FACTORS DE RISC CLINICS DE LA
PNEUMONIA ADQUIRIDA A LA COMUNITAT
EN ADULTS.

LA PERSPECTIVA DE BASE POBLACIONAL

Tesi doctoral.

Universitat Autonoma de Barcelona, 2008.

Ignasi Bolibar Ribas






UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
FACULTAT DE MEDICINA

DEPARTAMENT DE PEDIATRIA, D’OBSTETRICIA | GINECOLOGIA,
| DE MEDICINA PREVENTIVA

Area de Medicina Preventiva i Salut Publica

FACTORS DE RISC CLIiNICS DE LA PNEUMONIA
ADQUIRIDA A LA COMUNITAT EN ADULTS.
LA PERSPECTIVA DE BASE POBLACIONAL

Ignasi Bolibar Ribas

Setembre 2008

Memoria presentada per Ignasi Bolibar Ribas per a
lobtencié de titol de Doctor en Medicina per la
Universitat Autbnoma de Barcelona, i realitzada sota la
codireccio dels doctors Jordi Almirall Pujol i Xavier

Bonfill Cosp.



Certificacio

El doctor Xavier Bonfill Cosp, professor associat de Medicina Preventiva i Salut
Publica, i el doctor Jordi Almirall Pujol, professor associat del Departament de
Medicina, ambdds de la Facultat de Medicina de la Universitat Autbnoma de

Barcelona,

CERTIFIQUEN

que la tesi doctoral presentada per Ignasi Bolibar Ribas, amb el titol
“FACTORS DE RISC CLINICS DE LA PNEUMONIA ADQUIRIDA A LA
COMUNITAT EN ADULTS. LA PERSPECTIVA DE BASE POBLACIONAL®, ha

esta realitzada sota la seva direccio.

| perqué consti als efectes oportuns, signem el present certificat, el vint-i-tres de

setembre de dos mil vuit.




Als meus pares,
a la Montse,

al Pol, al Raimon i a la Marta.






Agraiments

Es extens mencionar els noms de tots les persones que a curt, a mig o a llarg
termini han fet possible I'assoliment d’aquest treball. Han estat totes aquelles
persones que des dels meus inicis han anat aportantme coneixement i
experiéncia, tant personals com professionals. A tots ells els agraeixo
sincerament la seva contribucié que ara m’ha permes optar a la titulacié de
Doctorat.

De manera especial vull agrair a en Jordi Almirall, amic, company de treball
incansable, emprenedor obstinat i perseverant, per ser 'impulsor principal des
de l'any 1987 de la linia de recerca sobre les pneumonies adquirides a la
comunitat. També al Dr. Xavier Balanzé que, des de la seva posicio de Cap del
Servei de la Unitat de Cures Intensives, va impulsar la realitzacio dels diversos
projectes. En el mateix sentit al Dr. Josep Ma Teniente, gerent del que en
aquell moment eren els Serveis de Prevencié Assistencials i Socio-sanitaris
(PASS), que va acollir el projecte. També vull agrair de manera especial al Dr.
Carlos Alberto Gonzalez, cap del que aleshores era I'lnstitut de Recerca
Epidemiologica i Clinica, de qui he aprés de primera ma el saber profund de
I'epidemiologia i la investigacio cientifica, especialment dels estudis de casos i
controls. De la mateixa manera vull agrair el treball compartit amb el Dr. Antoni
Agudo, i la contribucié d’en Guillem Pera en els moments dificils de transicio
d’aquest treball. A Cristina Mas, omnipresent en la historia del projecte i
garantia dels aspectes administratius. Al Dr. Mateu Serra per haver assumit

brillantment el relleu metodologic del projecte i dur-lo a fi amb total eficacia. A



Elisabet Palomera pel seu treball i analisi de les bases de dades. Del Principat
d’Andorra vull agrair la contribucié des de la perspectiva pneumoldgica del Dr.
Jordi Roig. | finalment, amb la seva involucraci6 més recent, al Dr. Xavier
Bonfill, per la seva insistent empenta a fer el present treball i per la direccié del
mateix des de la perspectiva de I'atencié sanitaria basada en I'evidéncia.

Tots aquests agraiments perd no tindrien sentit sense la contribucié essencial
dels coordinadors de cadascun dels subprojectes que composaren aquest
estudi sota el nom de Grup d’estudi de les pneumonies adquirides a la
comunitat a [l'atencié primaria (PACAP). Dra. Mercé Agusti Paradera
(Catalunya Oest), Dra. Immaculada Hospital Guardiola (Catalunya Sud), Dr.
Joan Solanellas Castellvi (pel seu intent amb Catalunya Centre), Dra. Eugénia
Carandell Jager (Mallorca), Dr. Andreu Estela Mantolan (Menorca) i Dra. Pilar
Ayuso Martin (Valéncia). El seu treball entusiasta ha permés mobilitzar a
centenars de professionals de I'atencio primaria de la salut en favor de I'estudi,
i fer valuoses aportacions en la interpretacio i la discussio dels resultats. A tots
aquests professionals de Il'atencié primaria de la salut, metges, infermers,
administratius, técnics en salut, gestors, els dec també I'agraiment més sincer i
espero que el treball els aporti elements d’ajuda importants a I'hora de tractar i
prevenir als pacient amb sospita clinica de pneumonia.

En darrer lloc 'agraiment és per als pacients amb pneumonia i els controls
sans que, en situacio d’afectats els primers i de quotidianitat els segons, es van
deixar estudiar voluntariament i desinteressada per la millora del coneixement

meédic sobre la pneumonia adquirida a la comunitat.



Financament

Aquest treball de recerca s’ha realitzat amb el finangament parcial d’'una beca
de recerca del Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS) del Ministerio de Sanidad
y Consumo, amb el numero d’expedient 99/0002-01. També ha disposat d’'una
subvencido per a la correccid de tesis doctorals en catala de la Unitat
d’Assessorament Linguistic i Traduccions del Servei de Llengles de la UAB.

Conflicte d’interessos

Ni el doctorand, ni els directors de tesi, ni cap membre de I'equip investigador
ha pertangut o ha tingut alguna relaci6 amb entitats vinculades directa o
indirectament en els factors de risc estudiats, ni han rebut cap tipus de suport o
ajuda per part d’aquestes.



10



index

Pagina
Resum. Resumen. ADSTIract............eeiiiiiiiiiiiiii e 15
INTRODUCCIO
Pneumonia Adquirida a la Comunitat: conceptes i controveérsies...................... 21
La importancia epidemiologica i sanitaria de la PAC...........ccociiiiiiiini 23
EIS faCtors de MiSC.......oooiiiiiii s 24
Justificacio del treball...............euiiiii 31
OBJECTIUS
ODbJECHIU GENEIAL......eeeeieeeee e 41
ODbjectiUs PrINCIPAIS. .. ... e e e e e e e e e e 41
ODbjJECHIU SECUNAI. .....ceiiiiiiiiiiieeee e 42
HIPOTESI DE TREBALL
HipOtesis CONCEPLUALS. .........ui e 45
Hipotesis de treball............oooe i 45
METODOLOGIA
Disseny de I'eStudi........coooiiiiiiie e 49
0] o] F= To T 10U 49
DefiNICIO & CAS...coiiiiiiiiiii e 51
DefiniCio de CONTIOL.........uuiiiiiiiieiiieee e 54

11



Organitzacio del treball de Camp.........ueciiiiiiiiii e, 56
Identificacio i reclutament dels CasO0s..........ccooiiiiiiiiiiiiiie e 58
Seleccio i iNCIUSIO delS CONLIOIS. ........coiiiiiiiiiii e 62
Recollida de 1a informacio...........ccoooiiiiiiiii e 65
Variables de 'eStudi..........cuueiiiiiii e 75
ANAIISE €StadiStiICA. ... ..cei i 80
RESULTATS

I. Descripcié de la mostra de I'estudi

1. Obtencid dels casos i controls de I'estudi.....................c, 92
2. Caracteristiques de la mostra de I'estudi..........ccccccuiiiiii s 102
3. Incidéncia i caracteristiques cliniques dels casos de PAC...........cccccovveeeiinnnn, 105

Il. Antecedents meédics

4.1 Ingressos hospitalaris els Ultims 5 anys...........cccuvveveiiiiiiiiiiiii e 114
4.2 Realitzacié d’exploracions meédiques de les vies respiratories altes

dUurant €l darrer @NY ......oooeeeeiiii s 117
4.3 Infeccid de vies respiratories altes..........ooeeii 121
4.4 Pneumonies al llarg de @ Via.......cccoeeerieeiiiiiiee et e e 128

4.5 Resum dels factors de risc de PAC relacionats amb els antecedents médics.136

4.6 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb els
antecedents MEAICS........oooiii i s 137

lll. Antecedents patologics
ST I = o= (£ PSRRI 140
5.2 Malalties del COr......cco i 142
5.3 Malalties croniques de I'aparell respiratori............ooeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee, 149
T N\ =T o] o T= | 1= S 165
5.5 Malalties digeStiVES. .. ..o 167
5.6 Malaltia cronica del fetge.........ooiiiiiiiiii s 171
5.7 Portador del virus de I'hepatitiS B O C.....oooevviiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 172
5.8 Insuficiéncia renal CroNiCa.............uvuiiiiii e 173



5.9 Trastorns pPSIQUIALIICS. ......uueeeeiiiiiiiiiiiieeeeee ettt a e 174
5.10 Neoplasia maligna............coooei i e 175
5.11 Consum de drogues per via endovenosa I'dltim any..........cccccooviiiiiieneennnnns 184
5.12 Portador del virus de la immunodeficéncia humana...............ccccoiiiiniiiiiniinns 185
5.13 Altres malalties, o incapacitat fisica, mental o de d’algun altre organ................. 186
5.14 Resum dels factors de risc de PAC amb relaci6 als antecedents patologics.....188
5.15 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb els
antecedents PatolOgICS. .......oooueiieiiie s 190
IV. Habits medicamentosos
6.1 N-acCetilCISteING. ... e 194
6.2 AcCid @CEtISANCIlIC. .........eoveeeeeee et 195
6.3 Corticosteroides Orals.......... ... e 197
S S I o o ) (] - TP 201
I T Y  a1TeTo =1 o] o F- TR PP 202
G B T = (o= USRS PPRRRRR 203
G A =T ) {1 11 = PRSP 206
6.8 Antagonistes dels canals del Ca+..............cco 207
6.9 Ansiolitics benzodiazepiniCs.........oovvviviiiiiiiii 209
6.10 ANLIUICEIOSOS. ... 212
0t I A o= 1] o = J PP 217
L D @ ) ([ 1= o 1P PRPPP PP 218
B.13 INNAIAAOIS. ... e 220
6.14 Consum d’antibidtics els 3 darrers mesos..........cccceveeeeeeeiicciiiiiee e 226
6.15 Resum dels factors de risc de PAC sobre habits medicamentosos............. 236
6.16 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb els
habits medicamentoSOoS. ... 237
V. Analisis multivariades
7.1 Models multivariats de Sistema...............ueeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 242
7.2 Model multivariat final...............oeeeiiiiiiiiiiieeeeeee e 254
DISCUSSIO
1. Sobre la metodologia de I'estudi...........coooviiiiiiiiiiiie e 265
2. L’estudi dels factors de risc CliNICS.........cccocuiiiiiiiiiieiieeeeeeeee e 274
2.1 Aparell reSPIratori.......c..uueiii e 275



2.2 Aparell cardioVasCUIAr.........ccooeviiiiiiiiiiiiiieee e 307

G I o = =Y | W =10 ] o] o] [0 U] o 323
2.4 Aparell digestiu i hepatiC.........oovvvveiiiiii 329
2.5 Malalties sistémiques i immunitaries..........cccccveeiii 333
2.6 Aparell osteoartiCular.............coooiii i 339
2.7 Altres factors de risc no vinculats a un organ o sistema.............ccccvvvvvnne 339
CONCLUSIONS . ... .. e e e e e e e e e e e eanneeees 349
ANNEXOS
ANNEX 1. Defenses de I'hoste per a les infeccions del tracte respiratori....... 359

ANNEX 2. Professionals i centres d’atencié primaria del Grup d’estudi
de les pneumonies adquirides a la comunitat a I'atencio
primaria (PACAP) que han participat en I'estudi, segons

U] o] o] {0 =T o1 (= TSP 362
ANNEX 3. Protocol del treball de camp de I'estudi..........cccoooeevviiiiiiiiiiiiiinnnnnnn. 366
ANNEX 4. Questionari sobre factors de risc de PAC, i dades del

diagnostic, tractament i seguiment dels casos...........ccccceeeveveennnnnn. 404
BIBLIOGRAFIA. ...t e e ree e e e e sne e e eneeas 421

14



Resum

Amb l'objectiu d’identificar els factors de risc clinics de pneumonia adquirida a
la comunitat (PAC) s’ha fet un estudi de casos i controls en una poblacié de
859.033 habitants majors de 14 anys. Es van incloure 1.336 pacients amb PAC
confirmada i 1.326 controls aparellats de manera grupal per edat, sexe i centre
d’atenci6 primaria durant 1 any. Es va estimar el risc relatiu de PAC mitjangant
models bivariats i multivariats de regressio logistica no condicional. Les
variables respiratories associades al risc de PAC van ser la broncoscopia i el
sondatge nasogastric, les infeccions respiratories de vies altes, I'antecedent de
pneumonia, les malalties croniques de 'aparell respiratori, 'oxigenoterapia, i els
inhaladors anticolinérgics i corticosteroides. Com a factors de risc del sistema
cardiovascular s’observaren la insuficiencia cardiaca i els tractaments
relacionats, com els diuretics de la nansa i 'amiodarona. Els inhibidors dels
canals del calci mostraren una reduccié del risc del 33%. L’epilépsia va
incrementar el risc de PAC, mentre que els trastorns psiquiatrics |,
possiblement, I'Us de benzodiazepines el reduien. Els inhibidors de la secrecid
gastrica podrien ser factors de risc segons el moment d’inici del seu consum. El
cancer i els tractaments relacionats, i la seropositivitat al VIH van ser factors de
risc poblacionals. L’antecedent d’hospitalitzaci6 va mostrar-se com un
marcador de risc de PAC. El present estudi mostra la PAC com una malaltia
infecciosa de naturalesa multicausal, amb factors clinics de risc i protectors, a
partir dels quals es poden establir intervencions preventives oportunes per tal

de reduir-ne la seva morbimortalitat.
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Resumen

Con el objetivo de identificar los factores de riesgo clinicos de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) se ha realizado un estudio de casos y
controles en una poblacion de 859.033 habitantes mayores de 14 afios. Se
incluyeron 1.336 pacientes con NAC confirmada y 1.326 controles apareados
de forma grupal por edad, sexo y centro de atencion primaria. Se estimo el
riesgo relativo de NAC mediante modelos bivariados y multivariados de
regresion logistica no condicional. Las variables respiratorias asociadas al
riesgo de NAC fueron la broncoscopia y el sondaje nasogastrico, las
infecciones respiratorias de vias altas, el antecedente de neumonia, las
enfermedades cronicas del aparato respiratorio, la oxigenoterapia, y los
inhaladores anticolinérgicos y corticosteroides. Como factores de riesgo
cardiovasculares se observaron la insuficiencia cardiaca y los tratamientos
relacionados, como los diuréticos del asa y la amiodarona. Los inhibidores de
los canales del calcio mostraran una reduccion del riesgo del 33%. La epilepsia
incrementd el riesgo de NAC, mientras que los trastornos psiquiatricos v,
posiblemente, el uso de benzodiazepinas lo redujeron. Los inhibidores de la
secrecion gastrica podrian ser factores de riesgo segun el momento de inicio
de su consumo. El cancer y los tratamientos relacionados, y la seropositividad
al VIH fueron factores de riesgo poblacionales. El antecedente de
hospitalizacion se mostr6 como un marcador de riesgo de NAC. El presente
estudio muestra la NAC como una enfermedad infecciosa de naturaleza
multicausal, con factores clinicos de riesgo y protectores, a partir de los cuales
se pueden establecer intervenciones preventivas oportunas para reducir su

morbimortalidad.
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Abstract

With the aim of identifying clinical risk factors of community-acquired
pneumonia (CAP) a case-control study was conducted in a population of
859,033 inhabitants over 14 years. We included 1,336 patients with confirmed
CAP and 1,326 controls frequency matched by age, sex and primary health
care centre. The relative risk of CAP was estimated through bivariate and
multivariate logistic regression models. The respiratory variables associated
with the risk of CAP were bronchoscopy and nasogastric tube, upper airway
respiratory infections, history of pneumonia, chronic respiratory diseases,
oxygen therapy, and anticholinergic and coricosteroid inhalers. As
cardiovascular risk factors we observed the heart failure and its related
treatments such as loop diuretics and amiodarone. Calcium channel antagonist
showed a risk reduction of 33%. The epilepsy increased the risk of CAP, while
psychiatric disorders, and possibly the use of benzodiazepines reduced it.
Gastric-acid suppressive drugs could be risk factors depending on the time of
onset of their consumption. Cancer and related treatments, and HIV
seropositivity were population risk factors. The history of hospitalisation was a
risk marker of CAP. This study shows the CAP as an infectious disease of
multicausal nature, with clinical factors of risk and protection, from which we can
establish appropriate preventive interventions to reduce its morbidity and

mortality.
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INTRODUCCIO

Pneumoénia adquirida a la comunitat: conceptes i controvérsies

La pneumonia és una malaltia inflamatoria, generalment aguda, primariament
d’origen infeccios, amb afectacié de la porcié distal a les vies respiratories de
conduccié (bronquiols respiratoris i unitats alveolars) i de I'interstici pulmonars’.
Es caracteritza per I'ocupacio dels alveols per un exsudat que es consolida i
déna al pulmé una consisténcia semblant a la del fetge (hepatitzacio). Es
produida per agents infecciosos diversos, la frequéncia dels quals varia segons
I'edat del pacient, el lloc d'adquisicio de la malaltia (comunitat o hospital), o
I'existéncia d'altres patologies de base (diabetis, grip, bronquitis cronica, etc.).
La pneumonia és una malaltia classica dels temps passats i de 'actualitat que
continua causant morbiditat i mortalitat importants. La pneumonia adquirida a la
comunitat (PAC), la que es desenvolupa entre la poblacié general, difereix de
I'adquirida a I'hospital o a residéncies assistides en els agents etiologics que la
produeix i en el tipus de pacient en qué incideix, la qual cosa condiciona un

millor prondstic i un tractament diferenciat.

Malgrat que el concepte de PAC tingui una definicié aparentment clara, a la
practica, en la majoria d’estudis publicats, hi ha una notable disparitat de criteris
clinics i metodolbgicsz. Aixi, a 'hora de seleccionar i classificar un cas de

pneumonia com a PAC existeixen les seguents dificultats:
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» No sempre es consideren els pacients tractats ambulatéoriament, que
en el nostre entorn suposen el 50-80% del total de les PAC.

» S'utilitzen criteris diagnoéstics no uniformes: hi ha estudis que es basen
en el simple judici del metge sense confirmacié radiologica, altres Unicament
en registres administratius de pacients, en certificats de defuncid, o fins i tot
en 'opinio del propi pacient.

» En els pacients préviament hospitalitzats no hi ha un punt de tall
consensuat del temps transcorregut entre I'alta i el diagnostic de
pneumonia per a considerar-la com a no nosocomial. Malgrat els esforgos
per fixar aquest temps, com el de la Normativa de la Societat Espanyola de
Patologia Respiratoria (SEPAR) que I'estableix a 10 dies?, en la literatura
oscilla entre 3 dies® i 14 dies* segons els autors.

» De la mateixa manera, s’han inclos com a PAC les produides en pacients
que viuen en residéncies assistides® °. En aquest sentit no hi ha un acord
unanime sobre la manera en qué s’han de considerar les pneumonies que
afecten Il'ancia resident en institucions tancades (asils, residéncies,
pensions, centres socio-sanitaris). Al menys en aquells casos en els quals el
pacient és més dependent, el patr6é etioldogic de la pneumodnia tendeix a
assemblar-se al de la pneumonia nosocomial, per la qual cosa s’aconsella
catalogar-la en aquest grup?.

» El diagnostic de PAC no es podria aplicar en alguns pacients que, tot i que
provenen del medi extrahospitalari, presenten certes patologies causants
d’immunodepressiéo severa. Aquesta condicid els pot fer particularment
vulnerables a patdgens no habituals que molt rarament afectarien l'individu
normal. En aquesta situacio, I'ambit d’adquisicié de la infeccié es considera
irrellevant i se n'accepta de forma generalitzada la catalogaci6 com a
pneumonia de I'immunodeprimit, amb un maneig diferenciat. En aquest
sentit, hi ha dos grups especialment importants a I'hora de fer estudis de
base poblacional:

- Els portadors d’anticossos del virus de la immunodeficiencia
humana (VIH). La pneumonia comunitaria del pacient infectat pel VIH
perd amb immunitat aparentment conservada, no té un patré etioldgic
molt diferent del de la poblacié general, per la qual cosa podria
considerar-se nosoldogicament com a PAC. Contrariament, les
pneumonies en pacients amb SIDA ja establert es consideren com una
varietat de la pneumonia de 'immunodeprimit.

- Els pacients amb cancer actiu. La consideraci6 de pneumonia
comunitaria dependria també del grau d'immunodepressié i de I'afectacio
de l'estat general del pacient. Aquests vindrien determinats per I'estat
avangat de la malaltia, el seguiment de tractaments oncologics i el
contacte amb el medi hospitalari.

» Un altre factor que cal considerar és el seguiment fins a la curacio, ja que la
discordanga entre el diagnostic inicial i el final no és gens menyspreable.
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L’experiéncia en el Consorci Hospitalari de Mataré va mostrar que, del total
de pacients diagnosticats en el Servei d’Urgéncies durant un any que van
ser controlats posteriorment, un 15% foren falsos positius’. Aquests
resultats son similars als de Fang et al® i Marrie et al® que, incloent
unicament pacients ingressats, obtingueren un percentatge de falsos
positius de 9,4% i 22,8%, respectivament.

» Per ultim, determinades infeccions del parénquima pulmonar adquirides a la
comunitat no es consideren PAC, encara que a vegades tinguin una

presentacié clinica indiferenciable. Es el cas de la tuberculosi o de la
pneumonia aspirativa.

La importancia epidemiologica i sanitaria de la PAC

La PAC és una infeccio frequent pero la seva situacio real és dificil de precisar
perque, tal com s’acaba de descriure, els criteris que la defineixen sén molt
heterogenis. També és dificil de precisar perque existeix una incidéncia molt
variable dels patdgens causants, ja sigui en el temps o entre els ambits
geografics®. Com a conseqiiéncia d’aixo, les estimacions de la magnitud i de
'impacte sanitari de la PAC son forga diferents. A més, una bona part dels
estudis publicats sobre aquest tema tenen mancances importants i un baix
nivell de rigor en la seleccié dels casos de PAC™. Amb tot, considerant només
els estudis estrictament poblacionals, amb diagnostic radiologic del quadre

clinic inicial i amb un decurs confirmatori del cas, la taxa d’incidéncia de PAC

en adults va d’'1,6 a 13,4 per mil habitants i any'"'?"*'%"5 |3 incidéncia és
discretament superior en homes i predominant en les edats extremes de la

vida'®.

Entre els pacients adults diagnosticats de PAC als serveis d’'urgencies s’ha

descrit un percentatge d’hospitalitzacié que varia entre el 50 i el 90%" ' '8, Si

23



aquesta xifra es valora només en estudis de base poblacional (en qué
s’inclouen els pacients diagnosticats ambulatoriament), [I'hospitalitzacié
disminueix a un 22-51%'% ' '°_ Les variacions es deurien a la mitjana d’edat de
cada mostra estudiada, a la frequiéncia de malaltia subjacent cronica debilitant,

0 a las caracteristiques cliniques i radiologiques de gravetat.

Entre sis'? i catorze'' de cada 100 pacients hospitalitzats requereixen un ingrés

a una unitat de cures intensives (UCI) per necessitat de ventilaci6 mecanica o

shock.

Globalment, la pneumonia i la infeccié pulmonar baixa representen la tercera
causa de mort en el mon'®. La mortalitat en pacients hospitalitzats per PAC

77 si es considera

també varia notablement segons els estudis: del 3 al 24%
el grup de pacients ingressats a la UCI s’assoleix el 22-54%%°. En els estudis

poblacionals la taxa de mortalitat se situa entre el 0,1 i el 0,7" per mil

habitants i any. Aquesta variabilitat s’ha atribuit als diferents criteris d’ingrés
hospitalari, a aspectes metodologics dels estudis i a caracteristiques dels

pacients?’.

Els factors de risc

D’acord amb el model multicausal del procés d’emmalaltir, la PAC és
consequeéncia de la interaccié permanent de diversos factors biopsicosocials en

les persones (factors genétics, culturals, socials, dels serves sanitaris, etc.)?%.
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Es defineix factor de risc a tot atribut, aspecte de la conducta personal o de
I'estil de vida, esdeveniment o situaci6 en una persona o en un col-lectiu,
exposicid ambiental o de qualsevol altra naturalesa, o a tota caracteristica
congenita o hereditaria que, basant-se en l'evidéncia epidemiologica, esta
associada amb un augment de la probabilitat de desenvolupar una PAC i que
es considera important de prevenir?®. Aquest visid probabilistica de les causes
de la pneumonia concorda amb la conceptualitzacié dels models causals en
Epidemiologia. L'utilitzat en aquest treball correspon al model general de

causa de Kenneth J. Rothman?* 2°

, seguint el corrent filosofic de la inferéncia
cientifica del determinisme modificat. Segons aquest, la PAC té diverses
causes suficients (0 mecanismes causals), cadascuna de les quals determina
inexorablement l'ocurréncia de la pneumonia en un individu. Alhora, cada
causa suficient esta formada per una constellacié de causes components
(factors de risc) que actuen en concert per produir la malaltia. Les causes
components poden jugar un paper en una, dues, tres o0 més causes suficients.
Els diversos factors de risc activarien diferents mecanismes causals que, quan
superessin les defenses de I'hoste, locals del tracte respiratori o sistémiques
(Annex 1), desencadenarien el desenvolupament de la PAC. Entre les causes
components es diferencia la causa necessaria, aquella que es repeteix en tots
els mecanismes causals, i que, si no existis, no hi hauria la malaltia. En el cas
de les PAC, com en totes les malalties d’origen infeccios, es refereix
evidentment al germen patogen. En la naturalesa de cada factor de risc es
diferencia, entre d’altres, una direccio de I'efecte, una forca, una interaccio, un

periode d’induccio i una relacié dosi-resposta. Finalment, cal tenir en compte la

inferéncia causal que s’atribueix al factor de risc. Els estudis epidemioldgics
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només poden posar a prova hipotesis causals mitjangcant I'associacio
estadistica entre I'exposicié a factors de risc i la malaltia. L’establiment d’'una
exposicié com a factor de risc requereix una valoracio reflexiva de les mesures
d’efecte estimades empiricament, tant des de la vessant de I'analisi estadistica
univariada com des de la multivariada. A més, cal tenir en compte els elements
que determinen la precisio, la validesa interna i la generalitzacié de I'estudi i
descartar les explicacions no causals (biaixos, factors de confusio, atzar).
Finalment, per tal que un factor es consideri com a veritablement contribuidor
en l'efecte de desenvolupar la pneumonia cal que compleixi els criteris de
causalitat definits per diversos autors (temporalitat, consisténcia, plausibilitat,
etc.). En cas que no els compleixi es parlaria de marcadors o indicadors de risc
(atribut o exposicid associat amb un increment de l'ocurréncia de la malaltia

sense ser-ne necessariament un factor causal)®.

Tot i el rigor del procés inferencial descrit, s’ha incriminat que I'Epidemiologia
és una disciplina basicament no-experimental i que les relacions
epidemiologiques sdn només suggestives, en comparacié amb la certesa que
la ciéncia experimental revela les relacions de causa-efecte®>?°. Amb tot,
determinades relacions de causa-efecte no poden ser estudiades amb la
recerca experimental?”?®. En concret, les exposicions que augmenten el risc
d’'una malaltia i que es produeixen en unes condicions comunitaries i en un
context sanitari, com en el cas dels factors de risc de la PAC, no és possible, o
no és etic, fer estudis de disseny experimental. En aquestes situacions, on a
més s’estudia una varietat amplia de variables poc frequients, d’efectes rars o a

llarg termini, i d’aspectes que depenen de les creences i les preferéncies de
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I'individu, el millor disseny de recerca, sind I'inic possible, és el dels estudis
epidemiologics observacionals de tipus analitic. Dintre d’aquests, la relativa
incidéncia de la PAC i el llarg periode d’induccié d’alguns factors de risc fan

que el disseny més pertinent sigui el dels estudis cas-control.

Cal reconeixer, perd, que una gran proporcio dels estudis analitics sobre les
PAC presenten problemes metodologics?®®. A més d'estar afectats pels
problemes conceptuals en la definicid de pneumodnia esmentats anteriorment,

també solen presentar els seglients inconvenients:

» Diversos estudis han estat realitzats en pacients amb pneumodnies
nosocomials®® 31 32

» Aaltres s’han realitzat en PAC que requereixen ingrés a un hospital o a un
servei d'urgéncies hospitalari, incorporant com a grup control pacients
ingressats per una altra malaltia® '® 3% 34

» Alguns estudis s’han desenvolupat en pacients amb PAC greu que
necessiten ingrés en una UCI*> %%

» Finalment, altres estudis s’han basat en grups de PAC produides per
gérmens especifics (pneumococ®® o pneumococ resistent a la penicil-lina®)

Tots aquest problemes incideixen basicament en la seleccio dels casos de PAC

de l'estudi i comporten una pérdua important de la validesa interna i externa

dels resultats®*. Els errors en la seleccié dels casos es poden classificar en

tres tipus:

- que s’incloguin pacients amb altres malalties respiratories que no son PAC,

- que s’incloguin pneumonies que no son estrictament comunitaries,

- que els estudis mostrin resultats parcials de grups seleccionats de PAC i no
mostrin els resultats reals de la poblacio general.

L’origen de l'error es produeix al comparar la frequéncia d’exposicié entre els

casos i els controls. Quan la relaci6 entre exposicié i malaltia és diferent per als
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que participen i per a aquells que haurien de ser tedricament elegibles per
I'estudi, incloent aquells que no participen. Aixd es produeix quan, al principi de
'estudi, en alguns dels individus, ja siguin casos o controls, existeixen
determinants del resultat capacos d’influir en la participacié dels subjectes en
'estudi. El resultat obtingut és el biaix de seleccid, una distorsié de I'efecte
mesurat que conduira a una estimacio de I'efecte entre els subjectes de I'estudi

diferent a I'efecte que s’obtindria amb la poblacié sencera.

