (2% a la cohort

sencera), un espectre etiologic similar a les CAP i una major limitacio terapeutica.

3. Encara que alguns factors de la definici6 d'HCAP es tenen en compte a I'hora de
prescriure antibiotics d’ampli espectre, el principal determinant és la gravetat de I'episodi

mesurat a través de la necessitat d’'ingrés a UCI.

4. L’aillament de microorganismes resistents s’associa principalment al tractament

antibiotic previ, majoritariament el del mes previ a la pneumonia.
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9. LINIES DE FUTUR

A partir dels resultats de la tesis doctoral esta previst desenvolupar dues linies de treball.
Una d’elles, la d’obtencié d’escales predictores de microorganismes resistents basades en
la utilitzacié de la intel-ligéncia artificial (deep learning). Es basa en métodes
computacionals que detecten totes les interaccions complexes i no lineals entre variables,
minimitzant I'error entre els resultats predits i observats. A més, es potencia identificant
variables latents, improbables d'observar directament, pero inferides a partir d'altres
variables. Aquesta aproximacio consisteix en la creacié d’algoritmes que es vagin refinant
amb la inclusié6 d’episodis de pneumonia amb l'objectiu de millorar la sensibilitat i

I'especificitat de les escales de deteccié de multiresisténcia actuals.

Tanmateix, I'altra linia de treball estara relacionada amb I's d’antibiotics en les dues
vessants principals: la valoraci6 de Il'efecte sobre la microbiota, analitzant el
desenvolupament de resisténcies i de forma concomitant, I'avaluacié en malalts colonitzats
de l'etiologiareal i perl'altra banda, I'analisi de I'impacte de les diferents classes d’antibidtic

en la mortalitat.

Aguest tipus de recerca permetria refinar de forma més precisa la indicacié d’antibiotics
d’ampli espectre en aquests malalts, reduint de forma conseqtient la colonitzaci6 amb

germens multiresistents.
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11. ANNEXES

Annex 1

Datos generales

Iniciales I:“:II:'
NeHaclinica | | | | | | | Sexo v [ ] Fol]

Fechanacimiento| | || | || | | | | Edad|:|:|:|aﬁos

Fecha ingreso UCIES I:I:'| || || " | HoraadmisiénUcies| " || || || || |

Hora constantes I:“:I Inicio antibiéticos| || || " | Hora RX| " || || |

Ingreso Si (Tauli) I:I No I:' Fecha alta hospital \_I_II_I_H_I_I
[]

(HGC)

(Valles) D

Ingreso en UCI Nol:| Si |:| Fecha ingreso UCI | | || | || | |

Fecha alta UCI
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Residencia habitual

Domicilio propio I:' Desconocido I:' Domicilio institucional I:'

Health care pneumonia:
Hospitalizacion durante = 2 dias en los ultimos 90 dias
Domicilio institucional (residencia u hospital larga estancia)
Ha recibido en los ultimos 30 dias:

o Tratamiento ATB endovenoso
o Curade heridas

o Hemodialisis

Habitos toxicos

Tabaco Alcohol
No fumador No

Exfumador Si

[]
[]

Desconocido

][]

LI

Drogas (parenteral)

Si

No

[]
[]

HEERERE

Fumador Talla

Paquetes-afio: Peso

IMC
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Vacuna antineumocdcica

Vacuna antigripal

Comorbilidad

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Complic micro/macro

Ulcus péptico

Enfermedad vascular periférica

Cardiopatia isquémica-1AM

Fibrilacio auricular

EPOC

FEV1 postBD

OCD

Bronquiectasias

5 Si No Desconocido
<ba
s L ] []

[ ] [] []

Si No Desconocido

[]
[]

[]

[]

I I I =
OO0 s O
] O L) L

[]
[]
[]