Algunes de les situacions més freqlients de biaix de seleccidé es produeixen en
els estudis epidemioldgics sobre PAC, especialment en els estudis de base
hospitalaria®. Els casos hospitalaris exclouen els subjectes que no es troben
tan malalts com per requerir atencié hospitalaria, o que degut a la distancia o a
altres factors hi tenen menys accessibilitat, que sén una majoria, com ja hem

descrit. El grup control es caracteritza per l'atribut d’indicar la frequéncia de

fons d’exposicié en individus sense PAC. Per tant, ha de ser representatiu de la
poblacié a risc del resultat o desenllag en estudi, és a dir de totes aquelles
persones amb risc de patir una PAC i esdevenir un cas en la poblacié general.
Una altra condicié basica que s’atribueix als controls és la seva seleccid
independent de I'exposicid d’interés. Els controls hospitalaris no sempre
representen la taxa d’exposicié de fons de la poblacié que produeix els casos, i
la seva exposicié a factors de risc de PAC pot estar relacionada amb la malaltia
que els ha conduit a I'hospitalitzacio. En l'estudi de les PAC aquests
inconvenients son especialment evidents i és poc factible posar en practica les
mesures per tal d’evitar o de disminuir aquest tipus de problemes (seleccionar

els controls excloent els que tinguin un diagnodstic d’ingrés amb possibilitats
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d’estar relacionat amb I'exposicié d’interes). El fet que s’associin a les PAC una
gran diversitat d’exposicions impossibilita seleccionar uns controls adequats,
sense que el motiu pel qual ingressin no es relacioni amb els factors de risc de
PAC. Per exemple, la mateixa condici6 debilitant, immunitaria o
d'immobilitzacié de la malaltia ja de per si determinaria un risc d’infeccié i, per

tant, de PAC.

Un dels principals biaixos de seleccié que sol afectar especialment els estudis
cas-control de base hospitalaria és el biaix de Berkson*', també anomenat de
la taxa d’ingrés*?. Es tracta d’un tipus de biaix en qué un conjunt de factors
déna lloc a casos i controls hospitalaris sistematicament diferents. Aleshores, la
frequéncia relativa de la malaltia i dels factors d’exposicio etioldgics observats
en la poblacié hospitalaria esta esbiaixada quan es compara amb la poblacio
sencera a la qual es refereixen els resultats. Els arguments de Berkson
criticaven els primers estudis cas-control de base hospitalaria sobre
tabaquisme i cancer de pulmo, raonant que la distribucié conjunta de I'exposicio
i la malaltia era diferent en I'hospital que en la comunitat d’origen dels pacients:
els fumadors amb cancer de pulmé tenien més probabilitat de ser hospitalitzats
que els fumadors sense cancer. Com a consequéncia, s’observaria un
percentatge d’exposicid sistematicament superior en els casos hospitalaris i
sistematicament inferior en els controls hospitalaris. El resultat és una distorsio
sistematica de les odds ratio en el sentit d’'una sobreestimacié de I'efecte del
tabac. En principi, no hi ha res res que faci pensar que aquesta distorsido no
pugui reproduir-se en els estudis de base hospitalaria sobre tabaquisme o

altres factors de risc i les PAC.
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En estudis com aquest, en els quals els casos es restringeixen a pacients amb
la malaltia diagnosticada de nou (estudis cas-control incidents) s’ha estimat que
la magnitud del biaix de Berkson pot ser petita o fins i tot negligible®*. Aixo
ocorreria en situacions assistencials propies de les malalties croniques, quan el
diagnostic de la malaltia i I'hospitalitzaci® no es produeixin de manera
simultania i quan la proporcié de casos diagnosticats de nou que s’hospitalitzen
és alta. Cap d’aquestes situacions es produeix en les PAC, de manera que per
tal d’evitar el biaix es necessiten estudiar els casos hospitalitzats i els no

hospitalitzats.

Una vegada tinguts en compte els errors sistematics i els problemes comentats
sobre els estudis epidemioldgics de les PAC, es poden deduir els factors de
risc que mostren més evidencia d’associar-se de manera causal, a I'ocurréncia
de PAC. Considerant els resultats publicats fins a I'actualitat s’accepta que els

principals factors de risc de PAC es poden classificar en quatre grups.

1) Factors de I’'individu:

1.1 Socio-demografics: I'envelliment** % %

38, 45, 46

1.2 Habits toxics: tabaquisme i alcoholisme®

1.3 Mal estat nutricional®?

2) Comorbiditat i antecedents medics:

2.1 Malaltia pulmonar obstructiva cronica** %

2.2 Cardiopatia congestiva®” ®

2.3 Malalties croniques debilitants de base: diabetis, neoplasia,
hepatopatia cronica i insuficiéncia renal cronica®’

2.4 Estats d’immunodeficiéncia: VIH i esplenectomia®®
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3) Condicions médiques i terapéutiques:

3.1 Terapies immunosupressores”®
3.2 Drogues endovenoses*®
3.3 Antibioterapia inadequada*®

4) Factors externs:

4.1 Contaminacioé ambiental*®
4.2 Factors laborals*®
4.3 Condicions d’habitat i de vida®

Els factors de risc clinics de la pneumonia adquirida a la comunitat, que sén
motiu del present treball, fan referéncia als grups de factors sobre comorbiditat i
antecedents médics, i de condicions mediques i terapeutiques (incloent-hi
diversos habits medicamentosos i determinades intervencions mediques del
subjecte). Per la seva condicié de ser relatiu o pertanyer a la clinica, tots ells es
caracteritzen per poder-se estudiar només mitjangant 'examen directe del

malalt.

Justificacio del treball

Tal com s’ha comentat en anteriors seccions, la justificacido d’aquest treball ve

donada per dues raons fonamentals:

1) Nombre insuficient d’estudis epidemiologics de base poblacional sobre
factors de risc de PAC
Dels apartats anteriors es dedueix la importancia de realitzar estudis de

base poblacional amb controls sans i residents en la comunitat que permetin
confirmar amb major validesa els factors de risc associats a les PAC?. La

gran majoria de treballs publicats en els darrers anys sobre les PAC es
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centren sobretot en I'etiologia de la infeccid, en el seu prondstic, i en el seu
maneig diagnostic i terapéutic, perd no aborden I'estudi dels factors de risc?.
Per aixo, tot i la rellevancia epidemiologica i sanitaria de la PAC, resulta
paradoxal que fins al moment sols es disposi de la publicacié de sis treballs
epidemioldgics sobre factors de risc analitzats en una base estrictament
poblacional:

= el de Koivula Y. et al, fet a Finlandia amb 185 pacients majors de 60
anys i publicat I'any 1994°",

= ¢l de Baik | et al, fet als EUA amb persones adultes de les cohorts
del Health Professionals Follow-up Study i del Nurses’Health Study I,
i publicat 'any 20002,

= el de Farr BM et al, fet a Nottingham amb 66 casos entre 15i 79 anys
i publicat també 'any 2000,

= els dos d’Almirall J et al, el primer fet al Maresme amb poblacié major
de 14 anys i publicat 'any 1999%, i el segon fet a I'area geografica
corresponent als Paisos Catalans també amb poblacié major de 14
anys i publicat I'any 2008>*. Aquest ultim és I'estudi en qué es basa el
present treball,
= el de Jackson ML et al, fet amb persones majors de 64 anys
pertanyents a una organitzacido per al manteniment de la salut de
Washington i publicat 'any 2004°°.
El nostre anterior estudi de casos i controls, emmarcat en un unic ambit
comarcal (el Maresme) i amb un total de 205 casos de PAC, va ser realment
util per a comprovar els nombrosos factors de risc publicats en la literatura
cientifica. Va constituir un primer estudi en un context cientific caracteritzat
per ser pioner en aquest camp, donada I'esmentada mancanca

d’antecedents previs. No obstant aix0, va tenir algunes limitacions en els

seguents aspectes:

» Per a determinats factors de risc poc prevalents 0 amb escassa variabilitat
es precisa d’'una mostra més nombrosa que proporcioni major poténcia
estadistica i millori la precisid dels intervals de confianga [IC] del risc
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estimat de PAC. Algun dels exemples més evidents van ser I'us de
cambres inhalatories (odds ratio [OR]= 1,31, IC al 95% = 0,49-3,76), la
presa d’aminofil-lina (OR = 2,13, IC95% = 0,55-8,24), o el déficit en I'index
de massa corporal (OR = 1,72, 1C95% = 0,85-3,49).

» Es va incloure la investigacié d’'una gran quantitat de variables definides com a
potencials factors de risc segons estudis publicats i 'opinié d’experts. Per a algunes
variables sovint no existia una sustentacido en estudis previs. Algunes d’elles van
ser confirmades amb els nostres resultats, perd en altres no va ser aixi (per
exemple, la vacunacié de la grip OR = 1,19, IC95% = 0,77-1,83), i en altres I'efecte
observat va ser oposat a [l'esperat (per exemple, el tractament amb
benzodiazepines, OR = 0,46, IC 95% = 0,23-0,94, o la vacuna anticatarral
polivalent OR = 4,41, IC95% = 1,14-17,0).

» Atesa la diversitat de situacions cliniques en les PAC, es fa necessaria
'analisi de subgrups especifics de pacients, per exemple, segons sexe,
grups d’edat o diferents patologies de base. La grandaria mostral del
nostre estudi no va permetre realitzar algunes d’aquestes subanalisis amb
la suficient poténcia estadistica.

Donades aquestes condicions de I'estudi del Maresme, els resultats per a
alguns dels factors de risc no permetien arribar a conclusions definitives i
fonamentades solidament. Com a conseqliéncia, es va iniciar el present
projecte d’investigacidé, duent a terme un estudi coordinat i ampli, que
garantia una millor deteccié de factors de risc amb una mostra de major
grandaria i diversitat. En aquest estudi col-laboratiu s’ha procurat
especialment la participacio de I'atencié primaria, donat que sén els seus
professionals els principals protagonistes en el diagnostic i control de
I'evolucié de la PAC. Per aquest motiu es va constituir el Grup d’estudi de
les pneumonies adquirides a la comunitat a I’atencié primaria (PACAP)
, amb el qual es va establir una extensa xarxa de centres d’atencié primaria
participants en l'estudi. Per a aixd van ser fonamentals les reunions
realitzades durant el XllI Congrés de la Societat Catalana de Medicina
Familiar i Comunitaria (lgualada, juny de 1998) i la Jornada “24 Hores

Pneumologiques per a I'Assisteéncia Primaria” de Sitges el maig de 1998.
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Com a resultat, el present estudi comprén comarques de tot Catalunya, les
comunitats autonomes de Balears i Valencia i el Principat d’Andorra, amb la
qual cosa s’ha obtingut una poblacié total de referéncia de 859.033
habitants. Tot aquest esfor¢ participatiu ha estat també possible gracies a la
col-laboracié de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria i de

la Societat Catalana de Medicina d’Urgencies.

En sintesi, el present treball permet ampliar 'escas nombre d’estudis
epidemiologics disponibles de base poblacional i fer un important avang en
el coneixement dels factors de risc de les PAC, corroborant els factores de
risc de PAC observats en estudis anteriors o avancgant en 'analisi de nous

factors de risc.

2) Importancia dels factors de risc per a la prevencié i el control de les
PAC en el marc de la practica meédica i I’atencié sanitaria
El maneig de la PAC suposa un repte al judici clinic del metge en dos

aspecte fonamentals:

- El diagndstic: Els principals simptomes i signes de pneumonia,

constitueixen un quadre clinic que pot estar produit per nombrosos
processos de diversa etiologia (Taula 01). Com s’ha dit anteriorment, del
total de pacients diagnosticats de PAC als hospitals entre el 9,4% i el

22,8% eren falsos positius® " ®.
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Taula 01 Entitats diagnostiques que poden cursar amb un quadre clinic
semblant a la PAC

Patologia infecciosa: pneumonia tuberculosa aguda, infeccidé micotica,

abscessos pulmonars, pneumonia aspirativa,

Patologia toxica: inflamacions toxiques o a substancies irritants,

Patologia d’altra naturalesa: ateléctasi primaria o sobreinfectada;

neoplasies; més rarament infart pulmonar; organitzacions pneumoniques

croniques; pneumonies secundaries a trastorns circulatoris, amb infiltrats

pulmonars en el transcurs d’'un edema agut de pulmé o d’una insuficiéncia

cardiaca; a lesions bronquials com les bronquiéctasis; estats morbids de

naturalesa inflamatoria i autoimmune.

- El tractament. El tractament ha de ser causal i simptomatic, i ha d’iniciar-
se immediatament després del diagnostic de PAC per tal d’evitar la
morbimortalitat que pot comportar, sobretot en pacients de risc.
Malauradament, no sempre existeix un agent etioldgic que produeixi un
quadre clinic suficientment tipic com per permetre establir I'etiologia en
un cas determinat. La utilitat real de I'orientacio6 etiologica inicial basada
en el diagnostic clinicoradiologic (sindrome tipica, atipica i
indeterminada) també esta en discussié. Les recomanacions de la
Normativa SEPAR estableixen la seva estratégia diagnostica i
terapeutica en la classificacio de les PAC en cinc grups definits segons
la gravetat inicial de I'episodi (presentacid o no de signes clinics o
analitics correlacionats a una major morbimortalitat) i I'existéncia o no de
factors de risc definits per a PAC “d’etiologia no habitual™ (Taula 0.2):

1) PAC no greu, sense risc d’etiologia no habitual,
2) PAC no greu, amb risc d’etiologia no habitual,
3) PAC greu, sense risc d’etiologia no habitual,

4) PAC greu, amb risc d’etiologia habitual
5) PAC de presentaciéo molt greu.
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Taula 0.2 Classificacié dels agents patdogens de la PAC segons la seva frequéncia a I’Estat espanyol, la sindrome
clinicoradiologica en qué se solen presentar i els factors de risc per a I’etiologia no habitual 2

Sindrome clinico-

Freqiiéncia Agent patogen radioldgica predominant Factors de risc per a I’etiologia no habitual
Patogens “comuns” Streptococcus pneumoniae Tipica

Mycoplasma pneumoniae Atipica

Chlamydia pneumoniae Atipica

Coxiella burnetii Atipica

Chlamydia psittacci Atipica

Virus respiratoris Atipica
Patogens “no habituals” | Legionella pneumophila Tipica Senilitat

Haemophilus influenzae

Patologies cronicodebilitants (comorbiditat):
Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
Insuficiéncia cardiaca

Cirrosi hepatica

Insuficiéncia renal cronica

Enterobacterias

Flora saprofita bucal
(aerobia i anaerobia)
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus Diabetis mellitus

Patdgens oportunistes Alcoholisme _ o
(Nocardia, Aspergillus) Diversos tipus d’immunodepressio parcial (incloent VIH+

conegut sense SIDA)

Falta aparent de resposta a un tractament antibiotic
empiric correcte (passades 48-72 h)

Presencia de signes radiologics indicatius de patogen no
habitual: = Sospita d’aspiracié
= Presentacio inicial molt greu
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Els factors de l'individu, la comorbiditat i els antecedents médics, i les
condicions meédiques i terapeutiques a qué ha estat sotmés poden
contribuir a estimar la probabilitat o el risc que un subjecte de la poblacid
general pateixi una PAC en un temps futur. En el cas que presenti una
sospita de pneumonia poden contribuir a estimar el risc que realment la
tingui. D’aquesta manera, a partir de les categories dels factors de risc
es podrien predir els subjectes amb més risc d’adquirir una PAC i,
possiblement, amb major gravetat i pitjor prondstic. Un exemple
equivalent utilitzat per a la prevencié primaria de la malaltia coronaria
son les taules pel calcul del risc coronari en 10 anys de Framingham o
Regicor. Un cop quantificat aquest risc es podria utilitzar un punt de tall a
partir del qual es considerés la instauracid d’intervencions preventives
que potser no serien eficaces en la poblacié general perd si en aquests
grups dalt risc. Aquesta capacitat predictiva del risc de PAC també
podria facilitar-ne el diagnostic preco¢ i contribuir a [l'estratégia
diagnostica i terapéutica més adient i de la manera més immediata
possible. Aquest fets sén els que defineixen la importancia dels factors

de risc per al control de les PAC en la practica médica habitual.

La importancia dels factors de risc per al control de les PAC també es fa
palesa en [latencié sanitaria. En aquest sentit, destaquen les
intervencions sanitaries de prevencidé que podran constituir un marc
essencial per al control de la PAC en el futur. En els darrers anys han
destacat dues estrategies de prevencid primaria, encara pendents

d’establir-se definitivament: la vacunacié i les intervencions per tal de
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controlar_els factors de risc_modificables. Les vacunes contra agents

infecciosos respiratoris, com les vacunes contra ['Streptococcus
pneumoniae, la grip i 'Haemophylus influenzae, poden ser una mesura
preventiva eficacg, fins i tot amb una bona relacid cost-efectivitat®®>"°8,
Per altra banda, les intervencions sanitaries dirigides a controlar els
factors de risc, ja sigui com a estratégia individual, de grups d’alt risc o
comunitaria, podrien tenir un elevat impacte en el control de les PAC.
Amb tot, avui en dia encara no s’han definit intervencions preventives
sobre factors de risc de PAC, ni existeixen experiéncies avaluades en

cap medi sanitari que puguin aportar evidencies sobre el seu efecte

preventiu.

En resum, els resultats del present treball poden comportar una aportacié
potencial per tal de: 1) estimar la probabilitat o el risc que un subjecte de la
poblacié general pateixi una PAC en un temps futur, 2) millorar I'eficacia
diagnostica i terapéutica de les PAC en la practica médica habitual, i 3)
desenvolupar estratégies de prevencié de la PAC en l'atencié sanitaria del
nostre medi. En consequeéncia, es podra avancar en la reduccio de la incidéncia

d’aquesta important malaltia respiratoria i de la seva morbimortalitat.
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OBJECTIUS

Objectiu general

El present treball pretén aprofundir en el coneixement, des de la perspectiva
poblacional, dels factors de risc de naturalesa clinica que actuen damunt
l'organisme adult per produir una pneumonia adquirida a la comunitat. La
finalitat darrera del treball és aportar coneixement per tal de contribuir a la
prevencio i al control d’aquesta important patologia respiratoria a fi de

disminuir-ne la incidéncia.

Objectius principals

D’acord amb l'objectiu general, s’han establert tres objectius principals.

1. Conéixer els factors clinics associats a un risc o a una proteccio de
'ocurréncia de pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacio

major de 14 anys, amb especial émfasi en:

1.1 Certs antecedents medics (ingressos hospitalaris, exploracions
meédiques de les vies respiratories, infeccions respiratories altes i
pneumonies previes).

1.2 La comorbiditat cronica i

1.3 Els habits medicamentosos.
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2. Per a aquells factors que resultin més importants, conéixer aspectes
més especifics de la manera en qué actuen, com:
= l'existéncia de possibles modificacions de l'efecte degudes a la
interaccio entre diversos factors associats,
= l'efecte de la durada del temps d’exposicié sobre el factor de risc i

= I'existéncia d’un gradient bioldgic (relacié dosi-resposta).

Objectiu secundari

1. Contrastar els resultats que s’obtinguin amb els publicats en la literatura
cientifica, especialment amb els nostres estudis previs del Maresme,
per tal d’observar el compliment dels criteris de causalitat, com el de
consisténcia de les associacions, plausibilitat bioldgica i coheréncia
amb el coneixement existent. Aquest objectiu té una especial aplicacio
en els factors en qué l'evidéncia disponible no permet arribar a

conclusions definitives sobre el risc de desenvolupar una PAC.
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HIPOTESI DE TREBALL

Hipotesis conceptuals

El procés d'emmalaltir per una pneumonia adquirida en la comunitat consisteix

en un procés bioldgic individual i agut de tipus inflamatori, primariament
d’origen infeccids, amb afectacio de la porcié distal a les vies respiratories i de
I'interstici pulmonar. Els diversos gérmens patdgens actuen com a agents
etiologics o causa necessaria perd no suficient per tal de produir la malaltia.
També hi intervenen altres causes components d’etiologia multifactorial tant de
tipus individual com d’ambit col-lectiu. Les diferents combinacions de causes
necessaries i components interactuen en concert donant lloc als diversos
mecanismes causals (0 causes suficients) de la pneumonia, la qual es produira

inexorablement quan es superin les defenses locals i sistéemiques de I'hoste.

Hipotesis de treball

Els factors de risc clinics de la PAC, mesurats amb I'examen directe del malalt,

estan associats amb un augment de la probabilitat d'ocurréncia de la PAC i se’'n
considera important la prevencié®. En el present estudi es planteja la hipotesi
que els seguents factors clinics s’associen a I'ocurréncia de PAC en persones
adultes, destacant els antecedents meédics del pacient, la comorbiditat

cronica que presenta i els habits medicamentosos. Aquests factors poden
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actuar com a factors causals o com a marcadors de risc i poden ser identificats
amb una anamnesi i una observacié adequada del malalt. Alguns d’ells sén

reversibles o modificables.

Cada factor de risc té una forma especifica d’actuar sobre la PAC i entre ells
poden interactuar fent que el seu efecte sobre l'ocurréncia de PAC sigui
diferent a l'observat individualment. També alguns factors de risc poden
presentar un comportament diferent segons la tipologia del pacient (edat, sexe

o preséncia de malaltia bronquial cronica entre d’altres).

El coneixement d’aquests factors de risc i del seu comportament en els
subjectes amb diferents caracteristiques contribueix a definir les mesures
preventives, augmentar l'eficacia de la practica clinica i establir actuacions
sanitaries que contribueixin al control de la malaltia i la disminucié de la seva

incidéncia.
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METODOLOGIA

Disseny de I'estudi

Estudi observacional, prospectiu, de casos i controls, de base poblacional, i
multicéntric, dirigit especificament a conéixer els factors de risc clinics de PAC
en persones adultes majors de 14 anys. Els casos, que consistien en pacients
incidents de PAC, i els controls que eren individus sans concomitants, van ser
inclosos a I'estudi de manera prospectiva. La captacidé dels subjectes va durar
13 mesos (1/11/1999 - 30/11/2000). L'estudi es va estructurar com un projecte
de recerca coordinat que involucrava un ampli territori corresponent als Paisos

Catalans.

Poblacio

La base poblacional de I'estudi va venir definida per la creacio del Grup d’estudi
de les pneumonies adquirides a la comunitat a I'atencié primaria (PACAP). Es
tractava d’'un grup col-laboratiu de professionals de I'atencioé primaria (AP), a
través dels quals es va obtenir la participaciéo d’'un nombre ampli i heterogeni de
centres d’AP. Tot aquest esfor¢ participatiu va estar possible gracies a la
col-laboracié de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria i de la

Societat Catalana de Medicina d’Urgéncies. La xarxa de centres d’AP del
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PACAP va estar consolidada a través de reunions i contactes personals
directes amb sessions d’informacio i discussio del projecte. El grup PACAP va
permetre involucrar a 328 metges de I'atencié primaria i hospitalaria en favor de
'estudi, el qual va abastar, com hem dit, les comunitats autonomes de
Catalunya, Comunitat Valenciana i les llles Balears, juntament amb el Principat
d’Andorra. La poblacié de lI'estudi va estar formada pels habitants d’ambdds
sexes, majors de 14 anys adscrits (0 assignats) a centres d’AP. El nombre total
de centres d’AP participants va ser de 64, els quals es detallen a I'Annex 2,
juntament amb el nom dels professionals involucrats. El projecte es va dividir
en set zones (o subprojectes) d’acord amb criteris geografics i d’organitzacio, el

conjunt de les quals cobria una poblacié de 859.033 habitants majors de 14

anys (Taula 1).

Taula 1 Base poblacional de I'’estudi.

CASOS DE PAC
ZONA O SUBPROJECTE COMARQUES TIPOLOGIA HABITANTS | ESPERATS "
> 14 ANYS (13 mesos)

El Gironés Urbana 157.200 276
ZONA 1. CATALUNYA EST La Selva Rural

El Maresme Residencial-Urbana

La Noguera Rural 148.850 261
ZONA 2. CATALUNYA OEST | EI Segria Urbana

L’Urgell Rural

El Bages Urbana

El Pallars Jussa Rural

El Tarragones Urbana 221.200 388
ZONA 3. CATALUNYA SUD L’Alt Camp Rural

El Baix Camp Rural

El Baix Ebre Urbana

La Terra Alta Rural

Ribera d’Ebre Rural
ZONA 4. ANDORRA Tot el Principat Urbana-Rural 52.618 92
ZONA 5. MALLORCA Palma de Mallorca | Rural-Urbana- 165.138 290

Residencial

ZONA 6. MENORCA Maé i Ciutadella Rural-Urbana 40.227 70
ZONA 7. VALENCIA Area de Salut 89 | Urbana 73.800 130

Port de Sagunt Rural
TOTAL 859.033 1.507

(1) Assumint una taxa d’incidéncia de 1,62 casos per 1000 habitants i any"".
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Definicio de cas

Els casos van consistir en tots els pacients diagnosticats de PAC durant el
periode de 13 mesos, entre el novembre de 1999 i el novembre de 2000,
d’ambdds sexes, d’edat major de 14 anys y que residien en la comunitat de la
poblacié base de I'estudi. Clinicament es va definir pneumonia a tota infeccid

aguda del tracte respiratori inferior, per a la que es prescriurien antibiotics,

associada o no a signes focals nous en I'examen fisic toracic, i amb troballes

radioldgiques noves suggerents d'infiltrat_pneumonic’®®. A partir d’aquesta

definicid es van concretar les diverses situacions cliniques en qué es pot
presentar una PAC i els criteris clinics de cadascuna d’elles que havien de fer
sospitar un cas com a PAC (Figura 1). El diagnostic de PAC es basava en
aquests criteris clinics preestablerts i en la confirmacié radioldgica. Al mateix
temps es requeria una evolucid clinica i/o radiologica fins a la curacio
compatible amb pneumonia. El diagndstic de PAC es va realitzar per part dels
metges participants en els respectius centres d’atencié primaria i hospitalaris de

I'estudi.

= Criteris clinics de diagnoéstic de pneumonia adquirida a la comunitat.

» Confirmacio radiologica: Afectacié de la Rx de torax compatible amb nova

imatge de condensacié pulmonar uni o bilateral.

= Evolucio clinica i/o resolucié radiologica compatible amb pneumonia fins a la

curacio.
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Figura 1 Criteris de sospita clinica de cas de PAC utilitzats en I'estudi.

INCLUSIO

EXCLUSIO

DEFINICIO CLINICA DE CAS DE PAC

Infeccié aguda del tracte respiratori inferior, per la que prescriuriem antibiotics, associada o no a signes focals nous
en I'examen fisic toracic i amb troballes radiologiques noves suggerents d'infiltrat pneumonic.

CRITERIS DE SOSPITA CLINICA DELS CASOS DE PNEUMONIA

Presentacio tipica:

Aparicié o Dispnea ilo
augment de sibilancies
tos, amb esput

o sense abdominal

ilo
dolor toracic o

' r

Presentacio atipica:

FEBRE i/o
sudoracié i/o
cefalea

FEBRE ilo

e i no millora
sudoracio6 ilo

5 DIES sense antibiotics

cefalea ilo

artromialgia i/o
odinofagia i/lo

coriza per aquesta

El metge prescriuria antibiotics

malaltia

Presentacio a I’'ancia:

Presentacié tipica
o atipica

prostracio i/o

pérdua de la gana i/o
encaparrament
ATENCIO: pot no haver-hi tos ni febre

Desplagat o no resident en la
poblacié de referéncia IIO

Etnia negre o magrebi

Viu en
residéncia
assistida

(=10 residents)
i no és autdonom

ilo

Edat
menor

15 anys
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El metge prescriuria
antibiotics per
aquesta malaltia

/o

cianosi i/o

signes focals o artromialgia i/o
c‘nfusos a odinofagia i/o

| aus_cult‘at_:lo coriza
respiratoria

« Altres situacions que s’han d’incloure en I'estudi:

1. Pacients ja diagnosticats de PAC i tractats préviament amb
antibiotics.

2. Pacients amb pneumonia resolta o en fase de resolucio.
3. Pacients que Unicament es visiten per demanar receptes

d’antibiotics per una PAC diagnosticada a un centre privat o
qualsevol altra lloc.

4. Pacients automedicats amb antibiotics.

5. Els pacients que no compleixen els criteris minims (veure
quadres) de PAC tipica i que el metge creu que li hauria de
donar antibidtics aconsellem que esperi 5 dies abans de
prescriure'ls.

Inici dels
simptomes abans
d'una setmana
després

de l'alta
hospitalaria

« Altres situacions d’exclusio:

Pneumonia aspirativa o quimica, TBC activa,
i, segons I'evolucié clinica final:
bronquiectasies,  sinequies  pleurals i
atelectasies. Aquests Ultims sén diagnostics
que podrien haver estat inicialment
diagnosticats com a PAC perd l'evolucio
clinica-radiologica hauria demostrat altra
patologia.




Es van establir els seguents criteris d’exclusioé:

la tuberculosi activa
la pneumonia quimica
la pneumonia aspirativa
la pneumonia nosocomial:

v adquirida en una residéncia assistida (10 o més residents)

v amb inici dels simptomes abans del seté dia després d’'una alta

hospitalaria

les persones no localitzades per errors administratius o canvi de domicili
les persones hospitalitzades o no presents per motius de salut
les persones absents per motius personals, laborals o d’oci.
'étnia africana o magrebi (donades les dificultats de comunicacio, les
possibles diferéncies culturals de concepcié de les variables estudiades i
'accessibilitat més irregular al sistema sanitari).
els pacients que en l'evolucié clinico-radioldgica no es confirmava el
diagnostic de PAC, o es demostrava que es tractava de bronquiéctasis,
sinéquies pleurals, ateléctasis (infectades o no), neoplasia o altra patologia
no pneumonica.
la defuncié del control. Els casos morts no es van excloure a fi d’evitar
l'exclusié de les PAC amb major gravetat, de manera que en aquestes
situacions el questionari va ser administrat a una persona que conegués bé
al pacient.
el subjecte present perd que ell o la persona responsable es nega a

contestar el questionari.
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= la persona seleccionada incapacitada per respondre el questionari i sense
una altra persona valida per a respondre.

= lincompliment d’algun dels criteris d’inclusio: sospita clinica de PAC sense
poder-se confirmar radioldgicament, edat<15 anys, subjecte no resident a

I'area de I'estudi o subjecte no registrat a 'ABS.

Els pacients addictes a drogues per via parenteral (ADVP), portadors del VIH,
amb cancer actiu o que treballaven en centre sanitari no van ser criteris
explicits d’exclusid. No obstant, van ser analitzats separadament donat el seu
potencial caracter de pneumonies d’etiologia no habitual i que alguns autors

questionen el seu caracter comunitari.

Definicio de control

Els individus control es van definir per ser aquells que, si haguessin
desenvolupat una PAC, haurien estat seleccionats com a cas en I'estudi. Per
aquest motiu havien de ser representatius de la poblacié origen dels casos, i
havien de tenir la mateixa oportunitat d’exposicié als factors de risc que els
casos. D’aquesta manera, els controls van consistir en subjectes sense PAC
seleccionats aleatdriament a partir de la mateixa base poblacional que els
casos. La procedéncia dels controls va ser el registre de subjectes inscrits a les

arees basiques de salut (ABS) involucrades en I'estudi.
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Es va seleccionar un control per cada cas, aparellant per edat + 5 anys, sexe i
area de residencia (aquesta ultima definida com la zona de referéncia d’'una
ABS). El procediment de I'aparellament va ser grupal (frequency matching), és
a dir, seleccionant els controls segons el nombre de casos en les categories de
les variables d’aparellament®®. La freqliéncia amb qué es va fer els
aparellaments dels controls va ser de 3 mesos com a maxim, i el metode de

seleccid va ser I'aleatori simple.

Mostra

La base poblacional del present estudi, caracteritzada per ser multicéntrica, de
gran magnitud i de variabilitat geografica amplia, era necessaria per donar una
resposta adequada als objectius plantejats. En especial era imprescindible per
assolir la suficient potencia estadistica a I'hora d’evidenciar les associacions
entre els factors de risc i la PAC. Aixi, en la poblacié de 859.033 habitants-any
s’esperaria un nombre de casos amb PAC de 1.500 en 13 mesos, assumint
una taxa d’incidéncia de 1.62 casos por 1000 habitants i any, d’acord amb
lestudi previ realitzat al Maresme'. Incloent un control per cas s’obtindrien

1.500 controls, fent un total de 3.000 subjectes estudiats.
Aquesta grandaria de la mostra va permetre disposar d’'una poténcia del 80%

per detectar com a significatives estimacions de risc de PAC (odds ratio, OR)

d'1.53 amb un error «=0.05 i per a factors de risc amb una prevalenca
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d’exposicié (en el grup control) del 5%". Igualment, amb una poténcia del 95%

es podria detectar com a significatives OR d’1.5 per a prevalences d’exposicio

del 10%, o OR majors d’1.6 per a prevalences d’exposicio del 5%.

Organitzacio del treball de camp

La organitzacié del treball de camp es va configurar com un projecte coordinat

entre tots els centres del PACAP segons les 7 zones definides. Es van establir

tres nivells de responsabilitat i coordinacio:

Funcionalment, la direccié del treball de camp es va localitzar al Consorci
Sanitari del Maresme (CSM), institucié on pertanyia el director general del
projecte (Dr. Jordi Almirall). Disposava de l'aleshores Institut de Recerca
Epidemiologica i Clinica (IREC), actualment Unitat de Recerca del CSM,
per fer les tasques de coordinacio técnica i metodologica. En aquesta

institucio hi treballava I'autor del present treball de tesi doctoral.

Cada zona disposava d'un coordinador general de subprojecte,
responsable de I'estudi en la seva zona i de la coordinacié de les ABS
participants. Els set coordinadors generals juntament amb l'investigador
principal i I'epidemioleg de la Unitat de Recerca constituien I'equip que

dirigia totes les decisions del projecte, tant de caracter cientific com de

! Programa para analisis epidemiolégico de datos tabulados. Epidat Version 3.1. Organizacion

Panamericana de la Salud. Xunta de Galicia, Conselleria de Sanidade, Direccién Xeral de
Saude Publica. Basat en la referéncia: Conner R. J. Sample size for testing differences in
proportions for the paired-sample design. Biometrics 1987; 43: 207-11.
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tipus organitzatiu i operatiu. El coordinador també era el responsable de
concretar la poblacié de referéncia de I'estudi en funcié dels centres que
seleccionava per participar. També era el responsable de la contractacio de
les persones per fer les enquestes de I'estudi i de distribuir-les als diferents
centres d’atencid primaria participants segons els casos que anaven
notificant. Seguidament havia de garantir I'adequacié dels meétodes
d’identificacié i reclutament, tant dels casos (sistema de vigilancia activa)
com dels controls (mostreig aleatori de base poblacional) dins de la seva
zona geografica. A més, duia a terme l'organitzacié de la recollida de la
informacio, la verificacié dels diagnostics de PAC i el control de qualitat de

la informacio recollida en la seva zona.

El tercer i més important nivell organitzatiu va ser el propi centre d’atencié
primaria. A cada centre hi havia una persona responsable de
'organitzacid, execucio i coordinacio del treball de campo. Els seus
professionals sanitaris identificaven els casos de I'estudi amb el seu treball
assistencial del dia a dia. El centre d’AP també era el responsable de la

realitzacio de les enquestes i del seguiment dels casos.

CSM/IREC
N

\\
7 SUBPROJECTES - coordinadors generals

N

NV
ABS - responsable - coordinador
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Identificacio i reclutament dels casos

La deteccié exhaustiva de tots els casos de PAC produits durant el periode
analitzat en la poblacio, ha estat un dels aspectes metodologics més crucials
de l'estudi. Sense la identificacié de tots els casos de PAC, la validesa interna
de 'estudio podria estar sériament compromesa por la possibilitat de produir-se
un biaix de seleccié entre els subjectes seleccionats. Per aquest motiu, es va
instaurar un sistema de vigilancia activa, agil i efectiu que va comptar amb la
col-laboracié estreta i personalitzada de cadascun dels metges de familia dels
centres d’atencié primaria participants. Aquest sistema de vigilancia es
fonamentava en qué la majoria de pacients amb una possible PAC contacten a
curt o mig termini amb el seu metge de capgalera, bé per realitzar el diagnostic
i tractament complets, bé per controlar la seva evolucié, o simplement per a
obtenir les receptes dels antibidtics prescrits por altres facultatius. A partir dels
centres d’atencié primaria participants es cobria directament la major part de
les consultes al metge realitzades en la poblacid, donat que la majoria de les

persones eren beneficiaries principalment del sistema sanitari public.

Per fomentar que el sistema de vigilancia fos realment exhaustiu es van seguir

les seglents estrategies:

1) Fer especial émfasi en la detecci6 de casos atesos en centres
assistencials de caracter privat: mutues d’afiliaci6 obligatdoria o
voluntaria, cliniques, centres médics, metges privats, etc. Aixi, el

coordinador general de cada subprojecte demanava la col-laboraci6 dels
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centres privats de la seva area d’influéncia, ja sigui participant
activament en la declaracié6 de casos o permetent la revisid periodica
dels seus registres de pacients. Al mateix temps el sistema de vigilancia
també va necessitar de l'accés als registres d’ingressos dels serveis
d’urgéncies dels hospitals de referéncia de les zones de I'estudi (publics i
privats), doncs un important nombre de casos, sobretot els de major

gravetat, iniciaven aqui la seva atencié medica.

2) Mantenir un contacte directe i frequent dels coordinadors de cada
subprojecte amb els responsables de I'estudi a cada centre d’AP, aixi
com amb els respectius metges de capcgalera. Es van utilitzar sistemes
informatics i de correu electronic, perd sobretot es van realitzar reunions
periddiques. En aquestes es feia émfasi en la necessitat de notificar
totes les sospites cliniques de PAC i se’ls demanava els casos de PAC
ocorreguts durant el darrer periode. També s’informava de la marxa de
I'estudi, es discutien els problemes que anaven sorgint i es feia particip a
tots els metges col-laboradors de l'aveng del treball de camp. Aixi
s’aconseguia una coresponsabilitzaci6 en [l'estudi de tots els
professionals participants, i es mantenia I'interés i la motivacid en la

declaracié activa dels casos sospitosos de PAC.

3) El coordinador de cada centre i de cada subprojecte comprovaven
que la dinamica d’inclusié de casos fos I'esperada, de manera que el
nombre de casos observats fos similar al nombre de casos esperats

segons les taxes d’incidéncia poblacionals. En cas que no fos aixi, calia
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buscar les possibles causes i corregir-les (infradeclaracido per
desmotivacié o cansament, descoordinacio en el sistema de vigilancia, o

contrariament una incidéncia realment més baixa que I'esperada).

4) Possibilitar una organitzacié del treball de camp el maxim agil i
operatiu possible. Cada projecte coordinat va tenir una organitzacio i
dinamica propies d’acord amb les institucions sanitaries de la seva zona.
Aixi, el respectiu coordinador general va tenir la maxima autonomia per a
prendre qualsevol decisid en el treball de camp: incloure o excloure ABS

en I'estudi, contractar personal investigador, etc.

La identificacio i reclutament dels casos també va requerir el rigor necessari per
garantir que tots els casos finalment inclosos en I'’estudi complissin els
criteris definits. Aixi, cada cas diagnosticat o amb sospita clinica de PAC va
requerir confirmar que residis en la poblacié base definida i que complis els
criteris clinics, radiologics i evolutius definits. El rigor de la inclusié dels casos

de PAC en l'estudi va estar garantida per les seglients actuacions:

1) Es va tenir en compte que el compliment d’aquests criteris a vegades
es tractava d’un judici medic subjectiu, i, per tant, susceptible de variacié
d’'un facultatiu a un altre. Conseqlientment, es va fer un esfor¢ especial
per disposar d’una definicid estandarditzada de sospita de PAC, el
maxim sensible i especifica possible, i que havia de ser utilitzada
homogeniament per a tots els metges col-laboradors de [I'estudi.

Igualment es van establir definicions operatives de PAC tenint en compte
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les diferents situacions cliniques en qué es pot presentar una PAC
(tipica, atipica i presentacié en l'ancia). Aquestes definicions van ser
difoses a tots els metges notificadors de casos de PAC de l'estudi

(Figura 1).

2) Calia fer obligatoriament I'estudi radioldgic durant els tres primers dies
del diagnodstic per confirmar la preséncia d’'una imatge compatible amb
condensacié pulmonar. Aquest requisit va suposar un auténtic repte
organitzatiu pels coordinadors de cada subprojecte: havien d’anar
recordant als metges de capcgalera que sempre sol-licitessin la
radiografia de torax davant d’'una sospita clinica de PAC; havien de
coordinar les ABS amb els centres radioldgics corresponents i demanar
la col-laboracié als radidlegs; i havien de tenir a I'abast els mitjans
necessaris per facilitar el transport sanitari dels pacients (ambulancia i
altres sistemes de transport finangat), sobretot dels que vivien sols o

eren d’edat avancada.

3) A fi que un pacient pogués ser confirmat com a cas de I'estudi hi havia
d’haver un seguiment clinic i/o radioldgic fins a la seva curacié definitiva
o sortida de l'estudi (no localitzacid, negativa a participar, etc.). La
confirmacié dels casos va ser d’especial importancia donat que
'experiéncia en estudis anteriors al Maresme establia que més d’un 20%
dels casos inicialment sospitosos de PAC eren exclosos en el control als
30 dies d’evolucié’. En cas que I'evolucié confirmés un altre diagnostic el

pacient era retirat de I'estudi.
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4) Els casos més dubtosos de PAC van ser revalorats i confirmats amb
el coordinador general de cada subprojecte. En cas de persistir la
incertesa, [l'investigador principal del projecte prenia la decisio
diagnostica final amb [l'assessorament d'un grup d’experts (dos

internistes, un pneumoleg i un radidleg).

Seleccid i inclusio dels controls

A partir dels casos de PAC confirmats es procedia a la seleccio dels controls.
Amb aquesta finalitat cada coordinador general de subprojecte tenia accés,
directa o indirectament, a la informaci6 sobre el nom, cognoms, direccio, data
de naixement, sexe i, a ser possible, telefon de tota la base poblacional de la

seva area.

Els controls havien de ser representatius de tota la poblacié origen dels casos
de I'estudi, i ser escollits independentment de I'exposicid. Per aconseguir-ho els
controls havien de ser seleccionats mitjangant métodes aleatoris. D’aquesta
manera tothom de la poblacié havia de tenir la mateixa probabilitat de sortir
seleccionat com a control per a l'estudi. La persona responsable d’aquest
procediment a cada subprojecte va ser formada per conéixer la metodologia
d’aleatoritzacié (veure 'Annex 3), i la Unitat d’Investigacié Epidemiologica i
Clinica del projecte (IREC) va donar I'assessorament i el suport metodologic

necessari.
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Les fonts d’informacié van ser els registres de poblacié adscrita a cada ABS.
Idealment s’havia de disposar de tots els registres de la poblacid, perd també
es va acceptar tenir-ne una disponibilitat parcial. Aquesta darrera solucio va ser
necessaria davant d’algunes negatives o dificultats institucionals per tenir accés
a la totalitat dels registres. Aixi, es va acceptar, per exemple, disposar d’'unes
30 persones de cada decenni d’edat i sexe adscrites a cada centre d’atencié
primaria. Era desitjable disposar de les dades dels registres en format
electronic. En cas contrari, es demanava tenir els llistats en paper amb els

registres ordenats per sexe i edat a fi de facilitar el procés de seleccio aleatoria.

En el cas de disposar solament de llistats parcials de persones de la poblacié
aquesta condicido de representativitat poblacional podia ser vulnerable. Per
exemple, a vegades els registres podien seguir algun ordre predefinit (noms de
carrer, barri, unitats censals, cognoms, numeros de familia,....) que no
permetien la representativitat poblacional. Si no es trencava aquest ordre, els
llistats podrien tenir un excés d’individus, per exemple, que vivia al mateix
carrer o illa de cases, que tenia el mateix cognom, o gent del mateix nucli
familiar. En aquests casos, doncs, calia garantir especialment que les persones
s’extraguessin dels registres poblacionals per processos de seleccié aleatoria.
En aquells centres de I'estudi amb més dificultats técniques i metodologiques,
per fer la seleccid aleatdria de la poblacid es va acceptar fer servir metodes
sistematics (agafar-ne 5 de cada 10; 5 de I'inici, 5 del mig i 5 del final de cada
pagina; etc.), després de comprovar que els llistats no seguien cap ordre

preestablert.
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Un cop disponibles els llistats totals o parcials de la poblacié el coordinador de
I'estudi havia de procedir a la seleccié aleatoria dels controls. Donat el gran
nombre de centres participants es va deixar una certa flexibilitat per tal que
cada ABS pogués utilitzar la metodologia d’aleatoritzaci6 que millor i
convingués per obtenir els controls: des de programes informatics especifics,
fins a taules de numeros aleatoris, o el random digit de les calculadores de
butxaca. Aquesta seleccio es feia amb una periodicitat maxima de 3 mesos

seguint 'esquema de I'aparellament grupal per edat i sexe.

Per cada control es van fer un maxim de tres trucades telefoniques o visites a
domicili en hores diferents a fi de contactar amb ells i fer-los I'estudi. Si després
del tercer intent no s’havia pogut contactar amb la persona, aquesta va ser
substituida per una altra amb les mateixes caracteristiques (area geografica,

grup d’edat i sexe), i utilitzant els mateixos procediments de seleccio.

Tota aquesta dinamica de treball es va mantenir durant 13 mesos, entre I'1 de
novembre de 1999 i el 30 de novembre de 2000, periode requerit per
aconseguir la grandaria mostral calculada. En tot moment es va tenir una
relacié molt estreta amb els centres d’AP, per saber la seva situacié quant als
casos observats en relacié als esperats, i controlar I'estat de cadascuna de les
persones contactades per a I'estudi. Per ajudar en tot aquest procés cada
investigador principal disposava d’un registre de casos i de controls del seu
subprojecte. Es tractava d’una base de dades senzilla on hi constava només la

informacioé essencial per identificar els casos i controls, gestionar-los bé, fer
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I'aparellament periddic, i facilitar totes les etapes prévies per a la realitzacié de

I'entrevista (Annex 3.2).

En resum, 'esquema que es va seguir per al desenvolupament del treball de

camp va ser el seguent.

Centre d'Atencié Primaria
o SOSPITACLINIC A —'\ Confirmaci 6 Evolucio clinica
Serveis d'Urgencies DE PAC _V radiologica fins alacuracié

Centre medic privat | |
Padré municipal
| cONTROL APARELLAT K Registre pacients ABS /|_PAC INICIALMENT CONFIRMADA |
| Criteris d'inclusi¢/exclusié | | Criteris d'inclusid/exclusié |
| Citacio | | Citaci6 |
| Quiesti onari | | Quiesti onari |
| CONTROL CONFIRMAT | | CAS CONFIRMAT

Recollida de la informacio

La recollida de la informacié va consistir en la realitzacié d’una entrevista
personal basada en un questionari sobre factors de risc de PAC. Es feia per
part de diplomats d’infermeria o llicenciats en medicina especialment formats

per a aquesta tasca, i tenia una durada estimada d’'una hora per persona.

Persona entrevistada. El questionari va ser administrat personalment i

directament a la persona seleccionada, fos cas o control. En cas de mort,
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malaltia, discapacitat fisica, discapacitat mental o algun altre motiu que impedia
a la persona seleccionada respondre adequadament al questionari es va
administrar a una altra persona que la conegués bé (familiar, cuidador o
responsable del malalt). Quan no es trobava una persona prou valida per

respondre el questionari era motiu d’exclusio de I'estudi.

Lloc de I'entrevista:

1) preferentment en el domicili del subjecte entrevistat,

2) en el centre d’atencié primaria, aprofitant una visita de control o mitjangant
citacioé expressa del subjecte,

3) a la capcalera del llit de I'hospital si es tractava d’'un cas ingressat i
el seu estat de salut ho permetia.

Moment d’administracié del quiestionari. En els casos de PAC l'administracio

del questionari va fer-se en el moment més proper possible a la sospita
diagnostica, sense esperar a la confirmacio de I'evolucié clinica i/o radiologica.
Contrariament, podria produir-se un biaix de recordatori en aquells factors de
risc amb un periode de temps de referéncia curt. Aixi, podrien estar afectats els
factors de risc de les preguntes referides al moment del diagnostic o als dies

immediatament anteriors.

Aquest requeriment es contraposava amb el retard que es produeix sovint (fins
a un 20%) en la confirmacio diagnostica de la PAC. Aixi, els casos finalment no
confirmats que ja se’ls hi havia administrat el questionari havien de ser
eliminats de I'estudi. Aixd implicava una pérdua d’eficiéncia del treball de camp

a favor d’'una menor probabilitat d’error sistematic.
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Per altra banda, no era recomanable fer I'entrevista el mateix dia del diagnostic
inicial de PAC perqué I'afectacio de I'estat general del pacient podria dificultar
les respostes al questionari. Per aquest motiu es va recomanar fer el
questionari en els dies successius al dia de la sospita diagnostica, idealment al
segon control radioldgic que acostuma a fer-se al quart dia del diagnodstic. En
qualsevol cas, el temps transcorregut des del diagnostic fins a la realitzacié del

questionari en cap cas no havia de ser superior als 21 dies.

En els controls 'administracié del questionari també es va procurar fer el més
aviat possible després de la seva seleccié aleatoria, la qual, com s’ha dit, es
feia amb una periodicitat maxima de 3 mesos seguint I'esquema de
'aparellament grupal. D’aquesta manera els controls van tenir la mateixa
oportunitat d’exposicié a aquells factors externs i mediambientals que els

Casos.

Citacio dels subjectes de l'estudi. Es va planificar un sistema de citacio dels

casos i dels controls des de cada centre de salut participant. La citacié va ser
un punt clau de I'estudi perquée determinava molt la participacio dels subjectes (i
per tant la validesa i I'éxit de I'estudi), sobretot dels controls. Per aquest motiu
abans de la citacié es van seguir les seglents etapes d’acord amb les
estratégies per a aconseguir una bona participacio:
v informar a la persona sobre I'estudi i sobre els aspectes concrets
que s’analitzaven,

v comunicar-li que havia estat seleccionada per entrar en I'estudi,
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v informar a la persona sobre els aspectes concrets que se i
demanaven: contestar un questionari que |i administraria un
entrevistador,

v demanar-li el seu consentiment per a la participacio de manera
voluntaria.

En els casos, la majoria de vegades el primer contacte es va fer directament de
forma oral, mentre que en els controls es va fer sobretot telefonicament. Ja que
la citacié es realitzava majoritariament des del propi centre de salut, amb la
intermediacié del propi metge de familia de I'individu, si feia falta, s’esperava
que la participacio fos elevada (100,0% dels casos i 88,3% dels controls en
I'anterior estudi del Maresme). Les visites domiciliaries i la disponibilitat del
numero de teléfon de l'individu van ser aspectes importants per a obtenir una
bona participacié. Quan no es disposava del numero de telefon s’intentava
localitzar a la persona a partir d’altres fonts alternatives, com teléfons de
familiars, veins, informacié telefonica o directament presentant-se al domicili.
En els centres on es detectava una baixa taxa de participacid s’enviava una

carta personalitzada, signada pel metge de capgalera i amb el logotip del centre

abans del primer contacte oral o telefonic a fi de motivar la participacio.

Quan la persona acceptava participar en I'estudi, se’l citava un dia i una hora
concrets a conveniéncia del subjecte. Quan els controls finalment rebutjaven
participar en I'estudi s’anotava el motiu i se€’ls substituia per altres individus de
caracteristiques idéntiques als originals (edat, sexe, centre se salut) i emprant

la mateixa metodologia de seleccid.
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El questionari de factors de risc de PAC (Annex 4). El questionari utilitzat en

I'estudi va ser basicament el mateix que el de I'anterior estudi al Maresme. Els
factors de risc que definien les preguntes procedien en primer lloc de la revisio
de la literatura cientifica, incloent tant aquells amb evidéncia demostrada de la
seva associacié amb la PAC com aquells sense evidéncia suficient. Per aquest
motiu es va fer una revisido exhaustiva de la literatura médica publicada sobre
factors de risc de PAC a partir de Medline. En alguns casos es va contactar
amb l'autor de I'estudi per sol-licitar-li una copia del questionari emprat en el
seu estudi’. També es van realitzar diverses reunions amb metges de
capcalera del grup PACAP, per incloure els factors de risc que, objectivament o
subjectivament, la seva experiéncia clinica els feia pensar que estaven
relacionats amb [l'ocurréncia de PAC. Igualment es va disposar de
'assessorament de diversos experts en pneumonies de I'ambit nacional i
internacional, a fi que completessin els factors de risc a incorporar i discutissin

els resultats obtinguts amb el quiestionari de I'estudi del Maresme:

- M. J Fine, Universitat de Pittsburg

J. Garau, Hospital Mutua de Terrassa

J. T. Grayston, Universitat de Washington

- C. Jokinen, Hospital Universitari de Kuopio, Finlandia

- F. Manresa, Hospital de Bellvitge

- J. T. McFarlane, Hospital de la Ciutat de Nottingham, UK
- J. Morera, Hospital Germans Trias i Pujol

- J. Roig, Hospital de Nostra Sra. de Meritxell, Andorra

- A. Torres, Hospital Clinic de Barcelona
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El questionari resultant va mostrar ser de gran utilitat per a la determinacié dels
factors de risc de PAC. Aix0 es va comprovar en un estudi pilot que
determinava la concordanca de les respostes donades en 36 entrevistes (14
casos i 22 controls) després que el mateix entrevistador els repetis el
questionari al cap d’'un periode de 3 setmanes. L’analisi de la concordanga
de les preguntes més importants va donar resultats acceptables, amb indexs
Kappa de 0.83 a 1.00 en la majoria d’elles®. Els menors indexs k ponderats es
van observar per la variable status de fumar (0.82), la bronquitis cronica (0.74),
i els antecedents de diabetis (0.54). Degut a aquests bons resultats en la
concordanca es va decidir utilitzar el mateix questionari pel present treball.
Tanmateix, es van introduir millores a partir de I'experiéncia obtinguda amb els
resultats de I'estudi inicial i amb les aportacions dels coordinadors de cada
subprojecte. Les millores van anar dirigides basicament a aprofundir en
aspectes concrets per a augmentar la validesa de la informacio dels factors de
risc, i en eliminar preguntes innecessaries. Més del 90% del contingut

d’ambdds questionaris era idéntic.

El questionari es caracteritzava per ser de respostes tancades, amb cada opcié
de resposta codificada, i només amb una resposta possible. Cada pregunta del
questionari tenia una definicié del concepte al qual feia referéncia. La paraula
clau de la pregunta es destacava en negreta, i el periode de temps que feia

referéncia es subratllava.

Els _enquestadors. Totes les persones entrevistadores eren diplomades en

infermeria o llicenciades en medicina, la qual cosa els permetia tenir els
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coneixements basics per poder administrar el questionari. Estaven
especialment entrenades en técniques generals d’entrevista i en la realitzacio

particular del questionari.

La formacié per a I'estudi va desenvolupar-se de forma centralitzada, a partir de
les reunions amb els investigadors principals de cada subprojecte, i a partir
d’'un curs general amb la participacié de tot 'equip d’investigadors del projecte
juntament amb els entrevistadors. Aquest ultim va consistir en una reunio, d’'un
dia sencer de durada, amb la finalitat de garantir una recollida homogeénia i
fiable de la informacio en tot el territori de I'estudi. Es va dur a terme a la seu de
la SCMFiC de Barcelona a l'inici del treball de camp (divendres 22 d’octubre de
1999). Com a material de suport es va elaborar el Protocol del Treball de Camp
presentat a 'Annex 3. El seu objectiu fou proporcionar els coneixements i les
habilitats necessaries per tal que totes les actuacions del treball de camp es

duguessin a terme correctament. El contingut del curs va consistir en:

- INFORMACIO SOBRE L’ESTUDI | DELS SEUS ASPECTES METODOLOGICS. Criteris de

sospita clinica dels casos de pneumonia.

- DESCRIPCIO DE L'ORGANITZACIO | EL FUNCIONAMENT DEL TREBALL DE CAMP: inclusio de

casos i de controls, realitzacié de les entrevistes, estudi de validacio

- REVISIO DE LES TECNIQUES | DELS PROCEDIMENTS QUE HAN DE SEGUIR ELS
ENTREVISTADORS PER A ADMINISTRAR EL QUESTIONARI: Paper dels enquestadors
durant [lentrevista, primer contacte amb l'entrevistat, instruccions per als

enquestadors, tipus d'errors i técniques d'entrevista, lloc on es fa I'entrevista, el comiat
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- EXAMEN EN DETALL DEL QUESTIONARI, proporcionant tots els elements necessaris per

a recollir la informacié de forma correcta i homogeénia per a tothom.

Gran part del curs es va dirigir a definir I'actuacid dels entrevistadors. En
resum, es va explicar com ser el maxim de correctes en la seva presentacio,
adoptant una actitud cordial perd professional, com ser capagos de transmetre
I'interés de I'estudi, i com facilitar la participacié a les persones amb dificultats o
incapacitats. D’aquesta manera s’augmentava la taxa de resposta i la validesa
del questionari. També es va explicar com recollir les dades de la manera més
fiable i valida possible. Es va demanar que fossin absolutament objectius i no
introduissin biaixos ni diferéncies entre ells en la forma dadministrar el
questionari. L'entrevista s’havia de realitzar en unes condicions estandard,
sempre iguals en tota els subjectes casos i controls. Especialment important
era formular el text de les preguntes, sempre de la mateixa manera, d’acord
com establia el questionari i sense introduir cap variacidé en l'anunciat. Si
després de repetir una pregunta persistien dificultats de comprensié aleshores
I'entrevistador si que podia donar les explicacions pertinents per aclarir els
dubtes dels enquestats. Els entrevistadors també havien de comprovar el
registre de les respostes i les codificacions de les mateixes per tal que fossin
correctes. Finalment es van presentar els principals tipus d’error, tant relatius a
I'entrevistat com a 'entrevistador, i les tecniques d’entrevista per a contraposar-
los: mostrar interés, dedicar el temps necessari per cada entrevistat, crear un
clima relaxat, adaptar-se al nivell educatiu i cultural de la persona, no fer cap
judici de valor, no anticipar les respostes, no donar per suposada cap resposta,

i no forcar ni influir en cap resposta.
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Es va recomanar que tots els entrevistadors es familiaritzessin amb la dinamica
del questionari aplicant-lo préviament a diverses persones i que comentessin

amb I'investigador principal qualsevol problema o dificultat.

Si durant el questionari es produien situacions de resposta poc fiable o de
manca de documentacid meédica, en cap moment es podien consultar altres
fonts d'informacié alternatives, com la historia clinica. Aixi, tant per als casos

com per als controls la font d'informacio va ser la mateixa en tot moment.

Cal tenir en compte que els entrevistadors, per la informacié que van rebre de
I'estudi i per 'alta qualificacié sanitaria que tenien, coneixien les hipotesis i els
objectius de l'estudi. Al mateix temps, atesa la seva dedicacié al treball de
camp i a la implicacio directa en 'administracié del questionari també podien

coneixer si la persona entrevistada era un cas o un control.

Gestié de les entrevistes. La organitzacié de la recollida de la informaci6é va

estar a carrec del coordinador general de cada subprojecte, qui, a més,
verificava el diagnostic, els métodes d’identificacio i el reclutament dels casos.
Es va haver de tenir una cura especial en comprovar sistematicament que la
persona estudiada residis a la zona adscrita a [l'estudi. Finalment, el
coordinador general també havia de comprovar la informacié recollida en els
qguestionaris. Aixd incloia les preguntes amb respostes en blanc, les
inconsistencies internes de les respostes i els valors fora de rang. Només quan
la parella cas-control tenia totes les comprovacions realitzades i tota la seva

informacio correcta podia remetre’s a l'investigador principal per al seu registre i
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inclusié en l'estudi. Aixi, s’enviaven els quaderns de recollida de dades al

centre coordinador de I'estudi, a Matard, per correu certificat o missatgeria.

A nivell de subprojecte també es van haver de planificar els seglents aspectes

d’'importancia transcendent per a la recollida de la informacio:

1) cerca i seleccié dels entrevistadors de cada area basica de salut,

2) coordinacié dels serveis de radiologia de cada zona per a assegurar la
confirmacio radiologica dels casos,

3) estandarditzacio de I'accés al registre d’'usuaris de cada area basica de salut
a fi de garantir la selecci6 aleatoria dels controls de I'estudi,

4) coordinacié amb els hospitals i centres d’urgéncies de referéncia per a la
captacié de pacients amb PAC.

Finalment, durant els mesos de setembre-octubre es va dur a terme un estudi

pilot per comprovar el bon funcionament de la organitzacié i logistica de

I'estudi, i 'adequacio del questionari a utilitzar. Cada centre de salut va provar

de fer un numero petit de questionaris que incloien com a minim 2 casos i 2

controls.