(mly %)
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Si No Desconocido

Corticoides inhalados

Asma

Insuficiencia cardiaca

RN
N

Insuficiencia renal cronica I:I

HD I:' Didlisis peritoneal continua ambulatoria

Hepatopatia leve

Cirrosis hepética

] 00 L

Enfermedad pulmonar intersticial

Fibrosi pulmonar

Hipertensién pulmonar

Enfermedad reumatica

Enfermedad inflamatoria intestinal

O O dogogd .
o0 OoagQg U
[]

Tratamiento immunosupressor

Trasplante 6rgano sélido I:I Trasplante hematolégico I:I

[]

Enfermedad neuromuscular |:| |:|
Parkinson I:' I:'

[]
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Epilepsia

[]

Neoplasia hematoldgica

Neoplasia sélida

Con metastasis

Quimioterapia

Radioterapia

Tratamiento corticoideo

Neutropenia

VIH +

i

Esplenectomia

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

OD000 oo oo0o gog O©
Q000 OO0 oOg Ogo M

Retraso mental

e Indice de Charlson:
e indice de Barthel:
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Medicacion concomitante

Estatinas

IECA

B-bloqueantes

Diuréticos

Digoxina

Anticoagulantes

Antiplaguetares

Benzodiacepinas

Antidepresivos

Insulina

ADOs

Omeprazol

Anti-H2

1 N A B A

[ s Y e s e e e 0 e A O I

oo o oo oo oo oo o ot
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24

Sintomatologia

Disnea

Tos
Expectoracion Mucosa Purulenta Hemoptoica
Punta de costado
Escalofrios
Fiebre
Artromialgias
Voémitos

Diarrea

Cefalea

oo ooogon o
OJOoU0o0o0oO0oooOo gs

Sindrome confusional

Dias de evolucién de sintomas I:I:'

Semiologia (en Ucies)

Presién arterial | | | | /| | | mmHg T2 I:I:l:' °C
Frecuenciacardiacal:l:lj Ipm Frecuencia respiratoria I::I rpm

SaO:2 (pulsioxi.): I:I:' %

Herpes labial

Soplo tubarico I:'
Cianosis I:'

Semiologia derrame pleural I:'

Crepitantes

OO

Sibilancias
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Alteracion nivel conciencia (anexo 1):

Confusién |:|
Estupor I:'

Analitica al ingreso

Somnolencia

Coma I:'

Leucocitos | | | | | |/mm3

L]

Hemoglobina

g/dl

Plag.

Dimero D

Glucosa

Creatinina

Sodio
Albumina

LDH

CK

/ mm3

L]

L

I

ul

uU/L

Gasometria arterial

pH

pCO2

Bicarbonato

| [ ]

Obnubilaciéon

SYSR I I I
L,

Hematocrito o

Fibrindgeno I:I:I:I:I
T protrombina I:I:I:I

Urea I:I:I:' mg/dl

Potasio |:|:| mEq/L Prot. totales I:I:' g/L
I:I:I:' g/L GOT (AST)I:I:I:' U/L  GPT (ALT) u/L

Bilirrubina total

mg/dl PCR | mg/dl

Lactato

mmHg

mOsm/L

pO2

Fio2

pO2

mg/dL

mmHg

/ FiO2 |7_|_|
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Radiologia toracica al ingreso

Bilateral

Unilateral

Derrame pleural

Cavitacion

Multilobar

OO0 O Oof

Unilobar

Diagndstico etioldégico (anexo 2)

Hemocultivos

Antigenuria Legionella

Antigenuria neumococo

Esputo

Broncoaspirado

Catéter telescopado

LBA

Cultivo Liquido pleural

Ag neumococo L. pleural

Serologia

Positivo

HEEREE NN IEREEE .