Amb una periodicitat trimestral la informacié recollida s’entregava a I'REC per a
realitzar el tractament de les dades. Aquest incloia en primer lloc la gravacio
de la informacié en suport magnetic utilitzant una base de dades especialment
dissenyada ad hoc. La gravacidé es va dur a terme per part d'una empresa
especialitzada que, a més, validava les dades registrades mitjangant la seva
entrada doble. En segon lloc es van anar realitzant controls de qualitat

periddics a nivell central, addicionals als realitzats per cada coordinador
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general. Amb aquesta sistematica es va disposar de la base de dades amb tota

la informacioé definitiva de I'estudi.

D’acord amb la legislacio vigent, el tractament de les dades personals
(proporcionades voluntariament per cada individu participant) va ser
completament confidencial i andnima. En cap cas es va recollir informacié que
pogués identificar directament [lindividu. Per aixd s'utilitzava un codi
d’identificacié definit a partir d’algoritmes predeterminats, formats pel codi de
subprojecte i de centre de salut, d'un numero d'identificacié assignat

correlativament per 'estudi, i de si el subjecte era cas (1) o control (0).

El projecte de recerca va ser presentat al Comité d’Investigacié dels Hospitals
del Consorci Sanitari del Maresme (Matard, Blanes i Calella), en la sessi6 del

mes de juny de I'any 1988, en la qual va ser aprovat.

Variables de I'estudi

Les variables de l'estudi, que constituien el questionari administrat, estaven
adrecades a coneixer els factors de risc associats a l'aparicié de les PAC

(Annex 4). El questionari va estar estructurat en cinc grans seccions:

|. Antecedents medics:

- Ingressos hospitalaris en els ultims anys.
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Realitzacié d’exploracions mediques diagnostic-terapéutiques que involucrin
les vies respiratories durant el darrer any: exploraci6 ORL de nas o gola,
broncoscopia, gastroscopia, sonda nasogastrica i anestésia general.

Infeccio respiratoria de vies altes repetida I'ultim any, i infeccio respiratoria
alta durant el mes anterior.

Pneumonies al llarg de la vida.

Antecedents patologics confirmats per un metge algun cop al llarg de la vida:

Diabetis

Malalties del cor: Insuficiencia cardiaca
Valvulopatia
Malaltia arterial coronaria

Malalties de I'aparell respiratori:
Bronquitis cronica
Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
Asma clinic simptomatic i diagnosticat
Altres malalties respiratories croniques
Tuberculosi pulmonar no activa
Neuropaties: Epilépsia
Parkinson
Malaltia neuromuscular debilitant
Afectacio de parells cranials
Demeéncia, Alzheimer
Malaltia vascular cerebral (AVC)

Malaltia digestiva: Clinica de regurgitacio gastroesofagica (RGE)
Hernia hiatal
Ulcus

Malaltia cronica del fetge (excepte colelitiasi)
Portador del virus de la hepatitis Bo C
Insuficiéncia renal cronica

Tractament amb dialisi

Malaltia psiquiatrica o depressi6

Extirpacions d’amigdales i d’'adenoides

Cancer i tractament el darrer any amb radioterapia, quimioterapia,

intervencio quirurgica oncoldgica o tract. simptomatic - pal-liatiu
Consum de drogues per via endovenosa I'Ultim any
Portador del virus de la immunodeficiéncia humana

Altres malalties o incapacitat fisica, mental o de d’algun altre organ

Els

antecedents patoldgics considerats tenien evidéncies

que

afavoreixen presumiblement I'aparicio de PAC segons la literatura médica.
En determinades patologies, malgrat la formulacié de la pregunta del
guestionari, el subjecte podia creure tenir malalties que realment no tenia,
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o a linrevés, podia desconeixer malalties que si tenia. Per aixd es va
incloure una definicié operativa de cada malaltia. Algunes només requerien
confirmar que el pacient tingués simptomes clinics tipics de la malaltia,
altres requerien haver-se fet alguna prova diagnostica o seguir algun
tractament relacionat, i altres fins i tot requerien algun tipus de document o
informe médic que ho confirmés. Per exemple, en el cas de 'asma, es va
diferencia I'asma clinic simptomatic de I'asma diagnosticat. ElI primer
corresponia als subjectes que només podien demostrar els simptomes
clinics relacionats amb l'asma validats en els estudis epidemiologics
nacionals i internacionals®®, i el segon als subjectes amb documentacio
meédica confirmatoria. El fet de que es fes la majoria d’entrevistes al
domicili va facilitar molt aquest tipus de comprovacions. Per cada
antecedent patologic que tenia el subjecte es demanava l'any del
diagnostic.

1. Habits medicamentosos:

Es tractava d’un llistat de farmacs també relacionats amb I'aparicié de PAC en
la literatura médica. Es van preguntar aquells de la llista que prenia o havia
pres en el darrer any de manera regular o periddica.

= N-acetilcisteina

»  Acid acetilsalicilic

= Corticosteroides orals

= Digoxina

= Amiodarona

= Didretics

= Teofil'lina

= Inhibidors dels canals del Ca+
= Ansiolitics benzodiazepinics

= Antiulcerosos (inhibidors de la bomba de protons i
antagonistes dels receptors H2)

= Alcalins
= Oxigen
= Inhaladors (amb i sense cambra): Corticosteroides,

Salbutamol, Ipratropi, Salmeterol, Formoterol

» Consum d’antibiotics els 3 darrers mesos: Penicil-lines,
Cefalosporines, Altres B lactamics, Macrolids,
Aminoglicosids, Quinolones, Altres.

Durant 'administracié del questionari es van tenir en compte les dificultats de
I'entrevistat per saber el nom dels medicaments que prenia i els detalls de la
dosi, pauta i temps del consum. Aixi, per recollir-ho de la manera més fidel
possible, en primer lloc no se li va preguntar pel nom del farmac siné per les

77



seves respectives indicacions generals, utilitzant un llenguatge senzill i no
medicalitzat. Seguidament se li preguntava el nom del medicament i, en cas de
dubte, I'entrevistador tenia l'ordre de comprovar la medicacio sollicitant els
envasos del medicament o algun informe medic que ho indiqués. Finalment es
recollien les seguents variables del medicament:

- el nom comercial (a partir del qual es va obtenir el principi actiu),

- la dosi per unitat presa en mg,

- la pauta en forma de nombre de preparats (comprimits, gotes,
vials, etc.) per setmana,

- la durada acumulada anual en setmanes durant tot I'any,

- si 'havia pres o no la darrera setmana.

Quan el consum del medicament era habitual pero de manera irregular calia
registrar el terme mitja.

Per I'oxigen es feia una mitjana acurada de les hores diaries del seu consum,
encara que els pacients diguessin que l'utilitzaven a demanda.

Pel consum d'antibidtics el periode de record no va ser un any sind 3 mesos;
la dosi en mg en les penicil-lines equivalia als milions d’unitats internacionals;
la pauta es registrava com a preparats per dia; la durada va ser en dies i
s’especificava la data d’inici de la darrera presa.

Aquesta informacié va permetre calcular el consum anual acumulat del
medicament (dosi x frequéncia x durada) i el consum mitja setmanal (dosi x
frequéncia).

Totes les variables dels medicaments van ser revisades abans de fer la seva
analisi estadistica, comprovant que els noms, dosis, pautes i durades fossin
correctes. Per aquest motiu es van utilitzar com a fonts d’informacié de
referéncia el registre de Medicamentos Autorizados en Espafia (uso humano)
de ['Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(www.agemed.es), i la Guia de prescripcion terapéutica GPT1,adaptacio
espanyola del British National Formulary, editada també per I'Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios®. Aquestes fonts
documentals també van ser utilitzades per obtenir les dosis equivalents entre
grups de principis actius de farmacs (ex. dosis antiinflamatories equivalents
dels corticosteroides).

lll. Condicions meédiques actuals:

- Pes i algada segons declaracié del subjecte, a partir dels quals s’ha obtingut
'index de massa corporal (IMC).

- Salut bucodental: Visites al dentista I'tiltim mes
Sagnat de genives
Flemo
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Caiguda de dents (edéntul)

Moléstia dental amb el dolg, I'escalfor o al mastegar
Moviment de les dents

Us de protesi dental

- Vacunacions de la grip, del pneumococ i de ’'Haemophilus

IV. Habits toxics:

Historia de I'habit tabaquic i caracteristiques del tabac utilitzat, tabaquisme
passiu, i frequéncia i grams d’alcohol consumits per setmana.

V. Condicions de vida i de treball:

- Estat civil

- Convivéncia amb més de 10 persones i tipus de vivenda

- Contacte habitual amb nens (<15 anys)

- Contacte amb animals doméstics (ocells, gats, gossos o altres)

- Nivell d’estudis acomplerts

- Ocupaci6 laboral actual o darrera del subjecte entrevistat i del cap de familia

- Contacte amb determinades substancies en algun moment de la vida
laboral (fums, gasos i vapors; benzina, petroli i hidrocarburs; pols; fibres
organiques i inorganiques; radiacions ionitzants i no ionitzants; animals,
excrements o visceres)

- Canvis bruscos de temperatura en el lloc de treball
- Treball en un hospital o centre sanitari en els darrers 3 mesos

Finalment, i només en el grup de casos de PAC, es van recollir dades referents
als seguents aspectes: moment del diagnostic (exploracio fisica, radiografia de
torax i analitica), estudi microbiologic, antibioticoterapia prévia, resultats clinics i

consum de recursos sanitaris.

En el present treball s’aprofundeix especificament en els factors de risc de PAC
de naturalesa clinica, de manera que només s’estudien aquelles variables del

questionari de les seccions | i Il. Els resultats del seu estudi es presenten
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agrupats en tres apartats: antecedents médics, antecedents patologics i habits
medicamentosos. La resta de variables no tenen una naturalesa tan clinica i
han estat estudiades en la tesi doctoral “Influéncia dels habits toxics, estils de
vida, condicions ambientals i la vacuna antipneumococcica en [l'aparicio de

"61 El motiu de la seva mencio

pneumonia adquirida a la comunitat en adults
aqui és perque, aquelles que es van mostrar importants en I'etiologia de les
PAC, es fan servir com a factors d’ajust en l'analisi multivariada final. Una

definici6 més detallada de cadascuna de les variables de I'estudi es mostra en

el questionari de 'Annex 4.

Analisi estadistica

El tractament i analisi estadistica de les dades va incloure els seguents

apartats.

Analisi descriptiva de les dades. En el cas de variables numériques simétriques

es va utilitzar la mitjana (x) com a mesura de tendéncia central i la desviacié
estandard (de) com a mesura de dispersié. Quan la distribucié de la variable no
s’aproximava a la normalitat, es va utilitzar la mediana (M) i el rang de valors
minim i maxim. En algunes ocasions les variables numeériques es van
transformar en percentils o categories definides segons un criteri clinic. Les

variables categoriques es van expressar com a percentatge.
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Analisi dels factors de risc de PAC. Per I'analisi de I'exposicié als factors de risc

en els casos i els controls es van utilitzar les seguents proves estadistiques:

Per a la comparacio de proporcions entre les categories d’'una variable s’ha
aplicat la prova de la khi quadrat, o el test exacte de Fisher en cas que hi
hagués alguna casella amb un valor esperat inferior a 5.

Per a la comparacid de les mitjanes de les variables numériques s’ha
aplicat el test de la t de Student o I'analisi de la variancia (ANOVA) per a
dades independents que seguien una distribucié aproximadament normal,
del contrari, es va aplicar la prova de la U de Man Whitney (2 categories) o
Kruscal Wallis (k categories).

Com a mesura d’associacio entre els factors de risc i 'aparicio de PAC es
va estimar el risc relatiu mitjangant I'odds ratio (OR) amb els seus intervals
de confianga del 95% (IC95%). Aquestes es van calcular utilitzant la
regressié logistica no condicional donat que I'aparellament seguit per
seleccionar els controls va ser grupal. Per cada variable independent es va
disposar del coeficient 3 (B), el seu error estandard, I'estadistic de Wald,
els graus de llibertat (g.ll.), la odds ratio estimada amb el seu interval de

confianca del 95%, i la significacio estadistica del likelihood ratio test si la
variable era eliminada del model.

La significacié estadistica es va considerar existent quan el valor de la p

era <0,05. Tot I'analisi estadistica es va fer amb el paquet SPSS versi6

11.5.0.

En primer lloc es van analitzar de manera bivariada totes les variables
independents, ja fossin continues, ordinals (test de tendéncia) o
categoritzades. Algunes analisis bivariades es feien en subgrups de
subjectes especifics; aleshores, com que es trencava I'aparellament grupal
de l'estudi, I'estimacio de les OR sempre es feia ajustant per les variables
d’aparellament, és a dir, per edat, sexe i area de residéncia. Donada que
aquesta ultima venia definida per les 64 ABS de l'estudi, la qual cosa

comportava afegir al model de regressié logistica 63 graus de llibertat, es
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va substituir aquest ajust pels 7 subprojectes de l'estudi (6 graus de

llibertat).

Per cada variable independent que mostrava una associacié amb el risc de
PAC també es va fer una analisi estratificada. Els estrats es van definir
pels seguents factors: edat, sexe i preséncia de bronquitis cronica i/o
malaltia pulmonar obstructiva cronica i/o emfisema. Aquesta analisi
permetia conéixer amb més profunditat el comportament dels factors de
risc en els tipus de subjectes definits pels estrats, els quals sén d’especial
importancia epidemiologica i clinica. Les diferéncies de les OR entre estrats
permetien alhora explorar la interaccidé o modificacido de I'efecte entre les
variables independents i els factors d’estratificacié. L’estimacio de les OR i
els seus IC 95% es van calcular per cada un dels estrats definits com:

- Edat: <65 anys vs. 265 anys

- Sexe: home vs. dona

- Bronquitis cronicatMPOC+emfisema: presents vs. no presents
Donat que lestratificacio també trencava I'aparellament entre els casos i
controls, I'analisi de regressio logistica es va fer amb les respectives variables

d’aparellament incloses en els models (edat, sexe i area de residencia).

En tercer lloc els factors de risc de PAC es van analitzar de manera
multivariada. La interpretacié d’aquesta analisi venia dificultada pel gran
nombre de factors d’estudi i de factors d’ajust per a la construccié de
models multivariats. Aixd podia portar a models sobreajustats o afectats per

la multicolinealitat, produint estimacions numéricament inestables i menys
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facilment generalitzables®*®. Per aquest motiu es van seguir les segiients

estratégies d’analisi:

>

Només aquelles variables que en l'analisi bivariada assolien un nivell
de significacio estadistica amb un valor de p < 0,10 van ser utilitzades
per fer models d’analisi multivariada. També es va forcar I'entrada en el
model de regressio logistica d’aquelles variables que, tot i no ser
estadisticament significatives, presentaven una magnitud de l'efecte

important, o tenien una especial rellevancia clinica.

A fi d’evitar la multicolinealitat, es va procurar no introduir en un mateix
model dues variables que estiguessin relacionades o que fossin
indicadores d’'un mateix fenomen. En aquests casos només s’incloia

en el model multivariat la variable més genérica.

Les variables temporals (per exemple, anys des de I'Ultim ingrés, dies
del darrer episodi d’infeccio respiratoria alta, anys des de I'tltima PAC)
no van incloure’s al model multivariat ja que limitaven el nombre de
subjectes que entraven al model de regressi6 a només aquells que

presentaven la condicié temporal.

La construccié dels models de regressié logistica multivariats es va fer
combinant dos meétodes de seleccid de variables®®: el métode pas a
pas condicional endavant (stepwise) i el métode introduir o entrada

(enter o block entry). Amb aquest ultim es van anar traient i entrant
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manualment les diferents variables fins a aconseguir I'equacié que
millor explicava el risc de PAC. Els criteris de seleccié d’entrada de les
variables es basaven en la significacié estadistica (p < 0,05) obtinguda
en I'analisi bivariada i la seva rellevancia clinica. Per mantenir-se una
variable en el model multivariat havia de tenir un nivell de significacio

estadistica amb una p < 0,05.

Amb aquestes premisses d'analisi es van construir tres models
multivariats parcials, un per cadascuna de les tres grans seccions
cliniques del questionari: antecedents médics, antecedents patologics i habits
medicamentosos. Dins de l'apartat d’antecedents patologics també es va fer
un model multivariat parcial especific per les malalties respiratories croniques

degut al seu elevat nombre de factors de risc potencials.

En les analisis multivariades parcials fetes en la tesi doctoral anteriorment
esmentada, es van obtenir les variables independents de les seccions no
cliniques del questionari®. Aquestes variables no cliniques independents
també es van utilitzar per ajustar el model multivariat final presentat més
endavant. Les variables no cliniques (obtingudes dels respectius models

multivariats parcials) van ser les seguents:

v Habits toxics: consum d’alcohol i habit tabaquic.

v Condicions de vida i de treball: nivell d’estudis, estat civil, conviure
més de 10 persones a la llar, conviure amb nens a casa o al treball,
tenir animals domeéstics a la llar, treball industrial, treball amb
canvis sobtats de temperatura, contacte amb pols.

v Condicions mediques: visita al dentista l'Ultim mes, vacuna
antipneumocodccica algun cop a la vida.
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Addicionalment es van construir tres models multivariats parcials més,
anomenats models multivariats de sistema. Aquests analitzaven les
variables relatives a tres sistemes o aparells organics: el sistema respiratori,
el cardiovascular i el neuropsiquic. Es van escollir aquests tres sistemes
perque tenien un elevat numero de variables que van resultar associades a
les PAC. Es tractava de variables sobre les malalties del sistema i els
tractaments respectius. Aixi, s’ajustava I'efecte dels medicaments pel de les
malalties subjacents que podien haver estat el motiu de la seva prescripcio.
A partir del model multivariat del sistema respiratori es va aprofundir en

'analisi de I'efecte dels diferents farmacs inhalats.

Per ultim, es va construir un model multivariat final a partir de tres tipus de
variables independents:
1) Dels factors de risc clinics que en els models multivariats parcials o
de sistema assolien una significacié estadistica amb un valor de p <
0,05.
2) Dels factors de risc no clinics, no analitzats en aquest treball, que
mostraren una significacié estadistica en els respectius models
multivariats (p < 0,05).

3) D’altres variables d’ajust de rellevancia clinica important.

Interacci® entre factors de risc de PAC. La interaccid o modificacid de

I'efecte entre variables independents no es va estudiar sistematicament
degut a l'elevat numero de factors de risc considerats. Amb tot, I'analisi
estratificada explicada anteriorment permetia explorar [l'existéncia de
possibles interaccions entre tres factors basics com l'edat, el sexe i la

presencia de bronquitis cronica+MPOC+emfisema.

85



Per als principals models multivariats es va estudiar la seva bondat d’ajust,

és a dir, el grau d’efectivitat del model per descriure la variable resultat

(ocurrencia de PAC). Com a mesura resum de la bondat d’ajust general del

model es va avaluar la calibracié i la discriminaci¢®.

La calibracié avalua I'exactitud de les probabilitats generades pel model,
comparant el numero estimat de casos segons la probabilitat del model
amb el numero real observat, per decils de risc de pacients. La prova
estadistica utilitzada per avaluar la calibracio va ser el test de Hosmer i

Lemeshow.

La discriminacido expressa la capacitat del model de diferenciar els
subjectes que tenen PAC dels que no la tenen. L'equacié del model
proporciona una probabilitat P(Y=1|X) que permet predir, per a cada
subjecte, un valor del risc de PAC (Yped), de manera que si
P(Y=1]|X)<0.5 aleshores Yeq=0, i si P(Y=1|X)>0.5 aleshores Ypeq=1. Els
valors predits de Y es poden comparar amb els observats en la mostra
(Yobs) Obtenint una taula de classificacio de 2x2, de la qual es pot
calcular la sensibilitat i 'especificitat. Aquests calculs es poden fer per
cada punt de tall de P(Y=1|X), i construir una corba ROC amb la qual
coneixer el punt de tall optim de major sensibilitat i especificitat per predir
Y. L’area sota la corba ROC i el seu interval de confianga al 95% va ser
la mesura utilitzada de discriminacié. Un valor de 0,5 és el que

s’esperaria per 'atzar, i a partir de 0,7 el model seria acceptable.
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Descripcio de la mostra de I'estudi

91



. Descripcio de la mostra de ’estudi

1. Obtencio dels casos i controls de I’estudi

Durant els 13 mesos de treball de camp es van identificar 1.833 sospites
cliniques de PAC, de les quals 394 (21,5%) no es van confirmar en els controls
radiologics i evolutius. Els diagnostics finals d’aquestes sospites de PAC
descartades van ser els seguents:

- 199 traqueobronquitis

48 tuberculosis antigues o sinequies

39 bronquiéctasis

29 edemes aguts de pulmé

29 neoplasies

30 ateléctasis

20 pneumonitis

En consequencia el nombre de subjectes amb sospita confirmada de PAC va
ser de 1.439 (78,5%). Aquesta xifra representa tan sols 68 casos menys dels
1.507 esperats segons les taxes poblacionals d’incidéncia del I'estudi previ al
Maresme (1,62 casos per 1000 habitants i any). Quatre subprojectes van reclutar

més casos dels esperats (Taula 1.1).

No es van entrevistar un total de 103 (7,2%) casos. Els motius van ser els

seguents:
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- 47 casos (45,6%) sense localitzar a causa d’errors administratius,

canvi de domicili o altres motius personals, laborals o d’oci.

- 20 casos (19,4%) es van negar a participar-hi.

- en 4 casos (3,9%) no es va trobar una persona valida per a

respondre el questionari.

- en 32 casos (31,1%) per altres causes no especificades.

El percentatge de PAC confirmades que no es van entrevistar (7,2%) va ser

igualment baix en la majoria de subprojectes (Taula 1.1): va ser del 0% a

Andorra i Valéncia, del 2% a Catalunya Est i del 8% a Mallorca. Els percentatges

més alts van ser del 14% a Catalunya Oest i Menorca, i del 12% a Catalunya

Sud.

Taula 1.1 Reclutament dels casos de I'estudi

CASOS DE PAC CASOS DE PAC CASOS DE PAC  DIFERENCIA

HABITANTS  ESPERATS (1) DETECTATS ESTUDIATS ESTUDIATS
SUBPROJECTE > 14 ANYS (12 /13 mesos) (13 mesos) (2) (13 mesos) (2) DETECTATS
ZONA 1. CATALUNYA EST 157.200 255/276 361 (25,1%) 353 (26,4%) 8 (2,2%)
ZONA 2. CATALUNYA OEST 148.850 241/ 261 186 (12,9%) 159 (11,9%) 27 (14,5%)
ZONA 3. CATALUNYA SUD 221.200 358 /388 305 (21,2%) 269 (20,1%) 36 (11,8%)
ZONA 4. ANDORRA 52.618 85/92 115 (8,0%) 115 (8,6%) 0 (0,0%)
ZONA 5. MALLORCA 165.138 268 /290 251 (17,4%) 232 (17,4%) 19 (7,6%)
ZONA 6. MENORCA 40.227 65/70 92 (6,4%) 79 (5,9%) 13 (14,1%)
ZONA 7. VALENCIA 73.800 120/130 129 (9,0%) 129 (9,7%) 0 (0,0%)
TOTAL 859.033 1.392/1.507 1.439 (100,0%) 1.336 (100,0%) 103 (7,2%)

(1) Si s’assumeix una taxa d’incidencia d’1,62 casos per 1.000 habitants i any.
(2) Excepte Menorca i Valéncia que van tenir un reclutament de 12 mesos.

Finalment, 1.336 casos de PAC es van incloure en I'estudi (92,8%).
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D’altra banda, s’hi van incloure 1.326 controls. En nombre total de controls
contactats, malgrat les indicacions del protocol de I'estudi i dels coordinadors, no
es va poder registrar de manera completa en alguns subprojectes. Els motius
van ser la sobrecarrega del treball de camp, la magnitud de l'estudi i I'elevat
nombre de professionals sanitaris participants. En conseqiéncia, sense tenir en
compte aquest fet, el percentatge de participacié dels controls hagués estat
sobrevalorat. Per evitar aquest error potencial es va estimar el nombre de
controls reclutats a partir del subprojecte que durant tot el treball de camp va
portar el registre dels controls més sistematic i rigorés (Mallorca). A partir de les
seves dades es va calcular un reclutament de 2.107 controls, amb un
percentatge de participacié del 62,9% i, conseguentment, del 37,1% de no-

participacio. Els motius de la no-participacio en el grup control van ser:

- No localitzacié per errors administratius, canvi de domicili o altres

motius personals, laborals o d’oci (72,9%).
- Negativa a participar-hi (9,8%).
- No trobar alguna persona valida per a respondre (9,0%).
- No presents en el domicili per motius de salut, hospitalitzacio (3,0%).
- Defuncié (4,5%).

- Altres causes no especificades (0,8%).

En la Taula 1.2 es presenta el nombre de casos i de controls definitivament

inclosos en I'estudi per a cada un dels 7 subprojectes.
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Taula 1.2 Base poblacional i subjectes de I’estudi

HABITANTS CASOS DE PAC
SUBPROJECTE COMARQUES TIPOLOGIA > 14 ANYS ESTUDIATS conTroLs
ZONA 1. CATALUNYA EST  El Gironés Urbana 157.200 353 (26,4%) 376 (28,4%)
La Selva Rural
El Maresme Residencial-Urbana
ZONA 2. CATALUNYA OEST La Noguera Rural 148.850 159 (11,9%) 171 (12,9%)
El Sagria Urbana
L’Urgell Rural
Bages Urbana
El Solsonés Rural
El Pallars Jussa Rural
ZONA 3. CATALUNYA SUD  El Tarragonés Urbana 221.200 269 (20,1%) 267 (20,1%)
L’Alt Camp Rural
El Baix Camp Rural
El Baix Ebre Urbana
La Terra Alta Rural
Ribera d’Ebre Rural
ZONA 4. ANDORRA Tot el Principat ~ Urbana-Rural 52.618 115 (8,6%) 75 (5,7%)
ZONA 5. MALLORCA Palma de Mallorca Rural-Urbana- 165.138 232 (17,4%) 230 (17,3%)
Residencial
ZONA 6. MENORCA Maé i Ciutadella Rural-Urbana 40.227 79 (5,9%) 80 (6,0%)
ZONA 7. VALENCIA Area de Salut 8 i 9 Urbana 73.800 129 (9,7%) 127 (9,6% )
Port de Sagunt Rural
TOTAL 859.033 1.336 (100,0%) 1.326 (100,0%)

(1) Prova de la khi quadrat per a les diferencies en la distribucié entre casos i controls per als 7 subprojectes: p valor = 0,143.

Els subprojectes Catalunya Est i Sud son els que més subjectes han aportat a

'estudi, seguits de Mallorca i Catalunya Oest. La resta de subprojectes,

Valéncia, Andorra i Menorca, han aportat un nombre de casos i controls inferior

al 10% respectivament.

En total van participar-hi 64 ABS, i la distribucié percentual entre casos i

controls va ser molt similar gracies a I'aparellament correcte que es va fer per

aquesta variable (Taula 1.3).
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Taula 1.3 Distribucio dels casos i controls segons I’area de residéncia "

Cas / Control Total Valor p?
SUBPROJECTE | ABS Control Cas
Catalunya Est ARENYS N 72 139 67
% 19,1% 19,1% 19,0%
ARGENTONA N 16 32 16
% 4,3% 4,4% 4,5%
CANET N 47 90 43
% 12,5% 12,3% 12,2%
CIRERA-MOLINS N 19 38 19
% 5,1% 5,2% 5,4%
HOSTALRIC N 13 26 13
% 3,5% 3,6% 3,7%
LA RIERA (ABS 1) N 45 86 41
% 12,0% 11,8% 11,6%
LLORET N 26 44 18
% 6,9% 6,0% 5,1%
MALUQUER N 7 14 7
% 1,9% 1,9% 2,0%
PINEDA DE MAR N 41 81 40
% 10,9% 11,1% 11,3%
RONDA CERDANYA N 41 82 41
% 10,9% 11,2% 11,6%
RONDA PRIM N 22 44 22
% 5,9% 6,0% 6,2%
SANT HILARI N 12 24 12
% 3,2% 3,3% 3,4%
ST. FELIU GUIXOLS N 15 29 14
% 4,0% 4,0% 4,0%
Total N 376 729 353
% 100,0% 100,0% 100,0% 1,000
Catalunya Oest BALAFIA N 16 31 15
% 9,4% 9,4% 9,4%
BORDETA N 4 8 4
% 2,3% 2,4% 2,5%
EIXAMPLE N 17 35 18
% 9,9% 10,6% 11,3%
MANRESA 2 N 2 4 2
% 1,2% 1,2% 1,3%
MANRESA 3 N 9 19 10
% 5,3% 5,8% 6,3%
MANRESA 4 N 3 6 3
% 1,8% 1,8% 1,9%
PLA D'URGELL N 16 31 15
% 9,4% 9,4% 9,4%
SALLENT N 8 14 6
% 4,7% 4,2% 3,8%
SANT JOAN DE VILATORTA N 1 2 1
% ,6% ,6% ,6%
SANTA EUGENIA N 39 78 39
% 22,8% 23,6% 24,5%
SURIA N 12 23 11
% 7,0% 7,0% 6,9%
TARREGA N 28 50 22
% 16,4% 15,2% 13,8%
TREMP N 16 29 13
% 9,4% 8,8% 8,2%
Total N 171 330 159
% 100,0% 100,0% 100,0% 1,000
Catalunya Sud AMPOSTA N 9 18 9
% 3,4% 3,4% 3,3%
DELTEBRE N 18 35 17
% 6,7% 6,5% 6,3%
HOSPITALET DE L'INFANT N 6 12 6
% 2,2% 2,2% 2,2%
JESUS (TORTOSA) N 4 8 4
% 1,5% 1,5% 1,5%
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RIERA MIRO (REUS 3) N 0 4 4

% 0% 7% 1,6%

RIUDOMS (REUS 1) N 18 37 19

% 6.7% 6,9% 7.1%

SANT JORDI (REUS) N 2 4 2

% 7% 7% 7%

SANT PERE (REUS 2) N 29 60 31

% 10,9% 11.2% 11,6%

SANT SALVADOR (TARRAGONA) N 7 15 8

% 2.6% 2.8% 3.0%

SARRO (VALLS) N 69 135 66

% 25.8% 25.2% 24.5%

TEMPLE (TORTOSA) N 46 91 45

% 17.2% 17.0% 16.7%

TORREDEMBARRA N 36 72 36

% 13.6% 13,4% 13,4%

TORREFORTA N 16 31 15

% 6.0% 5.8% 5.6%

VILA-SECA N 7 14 7

% 2.6% 2,6% 2,6%

Total N 267 536 269
% | 100,0% | _100,0% 100,0% 0,988

Mallorca ARQUITECTE BENNASSAR (PALMA) | N 25 53 28

% 10,9% 11,6% 12.1%

COLL DEN REBASSA (PALMA) N 17 34 17

% 7.4% 7.4% 7.3%

EMILI DARDER (PALMA) N 11 22 11

% 4.8% 4.8% 47%

ESCOLA GRADUADA (PALMA) N 21 42 21

% 9.1% 9.1% 9.1%

FELANITX N 14 28 14

% 6.1% 6,1% 6,0%

MURO N 12 24 12

% 52% 5.0% 5.2%

PERE GARAU (PALMA) N 9 17 8

% 3.9% 3.7% 3.4%

SANTA CATALINA (PALMA) N 14 28 14

% 6.1% 6.1% 6,0%

SON CLADERA (PALMA) N 7 14 7

% 3.0% 3,0% 3,0%

SON GOTLEU (PALMA) N 27 54 27

% M.7% 11.7% 11,6%

SON PISA (PALMA) N 41 83 42

% 17.8% 18.0% 18.1%

SON SERRA (PALMA) N 32 63 31

% 13.9% 13.6% 13.4%

Total N 230 462 232
% | 100,0% | 100,0% 100,0% 1,000

Menorca CANAL SALAT N 16 35 19

% 20.0% 22.0% 24.1%

DALT SANT JOAN N 64 124 60

% 80,0% 78.0% 75.9%

Total N 80 159 79
% 100,0% | 100,0% 100,0% 0,538

Valencia FORT SANT LLUIS N 52 %8 46

% 40,9% 38.3% 35.7%

PORT DE SAGUNT N 74 150 76

% 58.3% 58.6% 58.9%

RUZAFA N 1 8 7

% 8% 31% 5.4%

Total N 127 256 129
% | 100,0% | 100,0% 100,0% 0,087

Andorra ANDORRA LA VELLA N 25 65 40

% 33.3% 34.2% 34.8%

CANILLO N 1 3 2

% 1.3% 1.6% 1.7%

ENCAMP N 11 35 24

% 14,7% 18,4% 20.9%
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ESCALDES-ENGORDANY N 15 33 18
% 20,0% 17,4% 15,7%
LA MASSANA N 4 11 7
% 5,3% 5,8% 6,1%
ORDINO N 4 11 7
% 5,3% 5,8% 6,1%
SANT JULIA DE LORIA N 15 32 17
% 20,0% 16,8% 14,8%
Total N 75 190 115
% 100,0% 100,0% 100,0% 0,889

(1) Prova general de la khi quadrat per a les diferéncies entre casos i controls per a totes les arees de residéncia: p valor = 1,000.

(2) Prova de la khi quadrat per a les diferéncies entre casos i controls per a les arees de residencia de cada subprojecte.

El ritme de reclutament dels casos i controls de I'estudi es mostra en la Figura
1.1. Les entrevistes es van allargar fins a I'abril de 2001. Per als casos va ser
marcadament més gran durant I'hivern, especialment el de I'any 2000. EI nombre
mensual de controls va seguir una tendencia semblant a la dels casos, si bé al
final del treball de camp es va fer un nombre més gran d’entrevistes a controls a
fi d’assolir 'aparellament necessari. Amb tot, malgrat els petits desajustos en el
ritme de reclutament dels casos i els controls, no es van observar diferéncies

significatives en la distribucié estacional (p = 0,170; Figura 1.2).

Figura 1.1 Reclutament dels casos i controls segons el mes de treball de
camp de 'estudi.
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98



Figura 1.2 Distribucié dels casos i controls segons I’estacionalitat.
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% Controls

Dels 1.336 casos de l'estudi, el 5,5% no va poder respondre al questionari

directament: 15 per defunci6 i 58 per algun tipus de discapacitat (Taula 1.4). Dels

1.326 controls de l'estudi, el 2,1% no va poder respondre al questionari

directament, principalment també per algun tipus de discapacitat.

Taula 1.4 Motiu per no respondre el quiestionari la mateixa persona

CONTROLS CASOS
Mort 0 (0,0%) 15 (20,5%)
Discapacitat mental 4 (14,3%) 28 (38,4%)
Malaltia o discapacitat fisica 8 (28,6%) 12 (16,4%)

Altres

16 (57,1%)

18 (24,7%)

Total

28 (100%)
(2,1%)

73 (100%)
(5,5%)
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El subjecte que va respondre el questionari en lloc del cas o del control
seleccionat era, per ordre de frequiéncia, el marit o la muller respectiu, el fill/a o
pare/mare, o una altra persona relacionada (Taula 1.4). No es van apreciar

diferéncies entre els casos i els controls (p = 0,6).

Taula 1.5 Relacié de qui respon amb la persona seleccionada

Cas / Control
Control Cas
Marit/Muller N 9 22
% 32,1 30,1
Fill/a - Pare/Mare N 13 32
% 46,4 43,8
Altre N 6 19
% 21,4 26,0
Total N 28 73
% 100,0 100,0%
L’entrevista va tenir una Figura 1.3 Distribucié del temps de
I’entrevista per als casos i controls
durada mitjana (desviacio de Pestudi.
120
estandard) de 30,6 (13,2) o
Keasso Hesso
minuts. En els casos va durar %] e
2656 Kees?
. . Hezess s
33,6 (13,5) minuts, 6 minuts 801 - o
Opsas Osm
, (@21 Oen
més que en els controls, O O
60 S _—

aquests ultims amb una

mitiana de 27,4 (12,3) minuts .

(p < 0,0001, Figura 1.3). 20- -

Temps entrevista (minuts)

Control Cas

El resum del procés de reclutament dels casos i controls de I'estudi es mostra en

la Figura 1.4.
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Figura 1.4 PROCES DE RECLUTAMENT DELS CASOS | CONTROLS DE L’ESTUDI

1.833 Casos amb sospita clinica de PAC

A4

\

394 (21,5%) Diagnostic no confirmat
(evolucio clinica o imatges de la radiografia de
torax no consistents amb PAC):
199 Traqueobronquitis.

48 Lesions tuberculoses antigues o sinéquies

pleurals.

39 Bronquiectasis.

30 Atelectasis.

29 Edema pulmonar agut.

29 Cancer de pulmo.

20 Eosinofilia pulmonar.

1.439 Diagnostic confirmat
(taxa d’incidencia: 1,54
casos/1.000 habitants

adults/any).

frequency
matching

A
Y

2.107 Subjectes controls seleccionats

v

\

Y

103 (7,2%) Casos no inclosos en ’estudi:

47 Impossibilitat de contactar amb el pacient
per errors administratius, canvi de residencia
o altres motius personals, laborals o d’oci.

20 Negativa a participar en I’estudi.

4 No es troba cap persona valida per

respondre el giiestionari.

32 Altres motius no especificats.

1.336 (92,8%) Casos
inclosos en I’estudi

y

1.326 (62,9%) Controls
inclosos en I’estudi

100 No van poder respondre

directament el giiestionari:

- 85 per discapacitat mental o

fisica.
- 15 per defuncio.

49 No van poder respondre
directament el questionari a
causa d’una discapacitat mental
o fisica.
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781 (37,1%) Controls no inclosos en I’estudi:
569 Impossibilitat de contactar amb el pacient:
errors administratius, canvi de residencia
o altres motius personals, laborals o d’oci.
77 Negativa a participar en I'estudi.
70 No es troba cap persona valida per
respondre el qliestionari.
24 No presents en el domicili per motius de
salut, hospitalitzacio.
35 Defuncio.
6 Altres motius no especificats.




2. Caracteristiques de la mostra de I'estudi

Caracteristigues sociodemografiques. El 53% de la mostra, eren homes i el

47% dones (Taula 2.1). Globalment es tractava d’'una mostra amb una mitjana

(desviacio estandard, de) d’edat de 57 (20) anys, i eren lleugerament més

grans els homes (x = 59, de = 20) que les dones (x = 55, de = 21). Com era

d’esperar, per a I'aparellament grupal per edat i sexe, tant els casos com els

controls presentaven les mateixes caracteristiques en quan a edat (p = 0,831) i

sexe (p = 0,846).

Taula 2.1 Sexe i edat de la mostra de I'estudi

Cas / Control

Control Cas Total

Sexe Home Edat N 692 706 1398
% 52,6 52,9 52,8

X 58,91 58,57 58,74

de 19,55 19,77 19,66

Dona Edat N 623 628 1251

% 47,4 471 47,2

X 54,63 54,63 54,63

de 20,60 20,73 20,66

Total N 1315 1334 2649
% 100,0 100,0 100,0

X 56,88 56,71 56,80

de 20,16 20,32 20,24

La distribuci6 de la mostra va ser bastant homogénia entre

les diverses

categories d’edat, perd destaca un percentatge lleugerament major de

subjectes entre els 30 i 45 anys i sobretot entre els 65 i 85 anys, tant en els

homes com en les dones (Taula 2.2 i Figura 2.1).
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Count

Taula 2.2 Distribucié de I'’edat de la mostra de I'’estudi segons sexe i grup

cas/control.
Cas / Control Total
Control Cas
N % N % N %

Sexe Home <25 anys 42 3,2 47 3,5 89 3,4
de 25 a 35 anys 54 41 58 4,3 112 4,2

de 35 a 45 anys 106 8,1 106 7,9 212 8,0

de 45 a 55 anys 68 5,2 78 5,8 146 55

de 55 a 65 anys 88 6,7 82 6,1 170 6,4

de 65 a 75 anys 162 12,3 166 12,4 328 12,4

de 75 a 85 anys 133 10,1 129 9,7 262 9,9

de 85 a 95 anys 38 2,9 40 3,0 78 2,9

>= 95 anys 1 1 1 ,0

Dona <25 anys 55 4,2 56 4,2 111 4,2
de 25 a 35 anys 92 7,0 84 6,3 176 6,6

de 35 a 45 anys 78 5,9 95 7.1 173 6,5

de 45 a 55 anys 69 5,2 64 4,8 133 5,0

de 55 a 65 anys 95 7,2 98 7.3 193 73

de 65 a 75 anys 115 8,7 114 8,5 229 8,6

de 75 a 85 anys 87 6,6 77 5,8 164 6,2

de 85 a 95 anys 30 2,3 37 2,8 67 2,5

>= 95 anys 2 2 3 2 5 2

Total 1315 100,0 1334 100,0 2649 100,0

Figura 2.1 Distribucio6 de I’edat per al conjunt de la mostra de I'estudi.
Control Cas

15 21 27 33 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99 15 21 27 33 39 45 51 57 63 69 75 81 87 93 99
18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Edat Edat

Segons l'estat civil, el 70% dels controls i el 67% dels casos estaven casats o
aparellats; la resta es trobava en situacié de solters, vidus, separats o divorciats

(p = 0,04).
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Un ter¢ de la mostra tenia un nivell d’estudis baix (no sabia llegir ni escriure,

sense estudis, estudis primaris incomplets): el 33,4% per als controls i el 37,7%

per als casos (p = 0,05). Contrariament, un 23,1% havia acomplert estudis

d’ESO o superiors: el 24,5% per als controls i el 21,7% per als casos. El 41,4%

restant havia acomplert estudis primaris o de 1r cicle d’'ESO: el 42,2% en els

controls i el 40,6% en els casos.

La situacio laboral en I'ocupacio actual o en la darrera que va fer I'entrevistat

era majoritariament d‘assalariat (58,2%), seguit de treball per compte propi

(12,6%) i de carrec amb divers grau de direccio (10,0%). No hi havia

diferencies entre casos i controls (Taula 2.3, p = 0,5).

Taula 2.3 Situacioé laboral actual o darrera dels casos i controls de

I'estudi.
Control Cas Total
N % N % N %
Treballador per compte propi sense
assalariats 161 13,3 145 11,9 306 12,6
Treballador per compte propi amb assalariats,
gerent, capatas, supervisor o encarregat "M 92 132 10,9 243 100
Un altre assalariat
707 58,4 703 57,9 1410 58,2
No treballa/No aplicable
230 19,0 232 19,1 462 191
No ho sap/No contesta
1 0,1 2 0,2 3 0,1
Total
1210 100,0 | 1214 100,0 | 2424 100,0

Habits toxics i estils de vida. El 47,7% dels controls es va declarar com a mai

fumador mentre que s’hi va declarar el 39,8% dels casos (p < 0,0001, Taula

2.4). Eren exfumadors (d’almenys 3 mesos) el 28,8% dels controls i el 32,3%
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dels casos. Fumaven actualment (almenys 1 cigarret/dia) de manera habitual el

23,6% dels controls i el 27,9% dels casos.

Taula 2.4 Habit tabaquic dels casos i controls de I’estudi.

Cas / Control Total
Control Cas
N % N % N %
Mai fumador 580 47,7 500 39,8 1080 43,7
Exfumador 350 28,8 406 32,3 756 30,6
Fumador actual 287 23,6 351 27,9 638 25,8
Total 1217 | 100,0 | 1257 | 100,0 | 2474 | 100,0

Segons la frequéncia del consum d’alcohol, la majoria de les persones
entrevistades, el 44,7% no havia begut mai (45,1% els controls vs. 44,4% els
casos, p = 0,8 ). D’altra banda, habitualment consumien alcohol diariament o

quasi diariament el 29,6% dels controls i el 28,4 dels casos (Taula 2.5).

Taula 2.5 Frequiéncia de consum habitual de begudes amb alcohol.

Control Cas Total
N % N % N %
En cap ocasi6 575 45,1 558 44 .4 1133 44,7
1-3 vegades/ mes 126 9,9 146 11,6 272 10,7
1-2 vegades/ setmana 148 11,6 152 12,1 300 11,8
3-4 vegades/ setmana 45 3,5 40 3,2 85 3,4
Diariament o quasi diari 378 29,6 357 28,4 735 29,0
NS/NC 4 3 3 2 7 3
Total 1276 | 100,0 1256 | 100,0 2532 | 100,0

3. Incidéncia i caracteristiques cliniques dels casos de PAC

A partir dels 1.439 casos confirmats de PAC per l'estudi, es pot fer una
estimacioé de la incidéncia anual d’aquesta malaltia en I'area geografica i el

periode de temps estudiat (Taula 3.1). Per fer aquestes estimacions cal tenir en
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Taula 3.1 Taxa bruta d’incidéncia anual de PAC estimada en la base poblacional de I’estudi

DURADA POBLACIO CASOS DE PAC CASOS ESTIMACIO INCIDENCIA ANUAL DE PAC

ESTUDI REFERENCIA  ESPERATS (1) DE PAC DE CASOS CASOS
SUBPROJECTE (mesos) (hab.>14a.) (12/13 mesos) DETECTATS EN 12 MESOS x 10° hab. IC 95%
ZONA 1. CATALUNYA EST 13 157.200 255/276 361 (25,1%) 333,23 2,12 1,89 -2,35
ZONA 2. CATALUNYA OEST 13 148.850 241/ 261 186 (12,9%) 171,69 1,15 0,98 — 1,32
ZONA 3. CATALUNYA SUD 13 221.200 358 /388 305 (21,2%) 281,54 1.27 1,12-1,42
ZONA 4. ANDORRA 13 52.618 85/92 115 (8,0%) 106,15 2,02 1,64 -2,40
ZONA 5. MALLORCA 13 165.138 268 /290 251 (17,4%) 231,69 1,40 1,22 -1,58
ZONA 6. MENORCA 12 40.227 65/70 92 (6,4%) 92 2,29 1,82-2,76
ZONA 7. VALENCIA 12 73.800 120/130 129 (9,0%) 129 1,61 1,32-1,90
TOTAL - 859.033 1.392/1.507 1.439 (100,0%) 1.345,30 1,67 1,49 - 1,65

(1) Si s’assumeix una taxa d’incidéencia de 1,62 casos per 1000 habitants i any.
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compte el nombre de casos confirmats de PAC detectats, hagin fet I'entrevista
o no finalment, el temps de reclutament o ocurréncia, i la poblacié de referéncia
meés gran de 14 anys existent en cada subprojecte durant el periode estudiat.
La taxa anual d’incidéncia bruta s’ha calculat per a cada subprojecte i per al
conjunt de l'estudi. En total es van observar 1,57 casos de PAC per 1.000
habitants adults i any (IC 95% 1,49-1,65). Destaca Menorca amb una taxa de
2,29 (1,82-2,76), Catalunya Est amb una incidéncia de 2,12 (1,89-2,35) i Andorra
amb 2,02 (1,64-2,40) PAC x107 — any. Tots sén subprojectes amb un nombre de
casos detectats superior a I'esperat. A I'extrem inferior es troba la incidéncia de
Catalunya Oest (1,15; 0,98-1,32), Catalunya Sud (1,27; 1,12-1,42) i Mallorca

(1,40; 1,22-1,58).

La distribucio dels casos incidents de PAC al llarg I'any varia considerablement,
i €s més frequent als mesos freds de I'hivern, entre novembre i febrer (Figura

3.1).

Figura 3.1 Evolucié mensual dels casos de
PAC estudiats segons el mes de diagnostic.

300

2501

200

150 1

1001

Nombre de casos de PAC

501

Mes del diagnostic
107



Amb relacié a la data de diagnostic dels casos de PAC cal indicar que, malgrat
que en la metodologia de I'estudi es va plantejar 'administracio del questionari

els dies successius a la sospita

L . Taula 3.2 Distribucioé del temps

meés de 21 dies des de la confirmacié, a [ Vand 1575
) ) Missing 61
la practica no va ser aixi en tots els Mean 40,7749
Median 21,0000
casos (Taula 3.2). Un 47,6% va fer | std.Deviation 61,17247
Minimum ,00
I'entrevista més enlla dels 21 dies del Maximum 485,00
Percentiles 25 12,0000
diagnostic, i un 25% més enlla dels 41 50 21,0000
75 41,0000

dies.

Les caracteristiques cliniques i microbiologiques dels casos de PAC no
eren 'objectiu del treball, perd es van recollir a fi de tenir un coneixement més
gran del tipus de pneumonies comunitaries que determinaven els factors de risc
observats. Aquesta informaci6 reflectia la practica clinica habitual dels metges

que van incloure els 1.336 casos de PAC en l'estudi.

L’estudi radiologic en el moment del diagnostic de PAC va registrar-se en el

92,1% dels casos i va proporcionar els resultats seguents quant al nombre i a la

bilateralitat dels lobuls pulmonars afectats: N %
- Afectacio unilobular: Dret 656 53,3
Esquerre 464 37,7
Total 1120 91,1
- Afectacio multilobar: Unilateral dret 49 4.0
Unilateral esquerre 7 0,6
Total unilateral 56 4,6
Bilateral 54 4.4
Total multilobar 110 8,9
- TOTAL: 1230 100,0
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El 91% dels casos van ser unilobulars, especialment dels segments drets. El
9% restant va ser multilobular, el 4,4% dels quals va ser bilateral. Es va
observar cavitaci6 en 14 casos (1,0%) i embassament en 123 (9,2%). El
seguiment radiologic als 21-35 dies del diagnostic de PAC va poder-se registrar
en 1.047 (78,4%) casos, no es va poder fer en 148 (11,1%) i no es disposava
d’aquesta informacié en 141 (10,6%) casos. La resolucié radioldgica va
objectivar-se en el 92,6% de les PAC, mentre que en el 7,4% continuava no

resolta.

L’estudi microbiologic va constar en 344 (25,7%) pacients, i va resultar
positiu en 103 casos (el 29,9% dels estudis, el 7,7% de tots els casos). Els

gérmens detectats es mostren en la Taula 3.3.

En 8 (7,8%) casos no va constar el tipus de germen detectat, en 84 (81,6%)
pacients es va detectar 1 germen i en 11 (10,7%) pacients es va detectar més
d’'un germen. En 94 (91,3%) casos la infeccid va ser bacteriana; en 5 (4,9%)
casos virica; en 1 (1,0%) cas mixta (bacteriana i virica), i en 3 (2,9%) casos va
ser causada per un altre tipus de germen. El germen més frequent, i amb molta
diferéncia en relaciéo amb la resta, va ser el pneumococ amb 37 (35,9%) casos
en total (33 casos com a unic germen i 4 casos en combinacié amb altres
bacteris). Els gérmens seglents en freqiéencia, van ser molt menys habituals:
13 (12,6%) Chlamydia  pneumoniae (7 de monomicrobianes i 6 de
polimicrobianes), 9 (8,7%) legionel-les (una de polibacteriana), 9 (8,7%)

pseudomones (3 de polimicrobianes), etc.
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Entre els virus destaquen les 5 infeccions per influenga A o B, una d’elles de

tipus mixta amb altres bacteris.

Taula 3.3 Germens detectats en els casos de PAC de I'estudi

GERMEN

1 Pneumococ

2 Chlamydia pneumoniae

3 Mycoplasma

4 Coxiella Burnetti

5 Staphylococcus aureus

6 Estreptococ 3 hemolitic

7 Altres cocs GRAM+

8 Pseudomones

9 E.Coli

10 Klebsiel-la

11 Altres bacils GRAM-

12 Haemphilus influenzae

13 Chlamydia psitachi

14 Legionel-la

15 Serratia Marcescens

16 Pneumicistis carinii

17 Bordetella bronchiseptica

18 Streptococcus milleri

19 Streptococcus pyogens

20 Altres bacteris

21 V. Sincicial respiratori

22 Influenca Ao B

23 Virus de la parainfluenga

24 Adenovirus

25 Varicel'la

26 Altres virus

27 Altres gérmens

99 No consta

Pneumococ + Chlamydia pneumoniae

Pneumococ + Coxiella Burnetti

Pneumococ + Pseudomones

Pneumococ + Serratia Marcescens + Altres bacteris
Chlamydia pneumoniae + Mycoplasma

Chlamydia pneumoniae + Chlamydia psitachi
Chlamydia pneumoniae + Mycoplasma + Legionel-la
Chlamydia pneumoniae + Coxiella Burnetti + Chlamydia psitachi
Staphylococcus aureus + Pseudomones + Serratia Marcescens
Altres cocs GRAM+ + Pseudomones + Influengca A o B
TOTAL

w
o |Z

Ol (=222 N2 oW OO~ O |22 OO O|WININ=IOIN| = |WINININ

N
w
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Segons el lloc de diagnostic de la PAC, la majoria de casos van
confirmar-se en I'ambit de les urgéncies hospitalaries (36,1%) i del metge
d’atencio primaria (35,0%). El 15,2% restant es va diagnosticar en altres

serveis d’'urgéncies no hospitalaris (Figura 3.2).

Figura 3.2 Lloc de diagnostic dels casos de PAC

Urgencies hospital

Urgéncies

Especialista—

No consta

Metge general —/

La majoria de casos, el 59,5%, va fer el tractament i seguiment clinic en el
medi extrahospitalari. Els 541 (40,5%) pacients restants van ingressar a un
hospital per la pneumonia. L’estada mitjana (desviacié estandard)
d’aquests pacients va ser de 9,7 (10,1) dies. La utilitzacié de la UCI es va
requerir en 32 casos (5,9% dels hospitalitzats, 2,4% de la totalitat dels
casos de PAC). Van resultar en exitus 22 pacients, 2 dels quals es van
produir fora de I'hospital (percentatge de mortalitat del 3,5% en els casos

hospitalitzats, i de I'1,6% en el total de casos estudiats).
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RESULTATS - i

Antecedents medics
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4. Antecedents medics

4.1 Ingressos hospitalaris els ultims 5 anys

L’ingrés hospitalari per qualsevol motiu va mostrar un 9,4% més de casos
amb PAC que de controls, i una OR estadisticament significativa que
donava 1,45 (1,27-1,74) vegades més risc de PAC respecte dels no
ingressats (Taula 4.1.1). L'analisi estratificada va obtenir resultats semblants
en els diferents estrats, amb un risc de PAC més significatiu en les dones i
els majors de 64 anys. En els subjectes amb bronquitis

cronica/MPOC/emfisema no es va observar un efecte de l'ingrés.

Taula 4.1.1 Ingressos hospitalaris els ultims 5 anys

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
Ingressos hospitalaris: No 875 66,0 756 56,6 1
Si 451 | 340| 580 434| 145 1271741 <0,001
Analisi estratificada:
Home 242 | 348 302 | 427| 146  1,17-1,84 0,001
Dona 209 | 332 278 | 442| 154  1,23-1,95| <0,001
<65 anys 205 | 274 267 | 348| 140 1,13-1,75 0,003
>= 65 anys 244 | 43,0 312 551| 1,62  1,28-2,06| <0,001
Br.cron./MPOC/Emfis. Si 50| 61,0 130 | 59,9| 1,08  0,63-1,85 0,784
Br.cron./MPOC/Emfis. No 401 32,2 450 | 40,2 | 143  1,20-1,69| <0,001

Si tenint en compte el nombre d’ingressos ocorreguts en els casos de
I'estudi es constata una mediana que és el doble dels controls (Taula 4.1.2,
prova no parameétrica U de Mann-Whitney amb p < 0,001). En termes de
risc, la regressio logistica va mostrar un risc més gran de PAC com més

vegades s’hagués estat ingressat els darrers 5 anys. Aixi, entre els
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subjectes hospitalitzats, per cada Taula 4.1.2 Nombre d’ingressos
hospitalaris els ultims 5 anys.

any d’ingrés afeqit el risc de PAC

Control Mitjana 1,71

Mediana 1,00

augmentava 1,22 (1,11-1,35) Desv. Tip. 1443
_ Minim 1

vegades (p < 0,001, ajustat per Maxim 20
. . Cas Mitjana 2,23

edat, sexe i subprojecte). Mediana 200
Desv. tip. 2,400

Minim 1

Maxim 30

Pel que fa al temps des del darrer ingrés hospitalari fins al diagnostic de
PAC (per als casos) o I'entrevista (per als controls), la distribucid entre els
casos i controls de l'estudi es mostra en la Taula 4.1.3. En general el
percentatge de casos va ser lleugerament major que el de controls en el
periode des de I'ingrés en un hospital I'any de I'estudi fins a l'ingrés fa 2

anys.

Taula 4.1.3 Anys des del darrer ingrés hospitalari.

Control Cas Total
N % N % N %
72 5,8 129 11,3 201 8,4
99 8,0 119 10,4 218 9,2
65 53 73 6,4 138 5,8
60 49 50 4.4 110 4,6
48 3,9 38 3,3 86 3,6
19 1,5 22 1,9 41 1,7
Sense ingrés hospitalari 873 70,6 715 62,4 | 1588 66,7
Total 1236 | 100,0 | 1146 | 100,0 | 2382 | 100,0

a b~ W N =2 O

En termes de risc de PAC, les dades mostren que, entre els casos i controls
ingressats, el risc canvia lleugerament segons els anys transcorreguts
(Figura 4.1.1). Aixi, en referéncia als ingressats fa 5 anys, 'OR (ajustada
per edat, sexe i subprojecte) va passar de 0,60 (0,28-1,28) per als

ingressats fa 4 anys (p = 0,184) a 1,63 (0,82-3,24) per als ingressats el
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mateix any de I'estudi (p = 0,163). El test de tendéncia lineal va mostrar una
OR ajustada d’1,19 (1,08-1,31) per any, p < 0,001. D’acord amb els IC al
95%, el moment en qué hi podria haver un risc de PAC evident podria ser

en I'exposicié a un ingrés hospitalari el mateix any de la PAC.

Figura 4.1.1 Risc de PAC entre els subjectes ingressats en un hospital
alguna vegada els darrers 5 anys, segons I'any del darrer
ingrés.
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En la Figura 4.1.2 es repeteix I'analisi anterior tenint en compte els
subjectes no ingressats com a categoria de referéncia (risc basal inferior
respecte a I'anterior analisi). S’observa que a més dels ingressos el mateix
any de la PAC (OR = 2,19; IC95% = 1,61-2,97; p < 0,001), els ingressos de
fa 1 any (OR = 1,47; 1C95% = 1,10-1,95; p = 0,008) també representen un
increment del risc de PAC significatiu. Finalment, els ingressos de fa 2 anys
(OR =1,37; IC95% = 0,97-1,94; p = 0,076) també podrien representar un

cert increment del risc de PAC.
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Figura 4.1.2 Risc de PAC en tots els subjectes de I'estudi, segons I’any
del darrer ingrés hospitalari.
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4.2 Realitzacié d’exploracions mediques de les vies respiratories altes
durant el darrer any

S’han estudiat 7 intervencions meédiques sobre les vies respiratories
superiors: exploraci6o ORL del nas o de la gola, broncoscopia,
gastroscopia, sonda nasogastrica, anestésia general, amigdalectomia i
adenoidectomia. L’estudi de la seva associacio amb l'ocurréncia de PAC
va estar dificultada pel baix nombre de subjectes que van fer aquestes
intervencions. Per aquest motiu és especialment important tenir en compte
el comportament dels intervals de confianga del 95% de les OR (Taula
4.2.1). L'exploracié otorrinologica, la gastroscopia i I'anestésia general
practicades el darrer any, aixi com I'amigdalectomia i I'adenoidectomia
practicades algun cop en el subjecte no van mostrar una associacié clara
amb el risc de PAC. Les seves OR anaven d’1,06 (0,87-1,30) per a

I'amigdalectomia a 1,33 (0,83-2,16) per a I'anestésia general.
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Taula 4.2.1 Realitzacié d’exploracions meédiques el darrer any i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Exploracié del nas o de la gola 36 27 42 3,1 1,16 0,74-1,83 0,512
Realitzacié d’una broncoscopia 13 1,0 27 2,0 2,09 1,07-4,06 0,031
Analisi estratificada de la realitzacié d’'una broncoscopia:
Home 10 1,4 15 2,1 1,51 0,67-3,41 0,319
Dona 3 0,5 12 1,9 3,90 1,09-13,99 0,037
<65 anys 4 0,5 14 1,8 3,51 1,14-10,78 0,028
>= 65 anys 9 1,6 13 2,3 1,43 0,60-3,39 0,419
Brong.cron./MPOC/Emfis. Si 2 2.4 8 3,7 1,42 0,28-7,16 0,674
No 11 9 19 1,7 1,99 0,94-4,23 0,072
Realitzacié d’una gastroscopia 29 2.2 36 2,7 1,24 0,76-2,04 0,394
Col-locacié sonda nasogastrica 5 0,4 16 12 3,21 1,17-8,77 0,023
Analisi estratificada de la col-locacié d’'una sonda nasogastrica:
Home 4 0,6 7 1,0 1,79 0,52-6,15 0,356
Dona 1 0,2 9 1,4 9,13 1,15-72,76 0,037
<65 anys 1 0,1 4 0,5 3,99 0,44-35,88 0,217
>= 65 anys 4 0,7 12 2.1 3,04 0,97-9,49 0,056
Brong.cron./MPOC/Emfis. Si 0 0,0 4 1,8 - - -
No 5 0,4 12 1,1 2,83 0,99-8,11 0,052
Anesteésia general 30 2,3 40 3,0 1,33  0,83-2,16 0,238
Antecedent d'amigdalectomia® 219 | 16,8 232 | 177 1,06  0,87-1,30 0,566
Antecedent d’adenoidectomia* 90 6,9 108 8,3 1,21 0,91-1,62 0,197

* El temps de referéncia va ser algun cop a la vida.