Negativo

o000 uUub oo

No realizado

OO ou) oo a

Mala calidad
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Germen cultivado:

Serologia: Germen 1 ; Germen 2

Germen 3

Cultivos positivos, valorar resistencia antibiética

Sensible Intermedio ~ Resistente cMI
Penicilina D D D
Macrélidos [ ] [ ] [ ]
Quinolonas [] [] ]
Cefotaxima [ ] [ ] []
Tratamiento

ANTIBIOTICO PREVIO (ultimos 3 meses)

Si D NOD Desconocido D

Antibiéticos (cédigos ynomore) [ [ | [ ] [ ] ]

ANTIBIOTICO EPISODIO (ambulatorio, en dias previos de la asistencia en urgencias)
Si D No I:\ Desconocido D

Dias de tratamiento

Antibiéticos (cddigo y nombre) Dj Dj

122



ANTIBIOTICO URGENCIAS

s [] wo[]
Antibidticos (c6digo y nombre) I:Ij I:Ij Dias de tratamiento I:I:‘

Corticoides  Si D NDD Dosis: mg de prednisona

CAMBIO ANTIBIOTICO

Fecha cambio

Motivos: No cambio
Desescalada
Aumento espectro

Fracaso clinico

Hin DDD@

Intolerancia
Nueva pauta ATB (codigo y nombre) D] I:D
Dias totales de antibidtico (desde el inicio del ingreso) Dj
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Complicaciones

Progresion CAP

Empiema
Cavitacion
Sepsis grave
Shock séptico
Meningitis

Endocarditis

L OO O OO

Fracaso hepatico

Fracaso renal agudo

CID

VM no invasiva

VM invasiva (I0T)

Traqueostomia

SDRA

Ordenes de no resucitacion (DNR) I:I

Limitacion esfuerzo terapéutico UCI (LIMITACION-UCI) I:I

HpEpEENINIEE

ICCV

Arritmia

IAM/angor

TEP

Infecc. urinaria

Infecc catéter

Alergia antibi6tico

O 0 O

SRIS: 2 2:

O O O

o Acidosis lactica

o  Oliguria

o  Trastornos de la consciencia.
Shock séptico: sepsis grave asociada a hipotensién que precisa drogas vasoactivas

Sepsis: SRIS (Sd. Respuesta inflamatoria sistémica) + Infeccion

Temperatura >38°C 0 <36°C.
Frecuencia cardiaca >90 Ipm.
Frecuencia respiratoria >20 rpm 0 paCO2 <32 mm Hg.

o  Leucocitos >12.000/mm3, <4.000/ mm3, o0 >10% cayados.
Sepsis grave: Sepsis asociada a disfuncion de érganos que se traduce al menos por:
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Estratificacion de gravedad

ESCALA DE FINE (PSI) (Anexo 3)

Pardmetros Puntos
EDAD
Hombre Afios
Mujer Afios —10
RESIDENCIA EN ASILO +10
ENFERMEDAD COEXISTENTE
Neoplasia +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebro-vascular +10
Enfermedad renal +10
DATOS DE EXPLORACION FISICA
Estado mental alterado +20
Frecuencia respiratoria = 30/min +20
TA sistdlica < 90 mmHg +20
Temperatura <35 °C 0 =40°C +15
Pulso = 125/min +10
DATOS RADIOLOGICOS Y DE LABORATORIO
pH arterial < 7.35 +30
BUN = 30 mg/dl (11 mmol/T) +20
Sodio < 130 mmol/| +20
Glucosa = 250 mg/dl (14 mmolf) +10
Hematocrito < 30% +10
pO2 < 60 mmHg +10
0
Pa02/Fi02 < 300 mmHG
0
S5a02 <90 +10
Derrame pleural +10

CLASE II: =70 puntos
CLASE 11l 71-90 puntos
CLASE IV: 81-130 puntos
CLASE V: = 130 puntos

Puntuacion PSI

Clase de riesgo

CURB-65

Parametros Puntos

® Edad = 65 afios

® Confusion

® Urea =7 mmol/L 0 42 mg/dI

® Frecuencia respiratoria =30

® Presion artenal sistolica <90 6
Presion arterial diastolica <60

— ke

Puntuacion CURB - 65:
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Escalade gravedad de ATS/IDSA