En el cas de I'amigdalectomia i ’adenoidectomia es va fer una analisi

meés ajustada en el temps, ja que la pregunta del questionari feia

referéncia a algun cop a la vida (Figura 7.2.1).

Figura 4.2.1 Distribucio6 dels casos i controls segons els anys des de
la realitzacié de I’amigdalectomia.

%

Control

Cas

6 9 12 16 20 23 26 29 32 35 38 41

44 47

50 53 56

59 62

Temps de I'extirpacié de les amigdales (anys)

118

65 68 71

77

83



Aixi, si es calculaven els quartils o tercils de temps (anys) des de
I'extirpacio fins al diagnostic (per als casos) o I'entrevista (per als controls)
es van observar els resultats dels grafics 7.2.2 i 7.2.3: 'amigdalectomia i
I'adenoidectomia practicades els darrers 29-30 anys van incrementar el
risc de PAC un 70% i un 73% respectivament, respecte als subjectes no

intervinguts.

Figura 4.2.2 Any des de la realitzacié de 'amigdalectomia i risc de PAC.
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Figura 4.2.3 Any des de la realitzacié de ’adenoidectomia i risc de PAC.
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D’altra banda la broncoscopia, tot i el petit nombre dafectius, va
associar-se a una OR de 2,09 (1,07-4,06), efecte que va ser més evident
en les dones i en I'edat menor de 65 anys. Igualment, la col-locacié d’'una
sonda nasogastrica va mostrar una forta associacié amb la PAC, amb una

OR de 3,21 (1,17-8,77).

La realitzacié d’'una broncoscopia, quan es practicava de forma recent a la
PAC, podia actuar no com a factor de risc sin6 com una consequeéncia
dels simptomes inicials de la mateixa PAC. Aquesta possibilitat es va
poder indagar de manera exploratoria perqué en I'estudi es van preguntar
quants mesos feia de la darrera broncoscopia. Cinc casos i un control van
fer-se la broncoscopia el mateix mes de l'entrevista o un mes abans
(Taula 4.2.2). Excloent aquests subjectes de I'analisi es podria precisar la

cronologia entre exposicid i malaltia,
9 P Taula 4.2.2 Mesos des de

I’entrevista fins a la

de manera que la relacié observada L.
broncoscopia

entre broncoscopia i PAC dificilment Control Cas
N % N %
podria ser de consequéncia sind que 0 1 7,7
1 5| 185
seria de causa. En aquestes |2 4] 148
3 1 7.7 1 3,7
- - 4
condicions cronologiques en 22 ! n ! 37
5 1 7,7 1 3,7
6 1 7,7 1 3,7
casos (1,7%) vs. 12 controls (0,9%) - 3| 111
, = 8 1 37
se'ls va fer una broncoscopia, amb 9 1 77 1 37
. _ , 10 2 7,4
un risc associat de PAC d’1,84 (IC = 11 1 37
12 1 7.7 1 3,7
0,91-3,73). NS/NC 6 | 462 5| 185
Total 13 | 100,0 27 | 100,0
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Com que en totes les exploracions el percentatge de casos va ser superior
al de controls, es va construir una variable resum que n’estudiés I'efecte
de totes. Aixi, es va definir la freqiéncia d’exposicid a exploracions
mediques que indicava el nombre total d’exploracions dutes a terme el
darrer any (excloent

Taula 4.2.3 Nombre

I'amigdalectomia i I'adenoidectomia, d'exploracions de vies altes el
darrer any, segons els casos i

Taula 4.2.3). El risc de PAC per cada controls.

. . Control Cas
exploracié duta a terme incrementava N % N %

1236 93,2 | 1210 90,6
73 55 99 7.4
13 1,0 22 1,6

3 2 3 2

1 1

1 1 1 1

1,27 vegades en relaci6 amb els

subjectes sense cap exploracié

o b~ W N =0

(IC95% = 1,04-1,56, p = 0,021).

4.3 Infeccio de vies respiratories altes

L’associacio entre el risc de PAC i I'exposicié a una infeccio respiratoria de
vies altes es va estudiar des d’'una doble perspectiva. En primer lloc tenint
en compte les que es repetien més d’un cop el darrer any, i en segon lloc
tenint en compte les (de repeticid o no) produides el darrer mes. Per a
ambdues perspectives es va preguntar especificament si alguna de les

infeccions s’havia tractat d’'una amigdalitis purulenta.

La infeccié respiratoria alta de repeticié el darrer any es va observar
en el 44% dels casos i en el 34% dels controls (Taula 4.3.1). Aquesta
diferéncia del 10% es va associar a un risc de PAC d’1,57 (1,35-1,84; p <

0,001) respecte als subjectes sense infeccidé. Aquesta associacié es va
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observar en tots els estrats d’edat i de sexe perd no en els pacients amb

bronquitis cronica/MPOC/emfisema.

Taula 4.3.1 Infeccié respiratoria de vies altes repetida I’ultim any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 447 33,7 592 44.4 1,57 1,35-1,84 <0,001
No 879 66,3 740 55,6

Analisi estratificada:

Home 267 38,4 319 45,3 1,38 1,11-1,72 0,004
Dona 180 28,6 273 43,5 2,05 1,61-2,62 <0,001
<65 anys 257 34,4 359 46,9 1,76 1,42-2,17 <0,001
>= 65 anys 185 32,6 233 41,3 1,53 1,19-1,96 0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 52 63,4 150 69,1 1,34 0,77-2,34 0,304
Brong.cron./MPOC/emfis. No 395 | 318 442 | 39,6 | 1,46  1,23-1,74 <0,001

Quan la infecci6 alta va consistir en una amigdalitis purulenta el risc de

PAC va incrementar-se a 1,82 (1,21-2,73; p = 0,004; Taula 4.3.2).

Taula 4.3.2 Amigdalitis purulenta repetida I’ultim any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Si 38 2,9 68 5,2
1,82 1,21-2,73 0,004
No 1270 97,1 1250 94,8

Els casos van mostrar més predisposicid a repetir les infeccions

respiratories de vies altes que els controls (Taula 4.3.3 i Figura 4.3.1).

Taula 4.3.3 Nombre d’episodis d’infeccio respiratoria de vies altes
I’Gltim any i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
0 879 | 66,8 744 | 56,3 | 1
1 106 8,1 107 811 1,19  0,90-1,59 0,227
2 173 13,2 200 151 137 1,09-1,71 0,007
3 93 71 133 10,1 169 127-224 <0,001
4+ 64 4,9 137 104 | 253 185346 <0,001
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Figura 4.3.1 Distribucié dels casos i controls segons el nombre
d’infeccions respiratories de vies altes I’ultim any.
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Numero d'infeccions respiratories de vies altes en el darrer any

La presentacié d’alguna infeccioé respiratoria de vies altes el darrer
mes (de repetici6 0 no) va mostrar un comportament semblant a la
infeccid respiratoria alta repetida el darrer any, perd amb un risc associat
amb l'ocurréncia de PAC molt més elevat. La diferéncia percentual entre
casos i controls va ser del 18% i la magnitud de I'efecte quasi triplicava el
risc de PAC respecte als subjectes no infectats (Taula 4.3.4). Aquest
efecte es va observar en tots els estrats d’edat i sexe, i van destacar les
dones i els majors de 64 anys, com també els malalts de bronquitis

cronica/MPOC/emfisema, en qué 'OR es va mantenir a 2,37 (1,35-4,17).

Taula 4.3.4 Infeccio respiratoria de vies altes I'ultim mes.

-Control
[ —_— , , M cas

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

S 183 138 24| 318 291  240-3,53 <0,001
No 1142 | 86,2 910 | 68,2

Analisi estratificada:

Home 109 | 15,7 223 | 316 246  1,90-3,19 <0,001
Dona 74| 11,8 201 32,0| 355 2,634,778 <0,001
<65 anys 104 | 13,9 257 | 33,5| 3,09 2,39-4,01 <0,001
>= 65 anys 78| 137 167 | 29,6| 2,66  1,97-3,59 <0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 22| 268 101 468 | 2,37  1,354,17 0,003
Brong.cron./MPOC/emfis. No 161 13,0 323 | 289 269 218333 <0,001
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L’estudi de I'amigdalitis purulenta el darrer mes sols va obtenir 15 casos
(1,1%) i 9 controls (0,7%), nombre prou insuficient com per no poder-ne
analitzar I'associaci6 amb el risc de PAC (OR = 1,67; 0,73-3,82; p =

0,228).

Entre els subjectes amb infeccié respiratoria alta durant el mes anterior es
van estudiar els dies transcorreguts des del darrer episodi. Els casos

van mostrar una mitjana (de) de 20 (16) dies mentre que en els controls va

ser de 15 (13) dies, si bé la Taula 4.3.5 Temps en dies des de la
) . darrera infeccié respiratoria de vies
mediana va ser igualment altes l'ultim mes fins a I’entrevistalel
. ] diagnostic.

de 15 dies per a ambdods Control | Cas

N 168 399

grups (Taula 4.3.5; prova U Mitjana 15 20

Desviaci6 estandard 13 16

de Mann-Whitney, p = Mediana 15 15

Minim 0 0

0,001). Méaxim 90 90
Graficament, es constata Figura 4.3.2 Dies des de la darrera

infeccié respiratoria de vies altes I'altim

que els casos van presentar mes fins a ’entrevistalel diagnbstic.
100 9= === == === m e mmm oo

una major dispersio del oo o
temps des de la infeccid, 801 ::;
N . @215

amb una tendéncia a tardar P
60 o @2613 @500

més temps des de la

infeccio respiratoria alta fins 404

al diagnostic de PAC

20+

Dies des de la infecci6 respiratoria de vies altes

(Figura 4.3.2).

Control Cas
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Aquesta diferéncia de temps entre els casos i controls va plantejar, entre
d’altres explicacions, la possibilitat d’'un biaix d’informacié en aquesta
variable. Com es pot veure en la Taula 4.3.4 el valor maxim de temps
registrat des del darrer episodi va ser de 90 dies, tot i tractar-se
d’infeccions respiratories durant el mes anterior (al diagnostic per als
casos 0 a l'entrevista per als controls). Aquesta incongruéncia en la
resposta va passar en 48 casos i en 5 controls, els quals van manifestar
més de 31 dies des de la darrera infeccio respiratoria alta. L'explicacié
d’aquest error podria donar-se simplement per problemes en el
questionari. El fet de presentar-se més frequentment en els casos planteja
també una major oportunitat d’exposicié en els casos que els controls. Si
bé es preguntava als casos si havien patit una infeccio respiratoria alta
durant el més anterior al diagnostic de PAC, en la pregunta seguent
referent als dies des del darrer episodi es donava per suposat que era fins
al diagnostic de PAC perd no s’explicitava en la pregunta. Aixi, com que
en els casos I'entrevista es feia posteriorment al diagnostic, els dies que
indicava el pacient podrien haver incldos els transcorreguts entre el

diagnostic i I'entrevista. L'esquema seguent descriu aquesta possibilitat:

31 dies

conTROL || [ I Entrevista

>31 dies

CAS Oportunitat d’exposicié Entrevista

Diagnostic
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Una manera de corregir aquest possible biaix va ser reanalitzant els
subjectes que responien amb meés de 31 dies des del darrer episodi
d’infeccidé respiratoria alta com si no I'’haguessin tingut. Si bé es tracta
d’'una correccio limitada, és objectiva, imparcial i I'inica que es pot fer amb
la informacié disponible en l'estudi, i alhora és la més orientativa a
coneixer l'estimacié del risc real de PAC des duna perspectiva
conservadora. Amb aquestes premisses, els nous resultats proporcionen
una estimacio del risc de PAC que disminueix de 2,91 (2,40-3,53) a 2,53
(2,08-3,08) (Taula 4.3.6). Tot i aquesta disminuci6 de 'OR, la magnitud del
risc continua sent important i estadisticament significativa, i es manté aixi
en tots els estrats d’edat i sexe, i fins i tot entre els pacients amb

bronquitis cronica/MPOC/emfisema (resultats no presentats).

Taula 4.3.6 Infeccio respiratoria de vies altes els ultims 31 dies.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Si 178 13,4 376 | 282
2,53  2,08-3,08 <0,001
No 1147 86,6 958 71,8

Sota aquestes condicions les diferencies entre casos i controls els dies
transcorreguts des del darrer episodi d’infeccié respiratoria alta no van

assolir la significacio estadistica (p = 0,065; Figura 4.3.3).
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Figura 4.3.3 Dies des de la
darrera infeccié

respiratoria de vies altes 301
els ultims 31 dies.

251

20+

104

Dies des de la infecci6 respiratoria alta

Control Cas

Tot i no haver-hi diferéncies entre casos i controls els dies des del darrer
episodi d’infeccid respiratoria alta, el caracter temporal de la variable
(infeccid respiratoria de vies altes els ultims 31 dies) planteja un altre cop
si les infeccions més recents eren la causa o la consequéncia dels
simptomes inicials d’'una PAC. Per aquest motiu es va fer una analisi
exploratoria relacionant les 2 variables a fi d’excloure els subjectes en qué
l'inici dels simptomes de PAC es podria haver manifestat en forma
d’infeccid respiratoria alta. Aixi es podia concretar la direccié causa-efecte
entre I'exposicio (infeccid respiratoria alta) i la malaltia (PAC). Amb
aquesta pretensio, es van excloure els subjectes amb menys de 15 dies
des del darrer episodi d’infeccié respiratoria alta, periode maxim en qué es
podria considerar que la PAC debutava com a infeccié respiratoria alta

(Taula 4.3.7).
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Aixi, es van excloure 74 controls

(45,4%) i 142 casos (40,5%). Amb

Taula 4.3.7 Dies entre el darrer
episodi d’infeccio respiratoria

alta i ’entrevista (controls) o el
diagnostic de PAC (casos).

aquestes restriccions el risc de

PAC va persistir igualment elevat
amb una OR de 2,69 (IC = 2,11-

3,45; Taula 4.3.8).

Control Cas
N % N %
0-4 dies 40 24,5 44 12,5
5-9 dies 25 15,3 50 14,2
10-14 dies 9 5,5 48 13,7
15-19 dies 31 19,0 79 22,5
20-24 dies 22 13,5 48 13,7
25-31 dies 36 22,1 82 23,4

Taula 4.3.8 Infeccié respiratoria de vies altes entre els ultims 31 dies

15 dies i risc de PAC*.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Si 104 8,3 234 19,6
269  2,11-3,45 <0,001
No 1147 91,7 958 80,4

* Efecte de la infeccié respiratoria de vies altes ajustant per edat, sexe i subprojecte: OR = 2,69; IC

=2,10-3,45; p < 0,001

4.4 Pneumonies al llarg de la vida

L’antecedent de pneumonia al llarg de la vida es va presentar en un 11,7%

més de casos que de controls (Taula 4.4.1). Per aix0 es va associar a un

major risc de PAC amb una OR = 2,28 (1,85-2,81), associacié que es va

mantenir en tots els estrats d’edat i sexe, excepte en el de bronquitis

cronica/MPOC/emfisema.

Taula 4.4.1 Antecedent d’alguna pneumonia al llarg de la vida.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 157 | 11,9 313 | 236

228  1,85-2,81 <0,001
No 1162 | 881 | 1015| 764
Analisi estratificada:
Home 95| 137 164 | 233| 1,99  1,50-2,64 <0,001
Dona 62 9,9 149 | 238| 282  2,04-3,89 <0,001
<65 anys 54 7,3 154 | 20,2| 3,30 2,37-4,59 <0,001
>= 65 anys 103 | 18,3 159 | 283| 1,76  1,33-2,34 <0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 23| 284 86| 402| 170  0,97-2,98 0,065
Brong.cron./MPOC/emfis. No 134 | 10,8 227 | 204 | 216  1,71-2,72 <0,001
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L’antecedent de PAC va presentar una relacioé dosi-resposta amb el risc de
patir una nova PAC, en termes de temps des de la darrera PAC soferta i de

nombre de PAC patides al llarg de la vida.

En la Figura 4.4.1 es descriu el percentatge de casos i controls segons el
temps des de I'tultima PAC, fins al moment del diagnostic (per als casos) o
I'entrevista (per als controls). Com es pot veure en la figura, el percentatge
de subjectes va ser més gran els primers 2-3 anys, per després disminuir
progressivament fins als 10 anys, a partir dels quals es va mantenir
constant. El predomini de casos sobre els controls es va observar
principalment els 4 primers anys, per després predominar els controls sobre

els casos.

Figura 4.4.1 Temps, en anys, des de l'ultima PAC segons casos i
controls de I'estudi.
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L 'estadistica descriptiva del Figura 4.4.2 Temps des de I’Gltima

PAC en anys.
temps des de la darrera
100 === m =T e
PAC va mostrar una 90
. . . ®415
mediana (minim-maxim) de 801 —_—r
®412
70 1 w409

6,0 (0-83) anys als casos,

60 - 8393

I

40

molt inferior que la mediana

de 13 (0-79) anys dels

30

controls (p < 0,001; Figura

Temps (anys) des de la tltima PAC

20

4.4.2),

10

0

} }
N= 135 279
Control Cas

En termes de risc de PAC aquests resultats equivalen a afirmar que com
més tarda és I'antecedent de PAC menor és el risc de tenir una nova
pneumonia, amb una OR (ajustada per edat, sexe i subprojecte) de 0,98

(0,97-0,995) per any transcorregut (p = 0,003).

Aquest fet va portar a analitzar fins a quant temps I'antecedent de PAC
influia en el risc de patir una nova pneumonia. Per aquest motiu es va
categoritzar la variable “Temps des de I'iltima PAC” en anys o grups d’anys
que fossin numéricament estables (Taula 4.4.2). Com ja es veia en el grafic
anterior, el predomini de casos sobre els controls es va limitar als primers 4
anys. Aixi, prenent com a referéncia els subjectes que van patir la darrera
PAC fa 10 anys o més, els subjectes que la van tenir el mateix any de
'estudi van tenir una OR = 16,97 (2,22-129,86), els subjectes que la van

tenir fa 1 any, una OR = 2,69 (1,27-5,72), i els que la van tenir fa 2 anys,
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una OR = 1,96 (0,94-4,07). A partir dels 2 anys I'antecedent de PAC no va

exercir un efecte significatiu en el risc d’adquirir una nova pneumonia

(Figura 4.4.3).

Taula 4.4.2 Agrupacié dels casos i controls segons

darrera PAC.

Control Cas
N % N %
PAC durant I'Ultim any 1 7 23 8,2
Fa 1 any 11 8,1 39 14,0
Fa 2 anys 12 8,9 37 13,3
Fa de 3 a 4anys 10 7.4 25 9,0
Fade 5a9 anys 24 17,8 42 15,1
Fa 10 anys o més 77| 57,0 113 | 40,5

Prova de la khi quadrat, p = 0,0031.

els anys de la

Figura 4.4.3 Risc de tenir una nova PAC segons els anys de la darrera

pneumonia®.
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z
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(0,071)

*OR ajustades per edat, sexe i subprojecte

(P=0,385)

(P=0,593) anys

Finalment, quan es van prendre com a categoria de referéncia els subjectes

sense PAC, es va observar que I'antecedent de PAC en qualsevol moment
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de la vida sempre comportava un risc d’'una nova PAC, independentment

del moment en qué es produis aquest antecedent.

En la Figura 4.4.4 es mostra com el risc de PAC va ser sempre
estadisticament significatiu, ja des dels subjectes amb l'antecedent fa 10
anys o més (OR = 1,68; IC = 1,24-2,27; p = 0,001), i com augmentava
progressivament fins a I'any previ a la PAC (OR = 4,06; IC = 2,07-7,97; p <
0,001), per fer-se maxim als subjectes amb antecedent de PAC el mateix

any de l'estudi (OR = 26,33; IC = 3,55-195,32; p = 0,001).

Figura 4.4.4 Risc de tenir una nova PAC segons els anys des de la
darrera pneumonia amb relacié als subjectes sense PAC.
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Anys des de la darrera PAC

L’antecedent de PAC també va presentar una relacié dosi-resposta amb el
risc de PAC en termes de nombre de PAC patides al llarg de la vida. El
qguestionari permetia recollir fins a un maxim de 6 pneumonies al llarg de la
vida, i un 18% de casos vs. un 10% de controls en van presentar 1, un 4%

de casos vs. un 1% de controls 2, i un 1,6% vs. 0,5% 3 o més PAC

132



respectivament (Taula 4.4.3). El risc de PAC incrementava 1,81 (1,54-2,13)
vegades per cada antecedent de PAC amb relacié als que no en tenien (p <

0,001).

Taula 4.4.3 Nombre de pneumonies al llarg de la vida.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
0 PAC 1172 | 884 | 1026| 76,8 1
1 PAC 134 | 10,1 240 | 18,0 2,05  1,63-2,57 <0,001
2PAC 13 1,0 49 37| 4,31 2,32-7,98 0,005
3 PAC o0 més 7 0,5 21 16| 343  1,458,09 0,002

L’estudi de I'antecedent d’'una PAC sobre el risc d’'ocurrencia d’'una nova
pneumonia podia estar afectat per la confusio del subjecte entrevistat sobre
si el que havia tingut anys enrere era realment una PAC o una altra malaltia
de les vies respiratories. Per aquest motiu el questionari incloia la distincio
de si I'antecedent de PAC va estar confirmat radiologicament. En els
casos, dels 313 pacients amb antecedent de PAC, 232 (74,1%) van
manifestar que havia estat confirmada radiologicament. En els controls, dels
157 subjectes amb antecedent de PAC, 107 (68,2%) van manifestar que
havia estat confirmada radioldgicament. Aquests resultats van fer que
I'antecedent de PAC confirmada amb raigs X es presentés en un 9,3% més
de casos que de controls, amb una OR de 2,39 (1,88-3,05), lleugerament
superior a I'OR de 2,28 observada en l'antecedent de PAC en general
(Taula 4.4.4). Aquest risc de PAC també es va mantenir estadisticament
significatiu en tots els estrats d’edat i sexe, excepte en el de bronquitis

cronica/MPOC/emfisema.
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Taula 4.4.4 Antecedent d’alguna pneumonia al llarg de la vida
confirmada radiologicament.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Si 107 8,1 232 | 17,4
2,39 1,88-3,05 <0,001
No 1219 91,9 1104 82,6
Analisi estratificada:
Home 71 10,2 118 16,7 1,81 1,32-2,49 <0,001
Dona 36 57 114 18,1 3,64 2,45-5,40 <0,001
<65 anys 40 54 125| 16,3 | 351 242510 <0,001
>= 65 anys 67 11,8 107 18,9 1,76 1,26-2,45 0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 18 22,0 59 27,2 1,31 0,71-2,42 0,383
Brong.cron./MPOC/emfis. No 89 7.2 173 15,5 2,42 1,84-3,17 <0,001

L’antecedent de PAC confirmat radioldogicament també va presentar una
relacié dosi-resposta amb el risc de PAC, en termes de temps des de la
darrera PAC soferta i de nombre de PAC patides al llarg de la vida. En el
primer cas, com més tard va ser I'antecedent de PAC menor era el risc
(ajustat per edat, sexe i subprojecte) de tenir una nova pneumonia, amb una
OR de 0,97 (0,96-0,99) per any transcorregut (p = 0,008), resultat semblant
al d’'antecedent de PAC en general vist anteriorment (OR = 0,98; IC = 0,97-
0,99). Igualment, la variable de PAC confirmada radioldogicament, també va
presentar un efecte mantingut sobre el risc de pneumonia fins
transcorreguts 2 anys des del darrer antecedent de PAC confirmada (Taula

4.4.5),

Taula 4.4.5 Risc de tenir una nova PAC segons els anys de la darrera
pneumonia confirmada radiologicament*.

Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p
PAC durant I'Gltim any 1 1,1 21 10,0 16,73 2,11-132,46 0,008
Fa 1 any 10 10,6 37 17,6 2,97 1,28-6,89 | 0,011
Fa 2 anys 10 10,6 32 15,2 2,11 0,90-4,91 0,085
Fa de 3 a4 anys 10 10,6 23 11,0 1,27 0,52-3,07 | 0,603
Fade 5a9 anys 22 23,4 38 18,1 1,26 0,63-2,50 0,517
Fa 10 anys o més 41 43,6 59 28,1 1

*OR ajustades per edat, sexe i subprojecte
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Quan es va repetir la mateixa analisi pero incloent com a categoria de

referéncia els subjectes sense PAC, es van observar uns resultats molts

semblants als obtinguts amb les PAC sense confirmacié radiologica. Aixi,

'antecedent de PAC confirmat radiologicament també va comportar un

increment del risc d’'una nova PAC independentment del moment en qué es

produia I'antecedent (Figura 4.4.5).

Figura 4.4.5 Risc de tenir una nova PAC confirmada radiologicament
segons els anys de la darrera pneumonia, amb relacié als
subjectes sense PAC.
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L’antecedent de PAC confirmat radioldgicament també va presentar una

relacio dosi-resposta en termes de nombre de PAC patides al llarg de la

vida (Taula 4.4.6). El risc de PAC incrementava 1,96 (1,62-2,38) vegades

per cada antecedent de PAC amb relacié als que no en tenien (p < 0,001).

Taula 4.4.6 Nombre de PAC confirmades radiologicament.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
0 PAC 1219 | 91,9| 1104 | 82,6 1
1 PAC 94 7.1 179 134 | 210  1,62-2,73 <0,001
2 PAC 10 0,8 36 27| 3,98  1,96-8,05 <0,001
3 PAC o més 3 0,2 17 1,3| 6,26  1,83-21,41 0,003
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4.5 Resum dels factors de risc de PAC relacionats amb els antecedents
medics.

Els resultats obtinguts sobre els antecedents meédics amb ['analisi
bivariada es resumeixen en la Taula 4.5.1. Les variables presentades
incloien la totalitat de la mostra de I'estudi i van reflectir una associacié
significativa amb I'aparicié de PAC, de manera que es van utilitzar com a

factors de risc de PAC potencials per a I'analisi multivariada.

Taula 4.5.1 Factors de risc de PAC relacionats amb els antecedents
medics segons I'analisi bivariada.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Ingressos hospitalaris, 5 anys 451 | 34,0 580 | 434 | 145 1,27-1,74 <0,001
Realitzacié de broncoscopia, 1 a. 13 1,0 27 2,0 2,09 1,07-4,06 0,031
Col-locacié d’'una sonda N-G, 1 a. 5 0,4 16 1,2 3,21 1,17-8,77 0,023
Anys amigdalectomia: 0-30 anys 36 2,8 61 48| 1,70  1,12-2,59 0,014
31-40 anys 52 4,1 46 36| 089 059133 0,560
41-52 anys 46 3,6 42 33| 092  0,60-1,40 0,682
53-83 anys 51 4,0 42 3,3 0,83 0,54-1,25 0,366
Sense extirpacio | 1081 | 854 | 1079 | 850/ 1
Anys adenoidectomia: 0-29 anys 21 1,6 36 2,8 1,73 1,00-2,98 0,048
30-43 anys 29 2,3 24 1,9 0,84 0,48-1,44 0,519
44-83 anys 26 2,0 33 2,6 1,28 0,76-2,16 0,351

Sense extirpacio 1205 94,1 1194 92,8 1

Nre. d’exploracions de vies altes

el darrer any (variable ordinal) - - - —| 127 104156 0,021
Inf. resp. v.altes repetida: cap 879 66,8 744 56,3 1 879
(darrer any) alguna 447 | 33,7 592 | 444 157  1,35-1,84 <0,001
1 106 8,1 107 8,1 1,19  0,90-1,59 0,227
2 173 13,2 200 15,1 1,37  1,09-1,71 0,007
3 93 71 133 101| 169 1,27-2,24 <0,001
4+ 64 49| 137| 104| 253 185346 <0,001
Amigdalitis repetida en 1any 38 2,9 68 52| 1,82 121273 0,004
Inf. resp. vies altes, ultims 31 d. 178 13,4 376 28,2 2,53 2,08-3,08 <0,001
Antecedent d'alguna PAC 157 | 11,9 313| 236| 228  1,85-281 <0,001
-0 PAC 1172 | 884 | 1026 | 76,8 1
-1PAC 134 | 10,1 240 | 18,0 2,05 1,63-2,57 <0,001
-2 PAC 13 1,0 49 37| 431 232798 0,005
-3 PAC o més 7 5 21 16| 343  1,458,09 0,002
Antecedent PAC confirmada Rx 107 8,1 232 17,4 2,39 1,88-3,05 <0,001
-0PAC 1219 | 91,9| 1104 | 826 1
-1PAC 94 7,1 179 | 134| 210 1,62-2,73 <0,001
-2 PAC 10 0,8 36 27| 398  1,96-8,05 <0,001
-3 PAC o més 3 0,2 17 1,3| 6,26  1,83-21,41 0,003
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4.6 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb els
antecedents medics.
El nombre de subjectes del model multivariat parcial va ser de 2.485 (el
93,4% del total), amb 1.241 controls (85 de menys del total) i 1.244 casos
(92 de menys del total). El nombre de variables finalment incloses va ser

de 6 (Taula 4.6.1).

Taula 4.6.1 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb
els antecedents medics.

Error Valor IC 95%
B tipic Wald g.ll. p OR Inferior  Superior
Ingrés hospitalari, Ultims 5 anys 370 | ,086 | 18,530 1 ,000 1,448 1,223 1,714
Anys amigdalectomia: Sense extirpacid 6,954 4 ,138
0-30 anys 538 | 224 5,773 1 ,016 1,712 1,104 2,656
31-40 anys -,066 | ,215 ,095 1 ,758 ,936 614 1,427
41-52 anys -,043 ,225 ,037 1 ,848 ,958 ,616 1,489
53-83 anys -,200 ,224 ,801 1 ,371 ,819 ,528 1,269
Amigdalitis purulenta, darrer any 484 | 219 4,898 1 ,027 1,622 1,057 2,489
Infeccio respiratoria alta, ultims 31 d. 877 ,107 66,572 1 ,000 2,404 1,947 2,968
PAC al llarg de la vida ;369 | ,167 4,884 1,027 1,446 1,043 2,006
Nre. de PAC confirmades amb raigs X ,365 142 6,582 1 ,010 1,440 1,090 1,902
Constant -,461 ,061 56,378 1 ,000 ,631

Nombre de subjectes inclosos en el model: 2485 (93,4%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la bondat d'ajust: p =
0,828. Index de discriminacio (area sota la corba ROC): 0,638 (IC 95%: 0,617-0,660).

En el model s’inclou l'ingrés hospitalari els darrers 5 anys, variable que
competia amb el nombre d’ingressos que finalment es va excloure. De les
exploracions médiques, només I'amigdalectomia els ultims 30 anys es va
mantenir estadisticament significativa en el model multivariat parcial. La
broncoscopia no va entrar en el model pel petit nombre de subjectes que
'havien fet, tot i tenir una OR ajustada d'1,74 (0,83-3,66; p = 0,141). El
sondatge nasogastric no va entrar al model perd forgant-hi I'entrada va

obtenir una estimacio del risc elevada: 2,14; 0,74-6,13; p = 0,159. En
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relaci6 amb les infeccions respiratories altes repetides el darrer any,
només I'amigdalitis purulenta va aconseguir mantenir-se al model parcial,
en detriment de la resta de variables. Els possibles motius que explicarien

aquest fet serien:

- Que l'amigdalitis purulenta és el tipus d’infeccié que explica

millor el risc de PAC del conjunt d’infeccions respiratories altes.

- Que la preséncia en el model de la variable d’infeccio
respiratoria alta els ultims 31 dies encaixa millor que la
d’infeccions respiratories altes repetides el darrer any. De fet, la
infeccid respiratoria alta els ultims 31 dies va obtenir la major
OR de tots els factors relacionats amb els antecedents meédics

(OR =2,44;1C =1,99-2,99).

L’antecedent de PAC al llarg de la vida també es va mantenir al model
parcial, deixant fora I'antecedent de PAC confirmat radioldgicament, perd
permetent l'entrada de la variable “Nombre de PAC confirmades
radiologicament”, com a variable indicadora de la intensitat d’exposicio
d’aquest factor. Per aquest motiu I'antecedent de PAC va passar d’'una
OR bivariada de 2,28 (1,85-2,81) a una OR ajustada en el model parcial
de només 1,51 (1,10-2,07). Alhora, el nombre de PAC confirmades
radioldgicament va disminuir 'OR bivariada d'1,96 (1,62-2,38) a 1,40

(1,06-1,83).
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5. Antecedents patologics

5.1 Diabetis

La diabetis en la poblacié control de I'estudi va tenir una prevalenga estimada
de I'11,9% mentre que en els casos va ser del 14,4% (p = 0,062). Entre els
diabétics el 60,1% dels controls seguien algun tractament farmacoldgic, mentre
que en els casos era el 70,3%. La maxima diferéncia, doncs, entre els casos i
els controls es va observar en la categoria “Diabetis amb tractament

farmacologic”, ja fos per presa d’antidiabétics orals o insulina (Taula 5.1.1).

Taula 5.1.1 Preséncia de diabetis en els casos i controls de I’estudi i tipus
de tractament dut a terme.

Control Cas
N % N %

Si: 158 | 11,9 192 | 14,4
- Sense tractament farmacologic 59 4.4 53 4,0

- Amb tractament farmacologic: 95 7,2 135 10,1

= Antidiabetics orals 66 5,0 90 6,7

= Pren o prenia insulina 29 2.2 45 3,4

* NS/NC 4 0,3 4 0,3

No 1167 88,1 1144 85,6

En termes de risc de PAC la diabetis en general s’associava a una OR d’1,24 i
quan es tenia en compte la diabetis tractada farmacoldogicament a una OR

d'1,45 (Taula 5.1.2).

Taula 5.1.2 Diabetis segons tipus de tractament dut a terme i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense diabetis 1167 | 883 | 1144 | 859 1 0,025
Diabetis sense tractament farmacologic 59 4,5 53 40| 0,92 0,63-1,34 0,652
Diabetis amb tractament farmacologic 95 7,2 135 10,1 | 1,45 1,10-1,91 0,008
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Atés el major risc de la diabetis tractada i la major validesa d’aquesta categoria

per a mesurar la diabetis, a partir de I'entrevista amb el subjecte es va fer

l'analisi estratificada amb la variable dicotdbmica “Diabetis tractada
farmacologicament” (Taula 5.1.3).
Taula 5.1.3 Diabetis tractada farmacologicament i risc de PAC.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
tsrzgtzem(zﬁ?featir?n%gci)?c‘?geiis >one 1226 92,8 1196 89.9 1,46 1,11-1,92 0,007
Diabetis amb tractament farmacologic 95 7,2 135 10,1
Analisi estratificada:
Home 52 7,5 86 12,2 | 1,75 1,21-2,54 0,003
Dona 43 6,8 49 78| 1,21 0,77-1,89 0,404
<65 anys 18 24 26 34| 1,46 0,78-2,71 0,234
>= 65 anys 76| 13,5 109 194 1,52  1,11-2,10 0,010
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 17 20,7 41 19,0 | 0,95 0,50-1,82 0,883
Brong.cron./MPOC/emfis. No 78 6,3 94 84| 1,50 1,09-2,08 0,014

El risc de PAC en els diferents estrats analitzats es va presentar amb un

comportament una mica diferent, cosa que va suggerir que la diabetis podria

tenir un efecte diferenciat segons el sexe, I'edat o la patologia bronquial del

subjecte. Era destacable el risc associat als homes en comparaci6 amb les

dones, en les quals no era significatiu. Tampoc es va observar risc significatiu

de PAC en els subjectes joves o0 amb bronquitis cronica/MPOC/emfisema.

Finalment, entre els pacients amb diabetis tractada farmacologicament es va

analitzar si hi havia una relacié6 amb el temps en anys des del diagnostic i el

risc de PAC. La hipotesi a comprovar era que com més anys d’exposicio a la

diabetis major seria el risc de PAC associat. Aquesta hipotesi no es va

confirmar en una primera analisi amb els anys de la diabetis entre els casos i

els controls, ja que es va observar una distribucié semblant (Taula 5.1.4).
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Taula 5.1.4 Durada en anys del diagnostic de diabetis tractada
farmacologicament dels casos i controls de I'estudi.

Control Cas
N 83 121
Mitjana 10,5 10,5
Desviacio est. 9,6 11,0
Mediana 9,0 7,0
Minim 0 0
Maxim 49 79

Prova de Mann-Whitney entre casos i controls p = 0,769.

En una segona analisi es va calcular el risc de PAC segons el temps de la
diabetis, aquest ultim categoritzat en tercils (Taula 5.1.5). Amb relacié als
subjectes sense diabetis tractada, hi va haver un major risc de PAC durant els
primers 4 anys del diagnostic de la diabetis tractada. Els diabétics amb més de

4 anys de la malaltia no van presentar un risc significatiu de PAC.

Taula 5.1.5 Durada en anys del diagnostic de diabetis tractada
farmacologicament i risc de PAC amb relacié als subjectes
sense diabetis.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense diabetis tractada 1227 93,7 1199 90,8 1
13 anys o mes 28 2,1 37 28| 135 0,82-2,22 0,234
5-12 anys 28 2,1 37 28| 1,35 0,82-222 0,234
0-4 anys 27 2,1 47 36| 1,78 1,10-2,88 0,018

5.2 Malalties del cor

La insuficiéncia cardiaca en els casos de PAC es va observar quasi el doble
que en els controls, i es va associar amb un increment del risc de PAC del 81%
(Taula 5.2.1). Aquest risc es va mantenir en tots els estrats de sexe i edat
(exceptuant els menors de 65 anys on dbviament hi havia molt pocs casos), i

en els pacients sense broncopatia.
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Taula 5.2.1 Insuficiéncia cardiaca i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 65 4,9 114 8,6

1,81 1,33-2,49 <0,001
No 1260 | 951 | 1218| 91,4
Analisi estratificada:
Home 32 4.6 58 8,2 1,98 1,25-3,14 0,003
Dona 33 5,2 56 8,9 1,92 1,20-3,06 0,006
<65 anys 5 0,7 11 14| 225 0,78-6,52 0,136
>= 65 anys 60| 106 103 | 18,3| 1,93 1,36-2,73 <0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 16 19,5 38 17,7 1,02 0,51-2,03 0,960
Brong.cron./MPOC/emfis. No 49 3,9 76 6,8 2,00 1,34-2,93 <0,001

Si es té en compte que en [lapartat del questionari sobre habits
medicamentosos es va preguntar sobre I'Us de digoxina i diurétics, es va poder
matisar la variable “Insuficiéncia cardiaca segons si havia estat o no
tractada amb aquests medicaments® (Taula 5.2.2). Tant en la insuficiéncia
cardiaca no tractada com en la tractada, el percentatge de casos va ser
lleugerament superior al dels controls. El risc de PAC va ser perd no significatiu
en la insuficiéncia cardiaca no tractada, mentre que augmentava a 2,25 (1,49-
3,41) quan s’acompanyava de tractament. Com que els 3 factors analitzats
(insuficiéncia cardiaca, digoxina i diurétics) s’han identificat en la literatura
meédica com a factors de risc de PAC potencials, caldra veure els resultats de la
regressid logistica multivariada al final d’aquest apartat per discernir I'efecte

independent de cadascuna de les variables.

Taula 5.2.2 Insuficiéncia cardiaca tractada i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense insuficiéncia cardiaca 1260 95,1 1218 91,4 1
Insuficiencia cardiaca no tractada 31 23 40 3,0 1,34 0,83-2,15 0,234
Insuficiéncia cardiaca tractada 34 2,6 74 5,6 2,25 1,49-3,41 <0,001
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El temps des del diagnostic de la insuficiéncia cardiaca fins al diagnostic
per als casos, o fins al de I'entrevista per als controls, va tenir una distribucio
semblant. La mediana d’anys va ser de 5 (rang de 0-62) en els casos, mentre
que va ser de 6 (0-30) en els controls (p = 0,432). Aquests resultats anaven en
contra de la hipotesi de que a més anys de la malaltia més gran seria el risc de

PAC.

Per continuar indagant aquesta hipotesi es va calcular el risc de PAC per als
tercils de temps d’insuficiencia cardiaca (Taula 5.2.3). En termes de
percentatges es va observar una tendéncia a haver-hi més casos que controls
en els tercils inferiors de durada de la insuficiéncia cardiaca. D’aquesta
manera, quan el diagnostic era més recent, el risc de PAC tendia a ser

lleugerament més gran.

Taula 5.2.3 Durada del diagnostic d’insuficiéncia cardiaca i risc de PAC*.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
10 anys o meés 20| 37,0 28| 322 1
3-9 anys 19| 352 31| 356| 1,16  0,48-2,78 0,741
0-2 anys 15| 27,8 28| 322| 1,34 0,54-3,33 0,528

* OR ajustades per edat, sexe i subprojecte.

Si es prenien com a categoria de referéncia els subjectes amb funci6 cardiaca
normal, els resultats van ser semblants (Figura 5.2.1). En aquest cas, pero, els
pacients amb antecedent d’insuficiéncia cardiaca de fins a 9 anys d’evolucio

tenien un risc de PAC més gran estadisticament significatiu.
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Figura 5.2.1 Risc de PAC segons els anys de la insuficiéncia cardiaca.
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Anys des del diagnostic de la Insuficiéncia Cardiaca

L’analisi bivariada de la valvulopatia va mostrar una diferéncia absoluta de
percentatges d’1,8% a favor dels casos de PAC, que es van situar en una
prevalenga del 4,4% (Taula 5.2.4). En termes de risc, 'OR va ser d’1,70 i en els
diferents estrats analitzats es va presentar una mica diferent: més gran en les
dones (1,97) que en els homes (1,57); més gran en els subjectes joves (3,30)
que en els grans (1,44), i més gran en els pacients amb
bronquitissMPOC/emfisema (OR sense poder-se calcular perqué hi havia una

casella amb zero efectius).

Taula 5.2.4 Valvulopatia i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 35 2,6 59 4,4

1,70 1,11-2,61 0,014
No 1288 97,4 | 1274 95,6
Analisi estratificada:
Home 19 2,7 29 41 1,57 0,87-2,85 0,135
Dona 16 2,5 30 4,8 1,97 1,06-3,68 0,033
<65 anys 6 0,8 19 25| 3,30 1,30-8,33 0,012
>= 65 anys 29 5,1 40 71| 1,44  0,88-2,35 0,153
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 0 0,0 14 6,5 - - 0,013*
Brong.cron./MPOC/emfis. No 35 2,8 45 4,0 1,53 0,97-2,41 0,068

* Prova exacta de Fisher
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El temps des del diagnostic de la valvulopatia va presentar poques diferéncies

entre els casos i els controls (Taula 5.2.5).

Taula 5.2.5 Temps des del diagnostic de la valvulopatia.

Control Cas Total
N 29 50 79
Mitjana 10,00 | 10,62 | 10,39
Desviaci6 est. 15,60 | 14,37 | 14,74
Mediana 4,00 4,50 4,00
Minim ,00 ,00 ,00
Maxim 64,00 | 65,00 | 65,00

Prova de Mann-Whitney, p = 0,570.

L’analisi del risc de PAC segons els tercils de temps de diagnostic de la

valvulopatia tampoc va mostrar una tendéncia a un risc més gran amb els anys

d’antiguitat de la valvulopatia (Taula 5.2.6).

Taula 5.2.6 Anys des del diagnostic de la valvulopatia i risc de PAC*.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
0-2 anys 11 37,9 17 34,0 1
3-8 anys 8 27,6 16 32,0 1,59  0,47-5,36 0,457
9 anys o més 10 34,5 17 34,0 0,70  0,21-2,39 0,570

* OR ajustades per edat, sexe i subprojecte

I, finalment, quan en l'analisi es va considerar tota la mostra de I'estudi, amb la

categoria de referencia dels subjectes sense valvulopatia, tampoc es va

observar una associacié entre el risc de PAC i els anys de diagnostic de la

valvulopatia (Figura 5.2.2).
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Figura 5.2.2 Risc de PAC segons els tercils de temps (en anys) amb el
diagnostic de valvulopatia, respecte als subjectes sense
valvulopatia.
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Anys des del diagnostic de la valvulopatia

La malaltia arterial coronaria es va manifestar en 76 controls i 80 casos, i va
presentar una proporcié molt igual: 5,7% vs. 6,0% respectivament. Aixo va fer

que no hi hagués cap associacié amb el risc de PAC (Taula 5.2.7).

Taula 5.2.7 Malaltia arterial coronaria.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Si 76 57 80 6,0
1,05 0,76-1,45 0,782
No 1249 94,3 1256 94,0

Atesa la importancia de la malaltia arterial coronaria en la literatura sobre
factors de risc de PAC, es va prosseguir I'analisi malgrat haver observat un
resultat no significatiu. En tots els estrats de subjectes els resultats van ser
igualment negatius: en homes (OR = 1,09; IC = 0,72-1,64), en dones (OR =
1,03; IC = 0,56-1,86), en menors de 65 anys (OR = 0,89; IC = 0,35-2,23) i en

majors de 65 anys (OR = 1,10; IC = 0,76-1,57). Un 7,3% (n = 6) dels controls
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amb broncopatia va manifestar tenir malaltia arterial coronaria mentre que en
els casos ho va fer un 12,4% (n = 27). Aquesta diferéncia de percentatges es
va traduir en una OR de 2,12 (IC = 0,81-5,51; p = 0,124). En els pacients sense
broncopatia es va tornar a observar un risc de PAC semblant a I'estimat per a
tota la mostra (OR = 0,90; IC = 0,62-1,32). Per acabar, es va analitzar el risc de
PAC segons els anys de durada de la malaltia arterial coronaria agrupats en
tercils. En cap categoria d’antiguitat de la malaltia es va observar un risc de

PAC significatiu.

Una perspectiva d’analisi global del risc de PAC relacionat amb les malalties
cardiaques en general va consistir a tenir en compte el nombre de malalties
cardiaques que presentaven els subjectes. Aixi, en la mostra de I'estudi un
2,2% dels controls tenia 2 0 més malalties cardiaques, mentre que en els casos
era un 4,1% (Taula 5.2.8). Tenir alguna de les 3 malalties del cor estudiades es
va associar amb una OR d’1,39 amb relacié a no tenir-ne cap. Si se’n tenia 1

de sola 'OR era d’1,25, i si se’'n tenia 2, el risc augmentava a 2,11.

Taula 5.2.8 Nombre de malalties cardiaques i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
No 1185 89,4 1146 85,8 1
Alguna: 141 10,6 190 14,2 1,39  1,10-1,76 0,005
-1 112 8,4 135 10,1 1,25  0,96-1,62 0,101
-2 23 1,7 47 3,5 2,11 1,28-3,50 0,004
-3 6 0,5 8 0,6 1,38  0,48-3,99 0,553
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5.3 Malalties croniques de I'aparell respiratori

Atesa la importancia de les malalties respiratories croniques en
I'etiopatogénia de les pneumonies, aquest estudi hi va fer un émfasi especial, i
els va dedicar en el questionari un important nombre de preguntes. Com a
resultat es van poder classificar els subjectes de I'estudi en funcié dels 9 tipus

de malalties respiratories croniques seguents:

MALALTIES RESPIRATORIES CRONIQUES ESTUDIADES:

1) Bronquitis cronica

2) Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)

3) Emfisema

4) Asma, ja fos clinicament simptomatic o amb diagnostic médic establert

5) Bronquiéctasis

6) Fibrosi pulmonar: sarcoidosi, fibrosi quistica, fibrosi pulmonar, silicosi

8) Tuberculosi (TBC) pulmonar no activa

9) Altres malalties respiratories croniques: sequieles radiologiques, pustula

pulmonar, nodul pulmonar, pneumotdrax, paquipleuritis, broncopatia
sense especificar i malaltia respiratoria de qué no sap el nom.

En aquest llistat no es va incloure el cancer de pulmé ja que, per les seves

particularitats, s’estudiara amb la resta de cancers.

D’aquesta informacio recollida, es podia deduir que en la practica assistencial
els pacients respiratoris cronics podien tenir més d’'una afeccid respiratoria al
mateix temps, de diferent naturalesa i, per tant, amb diferent potencial d’accié

sobre I'aparicio d’'una PAC. Aixi doncs, abans de presentar 'efecte especific de
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cadascuna d’aquestes malalties respiratories sobre el risc d’ocurrencia de la
PAC, es van estudiar 2 possibles patrons clinics diferents:
- patrons “purs” en que els pacients sols tenen una malaltia

respiratoria, i per tant poden tenir un unic mecanisme causal de
PAC.

- patrons “mixtos“ en que els pacients presenten 2 o més tipus de
malalties respiratories diferents que actuen alhora en el
desenvolupament d’'una PAC, possiblement a través de diversos
mecanismes causals que poden interaccionar entre si.

A l'efecte de simplificacid la bronquitis cronica, la MPOC i 'emfisema es van
considerar sota el mateix patrd clinic de malaltia respiratoria cronica, motiu pel
qual es van agrupar com una unica variable. Igualment, d’acord amb el nombre
de pacients observat, es van definir fins a 6 malalties respiratories diferents que
un mateix subjecte podia presentar: 1) bronquitis cronica/MPOC/emfisema, 2)
asma, 3) bronquiéctasis, 4) fibrosi pulmonar, 5) TBC pulmonar i 6) altres

malalties respiratories croniques.
L’analisi d’aquestes malalties respiratories croniques va mostrar la gran
importancia en l'ocurréncia de la PAC amb una magnitud del risc general de

2,54 (2,14-3,03; Taula 5.3.1).

Taula 5.3.1 Nombre de malalties respiratories croniques i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Cap 1067 80,5 826 61,8 1 <0,001
Alguna: 259 19,5 510 38,2 2,54 2,14-3,03 <0,001
-1 215 16,2 366 27,4 2,20 1,82-2,66 <0,001
-2 44 3,3 135 10,1 3,96 2,79-5,64 <0,001
-3 0 0,0 9 0,7 - - -

Un 27,4% dels casos va presentar un patré “pur” de malaltia respiratoria

cronica, mentre que en els controls va ser tan sols un 16,2%. El patré “mixt”
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(combinacié de 2 o fins i tot 3 malalties respiratories) es va observar en un
10,8% dels casos i en un 3,3% dels controls. El patrd “pur” es va associar a un
risc de PAC de 2,54 (2,14-3,03), i el patré “mixt” a un risc de 3,96 (2,79-5,64) o

mes.

Cal tenir en compte que els percentatges anteriors corresponen al total de
casos i controls de I'estudi i poden no expressar suficientment bé la magnitud
real del patré mixt de les malalties respiratories. Si ens atenem només als
pacients amb malalties respiratories els percentatges mostren millor la seva

distribucié mixta (Figura 5.3.1).

Figura 5.3.1 Percentatge de malalties respiratories croniques “pures” i
“mixtes” entre els casos i els controls de I'estudi.

CONTROLS CASOS
(n=259) (n=510)

‘l Patré "pur" H Patré "mixt"

Finalment, si es comparava el percentatge de presentacid “mixta” entre els
diferents tipus de malaltia respiratoria cronica s’observaven resultats forca
diferenciats (Taula 5.3.2). En totes les malalties, pero, la presentacié “mixta”

sempre va ser molt més important en els casos de PAC que en els controls.
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Aixi, la bronquiéctasi va ser la patologia que més es combinava amb la resta de
malalties respiratories (90,9%), seguit del grup Altres malalties (80,0%), el grup
Bronquitis cronica/MPOC/emfisema (62,2%) i la Fibrosi pulmonar (40,0%).
Contrariament, I'asma es va presentar com la patologia amb menys

percentatge “mixt” (un 33,9% dels asmatics).

Taula 5.3.2 Tipus de malalties respiratories croniques segons la
presentacio aillada o combinada.

Control Cas
Numero de malalties Numero de malalties
respiratories croniques respiratories croniques
Cap 1 2 Cap 1 2
Brong.cron, MPOC, N 42 40 82 126
enfisema % 51,2 48,8 37,8 58,1
Asma N 150 40 248 121
% 78,9 21,1 66,1 32,3
Bronquiectasies N 1 1 7
% 100,0 9,1 63,6
Fibrosi pulmonar N 3 2
% 60,0 40,0
TBC pulmonar no activa N 21 7 31 12
% 75,0 25,0 62,0 24,0
Altres malalties N 1 1 1 2
respiratories croniques % 50,0 | 50,0 20,0 | 40,0

Atesa la frequéncia del patré “mixt” de les malalties respiratories croniques, era
important conéixer amb quines combinacions entre si es presentaven. Com es
pot veure en la Taula 5.3.3 les combinacions més frequents van ser les
formades per les malalties numéricament més grans, com la bronquitis
cronica/MPOC/emfisema més 'asma o la TBC, o 'asma més la TBC. Com a
resum es podria concloure que el 96% dels controls i el 93% dels casos amb
patologia respiratoria cronica es definien per 4 malalties o grups de malalties
respiratories croniques. Per ordre de frequéncia eren: 1) Asma (simptomatic o

diagnosticat), 2) Bronquitis cronica/MPOC/emfisema+tAsma (MPOC amb
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hiperreactivitat bronquial), 3) Bronquitis cronica/MPOC/emfisema i 4) TBC
pulmonar no activa (Taula 5.3.4).
Taula 5.3.3 Distribucié de les diferents combinacions de malalties
respiratories croniques.

Control Cas

1 malatia respiratoria cronica 215 366

- Brong.cron/MPOC/emfisema 42 82

- Asma 150 248

- Bronquiéctasis 1 1

- Fibrosi pulmonar 0 3

- TBC pulmonar no activa 21 31

- Altres malalties respiratories croniques 1 1

2 malalties respiratories croniques 44 135

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Asma 36 113

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Bronquiéctasis 0 5

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Fibrosi 0 1

- Brong. cron./MPOC/emfis.+TBC 4 6

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Altres malalt. respirat. 0 1

- Asma + Bronquiéctasis 0 2

- Asma+Fibrosi 0 1

- Asma+TBC 3 5

- Asma+Alires malalt.respirat. 1 0

- TBC+Altres malalt. respirat. 0] 1

3 malalties respiratories croniques 0 9

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Asma+Bronquiéctasis 0 1

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Asma+TBC 0 5

- Brong. cron./MPOC/emfis.+Bronquiéctasis+TBC 0 1

- Brong. c./MPOC/emfis.+Bronquiéctasis+Altres m.resp. 0 1

- Brong. cron./MPOC/emfis.+TBC+Altres m.respir. 0 1
Taula 5.3.4 Distribucié de les combinacions principals de malalties

respiratories croniques i risc de PAC.
Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p
Sense m. respirat. croniques 1067 80,5 826 61,8 1 <0,001
Brong.cron./MPOC/emfisema 42 3,2 82 6,1 2,52 1,72-3,70 <0,001
Asma 150 11,3 248 18,6 2,14  1,71-2,67 <0,001
TBC pulmonar no activa 21 1,6 31 23 1,91 1,09-334 0,024
MPOC i hiperreactivitat bronq.1 36 2,7 113 8,5 406 2,76-5,96 <0,001
Resta de m. respirat. cr(‘:aniques2 10 0,8 36 2,7 4,65 2,29-9,43 <0,001

TBronquitis cronica ilo MPOC i/o emfisema, i Asma.

Inclou la resta de malalties, aillades o combinades entre si 0 amb les anteriors malalties respiratories.

Les 4 malalties o grups de malalties

respiratories croniques més importants van

tenir un comportament diferent sobre el risc de PAC. L'asma aillat, la malaltia

respiratoria més frequent, s’assoc

iava a un risc de PAC d'una magnitud
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semblant a la bronquitis cronica/MPOC/emfisema aillats i a la TBC aillada. Perd
la broncopneumopatia amb hiperreactivitat bronquial, el segon grup de
malalties respiratories més frequient, s’associava a un risc de PAC molt elevat,
amb una OR de 4,06 (2,76-5,96). D’altra banda el grup “Resta de malalties
respiratories croniques”, que incloia algunes malalties aillades (bronquiecasis,
fibrosi pulmonar) perd sobretot combinacions de 2 o 3 malalties respiratories, i
que tenia la prevalenga més baixa, també s’associava a un risc de PAC molt
elevat, amb una OR de 4,65 (2,29-9,43). Els resultats evidencien, doncs, que el
patré “mixt” de malalties respiratories s’Tacompanya de major risc de PAC que

cada patologia per separat.

A continuacié es fara una analisi bivariada de cada malaltia respiratoria per
separat, pero és evident que sera 'analisi multivariada parcial de tot el conjunt
de malalties respiratories alhora la que mostrara quina té un efecte independent

més important sobre el risc de PAC.

5.3.1 Bronquitis cronica, MPOC i emfisema

Tal com es pot veure en el questionari de I'estudi (Annex 4) aquestes tres
patologies tenien uns criteris diferents:

- La bronquitis crdnica requeria la confirmacio per part del pacient
de la seva definicio clinica.

- La MPOC requeria que el pacient que afirmava ser bronquitic
cronic assegurés el diagnostic de MPOC amb espirometria o
aportés un informe meédic que ho confirmeés.

- L'emfisema es va extreure de la pregunta oberta sobre “Altres
malalties respiratories croniques diagnosticades”.
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En la Taula 5.3.1.1 es mostra I'associacié elevada amb l'aparicié de PAC, tant
de la bronquitis cronica com de la MPOC, que quasi triplicava el risc amb
relacio als subjectes no malalts. L’emfisema perd no va mostrar una associacio

amb la PAC.

Taula 5.3.1.1 Risc de PAC associat amb la bronquitis cronica, MPOC i

emfisema.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Bronquitis cronica: No 1241 93,9 1119 83,8 1
Si 81 6,1 216 16,2 | 2,96  2,26-3,87 <0,001
MPOC: No 1289 | 97,5| 1241 93,0 1
Si 33 2,5 94 70| 296  1,98-443 <0,001
Brong Cron  No 1241 939 | 1119| 838 1
i MPOC: Bronquitis cronica 48 3,6 122 91| 2,82 2,00-3,97 <0,001
MPOC 33 2,5 94 70| 3,16  2,12-4,74 <0,001
Emfisema: No 1321 99,6 | 1330| 99,6 | 1
Si 5 0,4 6 04| 119  0,36-3,92 0,772

Com hem dit, totes 3 patologies es van considerar com un mateix patré clinic
de malaltia respiratoria cronica, motiu pel qual es van estudiar conjuntament.
En la Taula 5.3.1.2 es presenten els resultats que son semblants als observats
per a cada malaltia separadament (excepte I'emfisema). L’analisi estratificada
confirma aquesta associacié important amb el risc de PAC en tots els grups

d’edat i sexe.

Taula 5.3.1.2 Risc de PAC associat al conjunt de malalts amb bronquitis
cronica, MPOC i emfisema

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 82 6,2 217 | 16,2

2,94 2,25-3,84 <0,001
No 1244 93,8 1119 83,8
Analisi estratificada:
Home 61 8,8 156 22,1 3,19 2,30-4,43 <0,001
Dona 21 3,3 61 9,7 3,19 1,91-5,34 <0,001
<65 anys 20 2,7 71 9,2 3,83 2,29-6,42 <0,001
>= 65 anys 62 10,9 146 25,8 2,95 2,12-4,11 <0,001
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L’associacio de la bronquitis cronica amb la PAC també es va poder analitzar
pel tipus de bronquitis i pels anys del diagnostic. El tipus de bronquitis
cronica va presentar diferéncies importants del risc de PAC (Taula 5.3.1.3): la
menor OR va associar-se a la bronquitis simple i amb sibilancies, i la més gran
a la mixta i sobretot a la hipersecretiva, aquesta ultima amb una OR de 5,27

(1,79-15,53).

Taula 5.3.1.3 Tipus de bronquitis cronica.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense bronquitis cronica 1241 94,6 1119 84,8 1 <0,001
Simple (sols tos i expectoracio) 37 2.8 73 55| 2,19 1,46-3,28 <0,001
Amb hipersecrecid (>30cc/dia) 4 0,3 19 14| 527 1,79-15,53 0,003
Amb sibilancies 13 1,0 33 25| 2,82 147538 0,002
Mixta (hipersecrecio+sibilancies) 17 1,3 76 58| 4,96 2,91-8,44 <0,001

Pel que fa als anys des del diagnostic de bronquitis cronica, els casos
tenien 4 anys més de mediana que els controls, si bé les diferéncies no van ser
estadisticament significatives per la forta dispersié de la variable (Taula 5.3.1.4

i Figura 5.3.1.1).

Taula 5.3.1.4 Temps de la bronquitis Figura 5.3.1.1 Distribucio del
cronica (anys). temps de la bronquitis cronica.
Control Cas Total L
N 57 156 213 9.
Mitjana 16,65 | 18,02 | 17,65 o
Desviaci¢ tip. 18,30 | 16,27 | 16,80 0 a2
Mediana 8,00 | 11,50 | 10,00 RC " "
Minim ,00 ,00 ,00 £ o Ly
] o
Maxim 71,00 | 76,00 | 76,00 S B
Prova de Mann-Whitney, p = 0,152 g
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©
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La distribucié percentual dels casos i controls segons els anys d’antiguitat de la
bronquitis cronica va mostrar un major predomini de casos amb meés anys de

bronquitis, principalment amb més de 9 anys de diagnostic (Figura 5.3.1.2).