Criterios mayores

Ventilacién mecanica invasiva

Shock séptico con necesidad de vasopresores

Criterios menores

Frecuencia respiratoria > 30 o necesidad de ventilacién NI
Pa02/FiO2 <250 o necesidad de ventilacion NI
Infiltrados multilobares

Confusion/desorientacion

Uremia (>20 mg/dL)

Leucopenia (<4000, como resultado de la neumonia)
Trombocitopenia (<100.000)

Hipotermia (T2<36)

Hipotension que requiere sueroterapia

Hipoglicemia (en pacientes sin diabetes)
Alcoholismo/deprivacion alcohol

Hiponatremia

Acidosis lactica o lactatos elevados

Cirrosis

Anesplenia

]S
1S

O Si
O sSi
O Si
O Si
O sSi
OSi
O sSi
O sSi
OSi
O sSi
OSi
O sSi
O sSi
OSi
O sSi

[INo
|:|No

O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
O No
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Escala de gravedad SMRT-CO (modificada de SMART-COP: sin pH ni albumina)

Presion sistolica <90 mmHg (2 puntos)
Afectacion multilobar (1 punto)
Frecuencia respiratoria (1 punto)
Edad <50 >50
FR 225 230
Taquicardia = 125 (1 punto)
Confusién (de nueva aparicion) (1 punto)
Nivel de oxigeno (2 puntos)
Edad <50 >50
Pa02 <70 mmHg < 60 mmHg
o0: SatO2 < 93% < 90%
0: Pa02/Fi02 <333 <250

Puntuacion total
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Mortalidad

Exitus durante ingreso D Fecha éxitus ‘ ‘ H ‘ H ‘ ‘

Causa del éxitus:
Relacionado con la neumonia

No relacionado con la neumonia

Mortalidad a los 30 dias del ingreso

90 dias del ingreso

LU e

afio del ingreso

Estados de conciencia

A.-Somnolencia: tendencia al suefio con respuesta adecuada a érdenes verbales
simples y complejas, asi como a estimulos dolorosos

B.-Obnubilacion: respuestas a érdenes verbales simples y a estimulos dolorosos, pero
no hay respuesta a ordenes verbales complejas.

C.-Estupor: existe una falta de respuesta a todo tipo de érdenes verbales pero presenta
una reaccién adecuada a los estimulos dolorosos

D.-Coma profundo: ausencia de respuesta a érdenes verbales y a estimulos dolorosos,
al menos de forma correcta.

128



Clasificacion microorganismos

01 Acinetobacter spp.

02 Citrobacter spp.

03 Corynebacterium spp.

04 Enterobacter serratia

05 Enterobacter cloacae

06 Enterococcus faecalis

07 Escherichia coli

08 Staphylococcus coagulasa negativo
09 Staphylococcus coagulasa positivo

10 Streptococcus pneumoniae

Codigos antibioticos

01 Aminoglucosidos

02 Amoxi-clavulanico

03 Cefalosporinas 12 generacién

04 Cefalosporinas 22 generacion

05 Cefalosporinas 32 generacién

06 Clindamicina

07 Macrolidos (eritro/claritro/azitromicina)
08 Imipenem/Meropenem

09 Quinolonas 32 y 42 generacién

11 Strep grup D no enterococcus
12 Sireptococcus viridans

13 Streptococcus spp.

14 Haemophilus influenzae

15 Klebsiella pneumoniae

16 Legionella spp.

17 Proteus mirabilis

18 Pseudomona aeruginosa

19 Pseudomona spp.

20 Serratia marcescens

10 Metronidazol

11 Piperacilina-tazobactam

12 Teicoplanina

13 Tetraciclinas

14 Timetroprim-sulfametoxazol
15 Linezolid

16 Tigeciclina

17 Vancomicina

18 Ciprofloxacino
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Annex 2

BASE DE DATOS NEUMONIA
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