Figura 5.3.1.2 Distribucié del casos i controls segons el temps de la
bronquitis cronica

%

Control
0 N\/\ /_\/\/\ Cas

0722786289 77,757 %% 757070 5 0% %% Ve Yo% 0T %% %% %% %% %% 1% % %0 %

Temps de la bronquitis (anys)

La categoritzacido del temps del diagnostic de bronquitis cronica en tercils va
permetre analitzar des d’'una altra perspectiva la seva associacidé amb el risc de
PAC. Entre els pacients amb bronquitis cronica es va observar un lleuger increment
del risc de PAC amb els anys d’antiguitat de la malaltia sense assolir la significacio
estadistica (resultats no presentats). Si s'utilitzaven com a categoria de referéncia
els subjectes sense bronquitis, es va observar que com més anys d’antiguitat de la
bronquitis cronica més gran era el risc de PAC (test de tendéncia lineal: OR = 1,69;

IC =1,46-1,97; p < 0,001; Figura 5.3.1.3).
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Figura 5.3.1.3 Anys des del diagnostic de la bronquitis cronica i risc de
PAC amb relacié als subjectes sense la malaltia.
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Sense bronquitis 0-7 anys 8-19 anys 20+ anys
cronica (P=0,003) (P<0,001) (P<0,001)

Anys des del diagnostic de bronquitis cronica

5.3.2 Asma

L’asma es va preguntar als subjectes de I'estudi amb 2 preguntes consecutives
de menor i major validesa respectivament. La primera, anomenada asma clinic
simptomatic, utilitzava les preguntes estandard sobre episodis de simptomes
clinics d’'asma (tos i sibilancies) I'Gltim any®®. La segona, anomenada asma
diagnosticat, es restringia als que havien contestat afirmativament a la
primera, i exigia tenir un informe meédic que confirmés el diagnostic. Havien
pres tractament inhalat el darrer any el 20,3% dels asmatics simptomatics i el
75,2% dels asmatics diagnosticats. En la Taula 5.3.2.1 es presenta 'associacié
d’aquestes variables, soles i combinades, amb el risc de PAC. Va destacar
'asma diagnosticat perqué, tot i ser molt menys prevalent, es va associar al risc

de PAC de manera més forta.
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Taula 5.3.2.1 Asma simptomatic i asma diagnosticat i risc de PAC.

Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p
Sense asma 1135 85,7 960 71,9 1 <0.001
Asma simptomatic 190 14,3 375 28,1 | 2,33 1,92-2,84 ’
Sense asma 1296 98,1 1247 94,3 1 <0.001
Asma diagnosticat 25 1,9 76 57| 3,16 2,00-5,00 ’
Sense asma 1135 85,7 960 71,9 1 <0.001
Asma simptomatic 165 12,5 299 224 | 214 1,74-2,64 ’
Asma diagnosticat 25 1,9 76 57| 359 227569 <0,001

Per tal d’utilitzar tota la informaci6 disponible en I'analisi estratificada es va

crear una variable combinant I'asma simptomatic i el diagnosticat (Taula

5.3.2.2).

Taula 5.3.2.2 Asma simptomatic i diagnosticat i risc estratificat de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Home: Sense asma 599 86,1 501 71,0 1
Asma simptomatic 86 12,4 172 24,4 2,49 1,86-3,35 <0,001
Asma diagnosticat 11 1,6 33 4,7 3,59 1,79-7,19 <0,001
Dona: Sense asma 536 85,2 459 73,0 1
Asma simptomatic 79 12,6 127 20,2 1,91 1,39-2,62 <0,001
Asma diagnosticat 14 2,2 43 6,8 3,67 1,97-6,81 <0,001
<65 anys: Sense asma 645 86,3 553 72,1 1
Asma simptomatic 92 12,3 170 22,2 2,27 1,70-3,03 <0,001
Asma diagnosticat 10 1,3 44 57 5,41 2,69-10,89 <0,001
>= 65 anys: Sense asma 479 84,5 405 71,6 1
Asma simptomatic 73 12,9 129 22,8 2,14 1,55-2,96 <0,001
Asma diagnosticat 15 2,6 32 5,7 2,55 1,36-4,79 <0,004
Brong.cron./MPOC/emfis. Si:
Sense asma 46 56,1 98 45,2 1
Asma simptomatic 28 341 82 37,8 1,57 0,86-2,87 0,141
Asma diagnosticat 8 9,8 37 17,1 2,55 1,02-6,39 0,046
Brong.cron./MPOC/emfis. No:
Sense asma 1089 87, 862 771 1
Asma simptomatic 137 11,0 217 19,4 2,01 1,58-2,55 <0,001
Asma diagnosticat 17 1,4 39 3,5 2,85 1,60-5,09 <0,001

L’analisi estratificada va deixar palesa l'associacié entre asma i PAC,

especialment 'asma médicament confirmat, que era present en tots els estrats

estudiats, i destacava

'efecte estadisticament

significatiu

de lasma

diagnosticat en I'estrat de pacients amb bronquitis cronica/MPOC/emfisema,

(coexisténcia d’hiperreactivitat bronquial) amb una OR de 2,55 (1,02-6,39).
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Els anys d’exposiciéo a I’asma diagnosticat es va analitzar també amb la
hipotesi que s’associaria a un major risc de PAC. La descripcié d’aquest temps
va mostrar que els casos tenien 4 anys més de mediana que els controls (p =

0,258; Taula 5.3.2.3).

Taula 5.3.2.3 Distribucié dels anys des del diagnostic de I’'asma segons
casos i controls.

Control Cas
N 17 64
Mitjana 13,00 17,09
Desviacié est. 12,67 14,58
Mediana 10,00 14,00
Minim 1 1
Maxim 50 61

Prova de Mann-Whitney, valor p = 0,258.

La relacio del temps d’exposicié a 'asma amb el risc de PAC (ajustant per edat,
sexe i subprojecte), expressada com a tercils d’anys des del diagnostic, va
mostrar una tendéncia creixent: comparat amb el tercil inferior d’asmatics de
menys temps d’evolucid (0-8 anys), els asmatics de 9-15 anys d’antiguitat van
mostrar una OR d’1,06 (0,23-4,95; p = 0,942), i els de més anys d’exposicio

una OR de 3,73 (0,80-17,37; p = 0,093).

Quan s'utilitzava com a categoria de referéncia els subjectes sense asma la
major poténcia estadistica i el menor risc de base van permetre que la
tendéncia creixent assolis la significacio estadistica (test de tendéncia lineal:

OR =2,02; IC = 1,54-2,66; p < 0,001; Figura 5.3.2.1).
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Figura 5.3.2.1 Anys des del diagnostic de I’asma i risc de PAC en relacio
amb els subjectes sense la malaltia.
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Anys des del diagnostic d'asma

5.3.3 Bronquiéctasis

En l'estudi solament es disposa de 12 subjectes que en la variable “Altres
malalties respiratories croniques diagnosticades” van manifestar tenir
bronquiectasis. En concret es tractava d'1 control (0,1%) i 11 casos (0.8%).
Aquestes diferéncies es traduiren en una OR d'11,00 (IC = 1,42-85,32; p =
0,022). Tot i la magnitud de l'associacié entre bronquiectasis i PAC, no es va
creure convenient fer 'analisi estratificada a causa del baix nombre de pacients

existent.

5.3.4 Fibrosi pulmonar

La fibrosi pulmonar també va ser una variable sense una pregunta especifica
en el questionari, i extreta de la variable “Altres malalties respiratories

croniques diagnosticades”. La prevalenga observada va ser de 5 pacients: 3
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amb fibrosi pulmonar, 1 dels quals per silicosi; 1 sarcoidosi, i 1 fibrosi quistica.

Tots aquests pacients eren casos de PAC (0,4%), de manera que no hi va

haver cap control amb fibrosi pulmonar. Atesa I'abséncia de controls amb

fibrosi no és possible calcular el risc de PAC associat, si bé si que disposem de

I'estadistic exacte de Fisher que va donar un valor de p = 0,062.

5.3.5 Tuberculosi pulmonar no activa

Un 3,8% dels casos i un 2,1% dels controls van manifestar haver tingut infeccio

tuberculosa pulmonar o pleural. Aquesta diferéncia de percentatges va

comportar un risc de PAC un 81% més gran respecte als subjectes sense

'antecedent de TBC (p = 0,013; Taula 5.3.5.1). En I'analisi estratificada es va

observar aquesta associacié en els homes, en el grup d’edat menor de 65 anys

i en els subjectes sense bronquitis cronica/MPOC/emfisema.

Taula 5.3.5.1 Tuberculosi pulmonar no activa.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p

Si 28 2,1 50 3,8

1,81 1,13-2,89 0,013
No 1298 | 97,9 1282| 96,2
Analisi estratificada:
Home 16 2,3 31 44| 1,9  1,06-3,63 0,032
Dona 12 1,9 19 30| 1,59 0,76-3,32 0,217
<65 anys 8 1,1 23 30| 284 1,26-6,41 0,012
>= 65 anys 20 3,5 27 48| 1,38 0,76-2,51 0,286
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 4 4,9 13 6,0 1,24 0,38-4,05 0,720
Brong.cron./MPOC/emfis. No 24 1,9 37 3,3 1,77 1,05-2,99 0,032

Per analitzar I'associacio entre el temps de la TBC i el risc de PAC en primer

lloc s’en va descriure la distribucié en els casos i els controls (Taula 5.3.5.2).
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Els resultats mostraven que els controls van presentar forca més anys des de

la TBC respecte als casos.

Taula 5.3.5.2 Descripcidé dels anys des de la darrera infeccié tuberculosa
entre els casos i els controls.

Control Cas Total
N 28 42 70
Mitjana 411 31,0 35,0
Desviacio est. 16,7 18,8 18,5
Mediana 48,5 30,5 36,0
Minim 0 0 0
Maxim 64 66 66

Prova de Mann-Whitney, p = 0,021.

Per expressar aquesta associacio en termes de risc de PAC es van construir
tercils d’anys entre la darrera infeccié tuberculosa i I'entrevista, que van mostrar
que el risc de PAC augmentava com meés recent era el diagnostic de la TBC

(Figura 5.3.5.1).

Figura 5.3.5.1 Risc de PAC segons els anys des de la darrera infecci6
tuberculosa amb relacié als subjectes sense TBC.

¥ 3,44

Risc de PAC (OR)
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Sense TBC 0-27 anys 28-48 anys 49+ anys
(P=0,015) (P=0,217) (P=0,436)

Anys des de la darrera infeccié per TBC
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5.3.6 Altres malalties respiratories croniques

Es tracta de 7 subjectes que van manifestar tenir sequeles radiologiques,
pustula pulmonar, nddul pulmonar, pneumotorax, paquipleuritis, broncopatia
sense especificar i malaltia respiratoria de qué no sabia el nom. Cinc d’aquests
subjectes van ser casos (0,4%) i dos van ser controls (0,2%). Aquest grup
d’altres malalties respiratories no va associar-se amb un risc de PAC

estadisticament significatiu (OR = 2,49; IC = 0,48-12,84; p = 0,277).

5.3.7 Analisi multivariada parcial de les malalties respiratories croniques

Atés l'elevat nombre de variables sobre malalties respiratories, es va elaborar
un model multivariat parcial per resumir quines tenen més importancia a I'’hora
de definir el risc de PAC. Per elaborar-se es van modelitzar 9 variables que no
eren agrupacions d’altres variables respiratories i no eren de caracter temporal.
Finalment, es van mantenir en el model 3 variables sota criteris de significacio
estadistica significativa, la bronquitis cronica, 'asma clinic simptomatic i la TBC
no activa. Les bronquiéctasis es van acostar al limit de la significacié a causa

del baix nombre de pacients en 'estudi.

Taula 5.3.7 Analisi multivariada parcial de les malalties respiratories

croniques.
I.C. 95%
Error

B tipic Wald g.l. | Valorp OR Inferior | Superior
Bronquitis cronica ,817 142 | 32,920 1 ,000 | 2,263 1,712 2,992
Asma ,702 ,103 | 46,329 1 ,000 | 2,019 1,649 2,471
TBC no activa ,597 ,248 5,810 1 ,016 1,817 1,118 2,952
Bronquiéectasis 1,949 | 1,055 3,411 1 ,065 | 7,021 ,887 55,554
Constant -,244 ,046 | 28,719 1 ,000 ,783
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5.4 Neuropaties

En aquest apartat es van incloure 6 malalties neuroldgiques caracteritzades per
tenir una prevalenga molt baixa. En consequéncia, la majoria no van presentar
una associacio estadisticament significativa amb el risc de PAC. Les
estimacions puntuals del risc, a més, no es trobaven sempre en la mateixa
direccié, de manera que algunes neuropaties es mostraven com a factors de
risc potencials mentre que les altres ho feien com a factors protectors. Per
aquest motiu no es van analitzar de manera conjunta mitjangant una variable
que les englobés totes. Finalment, atés el baix nombre de casos, tampoc va ser
possible estudiar la relacio entre el temps d’exposicio a les neuropaties i el risc

de PAC.

5.4.1 Epilépsia o malaltia convulsiva

En termes absoluts, els casos van presentar un 0,8% més d’antecedents de
crisis comicials que els controls, la qual cosa va representar un risc de PAC de
2,83 (1,11-7,21). Els intervals de confianga van ser amplis a causa del baix
nombre de pacients estudiats, perd clarament per sobre de la unitat (Taula
5.4.1). L’analisi estratificada va estar forga limitada per la manca de poténcia

estadistica, si bé en tots els estrats 'OR se situava per sobre de 2.
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Taula 5.4.1 Epilépsia o malaltia convulsiva.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 6 0,5 17 1,3

2,83 1,11-7,21 0,029
No 1319 | 99,5| 1319| 987
Analisi estratificada:
Home 4 0,6 9 1,3 3,03 0,81-11,29 0,099
Dona 2 0,3 8 1,3 4,20 0,89-19,91 0,071
<65 anys 3 0,4 7 09| 227 0,588,83 0,239
>= 65 anys 2 0,4 10 1,8| 5,27 1,15-24,25 0,033
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 0 0,0 3 1,4 - - 0,564*
Brong.cron./MPOC/emfis. No 6 0,5 14 1,3 3,31 1,18-9,25 0,023

*Estadistic exacte de Fisher.

Finalment no es va observar un patr6 clar entre el temps des de I’inici de la
malaltia convulsiva fins al diagnostic de PAC (per als casos) o I'entrevista (per
als controls). Aixi, per exemple, ambdds grups van presentar una mediana

d’anys de 4,5 (0-40) i 4,0 (4-49) respectivament (p = 0,719).

5.4.2 Altres malalties neurologiques

Cap de les neuropaties restants va mostrar una associacié amb la PAC amb
uns intervals de confianca que permetessin rebutjar la hipotesi nul-la. Les
estimacions de les OR van ser menors d’1 en el cas del Parkinson i de 'AVC, i
per sobre d’1 en les malalties neuromusculars debilitants, l'afectacié dels
parells cranials i la demeéncia o Alzheimer (Taula 5.4.2). Aquestes ultimes, amb
17 casos i 8 controls, van assolir una OR de 2,12 amb uns IC amplis perd un

limit inferior a tocar de I'1 (0,91-4,94).

Taula 5.4.2 Altres malalties neuroloégiques

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Parkinson 15 1,1 10 0,7 0,66 0,30-1,47 0,309
Malaltia neuromuscular debilitant 2 0,2 3 0,2 1,49 0,25-8,94 0,662
Afectacio de parells cranials 4 0,3 7 0,5 1,74 0,51-5,96 0,377
Demencia o Alzheimer 8 0,6 17 1,3 2,12 0,91-4,94 0,080
Malaltia vascular cerebral (AVC) 37 2,8 33 25 0,88 0,55-1,42 0,601
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5.5 Malalties digestives

El questionari de I'estudi va investigar I'associacié de la PAC amb l'existéncia
de clinica de reflux gastroesofagic (RGE), que es concretava en si s’havia

diagnosticat hérnia hiatal i/o ulcus estémac o duodé.

La distribucido percentual dels casos i dels controls de l'estudi va ser molt

semblant en cadascuna de les 3 entitats cliniques estudiades (Taula 5.5.1).

Taula 5.5.1 Distribucié dels casos i controls de I’estudi segons la clinica i
la patologia digestiva diagnosticada.

Control Cas
N % N %
Sense clinica o malaltia gastrica 962 72,5 971 72,8
Clinica de RGE: 364 27,5 363 27,2
- RGE sense malaltia diagnosticada 209 15,8 189 14,2
- Hérnia hiatal 63 4.8 68 5.1
- Ulcus gastric o duodenal 81 6,1 91 6,8
- Hérnia hiatal i ulcus 11 ,8 15 1,1

Aquest comportament tan semblant dels casos i dels controls va fer que en
termes de risc de PAC les OR fossin molt properes a 1 i no significatives en les

3 malalties digestives estudiades.

Taula 5.5.2 Risc de PAC i malaltia digestiva.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Clinica de RGE 364 | 275 363| 272| 099 0,83-1,17 0,890
Heérnia hiatal 74 5,6 83 63| 1,12  0,81-1,55 0,492
Ulcus gastric o duodenal 92 7,0 106 80| 1,16  0,87-1,55 0,328

Atesos els resultats obtinguts en cadascuna de les 3 condicions digestives,
amb un risc de PAC practicament nul, es va estendre I'analisi estadistica per

confirmar els resultats en els aspectes seguents:
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» Analisi_estratificada: En tots els estrats de sexe, d’edat i de patologia

bronquial, els resultats van ser semblants per a cadascuna de les
malalties digestives, i es va observar sempre una OR molt propera a 1
(resultats no presentats). L’Unica excepcio va ser I'observacié d’'un major
risc de PAC en l'estrat d’edat de majors de 64 anys associat amb l'ulcus

(12,7% de casos vs. 8,9% de controls; OR = 1,49; IC = 1,01-2,19).

» Analisi segons el temps des de l'inici de la malaltia: Entre els subjectes

amb RGE, la distribucié percentual dels casos i controls a través dels
anys des de l'inici dels simptomes va ser molt semblant (prova de Mann-
Whitney, p = 0,564; Figura 5.5.1). Entre els subjectes amb hérnia i els
subjectes amb ulcus també hi va haver una distribuci6 molt semblant
entre els casos i controls (prova de Mann-Whitney, p = 0,966 i p = 0,749
respectivament). Per expressar aquests resultats en termes de risc de
PAC es va categoritzar el temps de la malaltia digestiva en quartils, i es
va calcular 'OR amb relacioé al quartil inferior. Com es pot veure en la
Figura 5.5.1 a través dels quartils de temps, totes les OR es van situar al
voltant de la unitat i no van mostrar cap tendéncia definida. Els intervals
de confianga tampoc van distar molt de la unitat excepte quan el nombre

de subjectes en el quartil era petit (com en el cas de I'hérnia i de l'ulcus).
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Figura 5.5.1 Risc de PAC segons el temps de durada de les malalties
digestives (OR ajustades per edat, sexe i subprojecte.).
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» Analisi segons la medicacio presa habitualment el darrer any: La presa

de medicacié per a una malaltia determinada s’utilitza pels diferents
indicadors de comorbiditat com una manera de confirmar la preséncia de
la malaltia en el subjecte. Es podria assumir, doncs, que les respostes
del questionari que afirmen la preséncia de malaltia digestiva tindrien
una validesa més gran si, a més, el subjecte descrivia la medicacié que

prenia.

Els resultats de I'estudi van mostrar que un 3,0% dels subjectes prenia
medicacié sense manifestar cap malaltia digestiva, un 21,2% patia
alguna malaltia digestiva perd no prenia cap medicacio, i un 6,1% patia
alguna patologia digestiva i prenia medicacio (Taula 5.5.3).

Taula 5.5.3 Descripciéo dels subjectes de l'estudi segons el tipus de

malaltia digestiva i la presa de medicacié inhibidora de la
secrecio gastrica i/o alcalins.

Malalties digestives

Sense RGE sense

malaltia malaltia Hérnia Hérnia i

gastrica diagnosticada hiatal Ulcus ulcus Total
Sense malaltiai N 1853 0 0 0 0 1853
medicacio % 95,9% ,0% ,0% 0% 0% | 69,7%
Sense malaltia N 80 0 0 0 0 80
amb medicacié % 4,1% ,0% ,0% ,0% 0% | 3,0%
Malaltia sense N 0 333 83 130 18 564
medicacio % 0% 83,7% 63,4% 75,6% 69,2% | 21,2%
Malaltia amb N 0 65 48 42 8 163
medicacio % ,0% 16,3% 36,6% 24,4% 30,8% 6,1%
Total N 1933 398 131 172 26 2660

% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0%

Aquests ultims subjectes (n = 163) eren, doncs, els més fiables de tenir
realment una malaltia gastrica en relacio a la resta. El major percentatge
de malaltia amb medicacié es va observar en I'hérnia hiatal, seguida per

l'ulcus i la RGE en ultim terme.
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Si s’analitza el risc de PAC associat amb cada tipologia de pacient,

prenent com a referéncia els subjectes sans i sense medicacio,

s’obtenen les OR presentades en la Taula 5.5.4.

Taula 5.5.4 Preséncia de malaltia digestiva segons el tractament inhibidor
de la secrecié gastrica i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense malaltia i medicacio 927 69.9 928 695 | 1
Sense malaltia amb medicacio 35 26 45 34 1,28 0,82-2,02 0277
Malaltia sense medicacio 283| 213| 281| 21,0/ 099  0,82-1,20 0,932
Malaltia amb medicacio 81 6,1 82 61| 1,01  0,73-1,39 0,981

Tal com es pot veure, en cada categoria estudiada, el percentatge de

casos i controls era molt semblant i no es va observar cap associacio

amb el risc de PAC. Aixo també incloia la categoria amb major validesa

de tenir una malaltia gastrica (malaltia amb medicacio).

5.6 Malaltia cronica del fetge

L’hepatopatia cronica, tot i la baixa prevalenga entre els casos i els controls, va

estar associada al risc de PAC, especialment als homes, als menors de 65

anys i als subjectes sense broncopatia (Taula 5.6).

Taula 5.6 Malaltia cronica del fetge.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 23 1,7 38 2,9

1,67 0,99-2,82 0,055
No 1300 98,3 1287 97,1
Analisi estratificada:
Home 10 1,4 24 34 2,38 1,13-5,03 0,023
Dona 13 2.1 14 2,2 1,15 0,52-2,52 0,729
<65 anys 8 1,1 22 29| 2,71 1,19-6,16 0,017
>= 65 anys 14 2,5 16 29| 1,15 0,56-2,39 0,703
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 3 3,7 8 3,8 0,94 0,24-3,72 0,925
Brong.cron./MPOC/emfis. No 20 1,6 30 2,7 1,79 1,00-3,21 0,051
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En 28 casos i en 20 controls es va disposar del temps de durada de
I'hepatopatia cronica. La mediana (rang) en anys va ser de 7,5 (0-40) i 15,5 (2-
38) respectivament (p = 0,037). Quan la durada de la malaltia es categoritzava
en tercils, els casos es van presentar en major proporcié que els controls en els

2 tercils de menor durada de la malaltia (Figura 5.6.1).

Figura 5.6.1 Risc de PAC segons els tercils de durada de I’hepatopatia
cronica*.
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* OR ajustades per edat, sexe i subprojecte.

5.7 Portador del virus de I’hepatitis Bo C

La prevalenca de persones infectades en I'estudi pel virus de I'hepatitis també
va ser baixa (encara que no tan com en I'hepatopatia cronica), i es va estimar
en un 4,4% en la poblacié control sana. Els casos de PAC també van tenir una
prevalenca baixa, perd un 1,3% superior en termes absoluts que els controls
(Taula 5.7). Aquestes petites diferéncies no es van traduir en un major risc

significatiu de PAC.
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Taula 5.7 Portador del virus de I’hepatitis B o C.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
Si 58 4.4 75 57
1,31 0,92-1,85 0,138
No 1257 956 | 1246 94,3

Tot i no observar una associacio estadisticament significativa entre hepatitis i
PAC es va indagar l'efecte del temps d’exposicidé, a fi de conéixer si el
comportament era semblant o no al de I'hepatopatia cronica. La mediana (rang)
en anys de durada de I'hepatitis va ser de 9,0 (1-63) i 10,0 (1-73) per als casos

i controls respectivament (p = 0,922).

Una analisi conjunta del risc de PAC associat amb I'hepatopatia cronica i/o

I'hepatitis va mostrar una OR d'1,29 (IC = 0,94-1,77; p = 0,119).

5.8 Insuficiéncia renal cronica

De tots els subjectes de I'estudi, 41 van manifestar tenir insuficiéncia renal, 4
dels quals havien estat sotmesos a dialisi. Es tracta doncs d’'una altra variable
de prevalenca molt baixa en la poblacioé estudi. La distribucio entre els casos i
controls va ser molt semblant, de manera que no es va trobar cap associacié

amb el risc de PAC (Taula 5.8).

Taula 5.8 Insuficiéncia renal cronica.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Si 21 1,6 20 1,5
0,95 0,51-1,75 0,860
No 1303 98,4 1312 98,5
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5.9 Trastorns psiquiatrics

Darrere del nom d’aquesta variable s’inclouen malalties psiquiatriques de
diversa naturalesa, trastorns depressius i d’ansietat. Cal tenir en compte la
inespecificitat d’aquesta variable ja que la font d’informacioé va ser el questionari

administrat a un individu cas o control.

Els trastorns psiquiatrics en els casos es van presentar amb una frequéncia
relativament menor que en els controls, en concret amb una diferéncia absoluta
del 2,5%. Aquest resultat es va traduir en una tendéncia a associar-se menys al
risc de PAC, i, malgrat no assolir la significacié estadistica, els IC indicaven la
possibilitat que els trastorns psiquiatrics actuessin com a factors protectors de

PAC (Taula 5.9).

Per tal d’'indagar aquest resultat, es va complementar I'existéncia de trastorn
psiquiatric amb I'is de benzodiazepines. Cap de les categories de trastorn
psiquiatric, amb tractament benzodiazepinic o sense, va assolir una associacio
estadisticament significativa amb el risc de PAC, si bé, en totes I'estimacié de
'OR i dels IC va estar marcadament per sota de la unitat. Atesos aquests
resultats es va optar per fer l'analisi estratificada. L'efecte protector va ser
estadisticament significatiu en homes, en menors de 65 anys i en subjectes

sense broncopatia.
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Taula 5.9. Trastorns psiquiatrics i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Sense trastorn psiquiatric 1112 84,2 1156 86,7 1

Trastorn psiquiatric: 209 15,8 178 13,3| 0,82  0,66-1,02 0,071
- sense Us de benzodiazepines 143 10,8 119 89| 080 0,62-1,04 0,089
- amb Us de benzodiazepines 66 5,0 59 44| 086 0,60-1,23 0,412
Analisi estratificada:

Home 65 9,4 44 6,2 0,63 0,42-0,94 0,025
Dona 144 22,9 134 21,4 0,87 0,66-1,14 0,322
<65 anys 130 17,4 102 13,3 0.69 0,51-0,93 0,013
>= 65 anys 79 14,0 76 13,5 0,95 0,67-1,35 0,789
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 11 13,6 39 18,0 1,35 0,63-2,93 0,442
Brong.cron./MPOC/emfis. No 198 16,0 139 12,4 0,70 0,55-0,89 0,003

L’efecte protector dels trastorns psiquiatrics va tenir una magnitud semblant al

llarg dels 9 primers anys des del diagnostic (Figura 5.9).

Figura 5.9 Durada del trastorn psiquiatric i risc de PAC.
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5.10 Neoplasia maligna

Un 6,4% de la mostra de I'estudi, 170 subjectes, van respondre que en algun
moment de la seva vida havien estat diagnosticats d’'una neoplasia maligna.

Aquest resultat va ser de 7,6% per als casos i 5,1% per als controls (p = 0,009).
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La diferéncia entre ambdds percentatges va comportar un increment del risc de
PAC en les persones exposades al cancer del 53% en relaci6 amb les

persones sense aquest diagnostic (Taula 5.10.1).

L’analisi estratificada va mostrar que I'estimacio de I'efecte del cancer sobre la
PAC es mantenia en tots els grups de sexe, edat i broncopatia cronica, amb
una magnitud de les OR molt semblant. Les petites variacions observades en
els IC (i en els valors de la p) podrien atribuir-se a les diferéncies en el nombre
de subjectes en cada estrat. Probablement per aquest motiu, I'associacié no va
assolir la significacio estadistica en les dones, els menors de 65 anys i els

pacients amb broncopatia cronica.

Taula 5.10.1 Neoplasia maligna.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Si 68 5,1 102 7,6

1,53 1,11-2,10 0,009
No 1258 94,9 1234 92,4
Analisi estratificada:
Home 40 57 59 8,3 1,54 1,01-2,36 0,047
Dona 28 4.4 43 6,8 1,59 0,97-2,60 0,068
<65 anys 17 2,3 29 3,8 1,71 0,93-3,16 0,087
>= 65 anys 51 9,0 73 12,9 1,49 1,02-2,19 0,039
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 5 6,1 24 11,1 2,17 0,78-6,01 0,138
Brong.cron./MPOC/emfis. No 63 5,1 78 7,0 1,49 1,05-2,12 0,024

L’associacio entre PAC i cancer es va estudiar segons el tipus de cancer,
definit a partir de la localitzacio. Cal tenir en compte que es van observar 10
grans localitzacions, per la qual cosa el nombre de pacients en cadascuna va
ser realment petit. Amb tot, es va preferir mantenir les 10 localitzacions perqué
les que es podien agrupar (com per exemple tumors nefro-urinaris i de prostata,

o tumors ginecoldgics i de mama), com es veura més endavant, presentaven
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un comportament forca diferent amb relacié al risc de PAC. Es va fer, doncs,
una analisi més descriptiva, orientada a explorar les diferéncies en les

estimacions del risc de PAC entre les localitzacions tumorals.

El percentatge de casos i controls de cadascuna de les localitzacions de cancer
es presenta en la Taula 5.10.2. Es pot comprovar que, en general, tot i haver-hi
percentatges molt baixos de cada cancer, hi havia certa variacid6 segons la
localitzacio. Aixi, per exemple, entre la poblacié control, els percentatges
variaven de 0,2% per als cancers broncopulmonars o hematologics a 1,2% per
als cancers de prostata. Els percentatges de cada localitzacié tumoral per als
casos de PAC van ser també petits i variants, perd sobretot superiors als dels

controls.

Taula 5.10.2 Percentatge de casos i controls segons el tipus de cancer
diagnosticat

Control Cas
N % N %
Sense cancer 1258 94,9 1234 92,4
ORL 4 3 9 7
Broncopulmonar 3 ,2 4 3
Digestiu-hepatic 8 ,6 14 1,0
Nefro-urinari 6 5 9 7
Prostata 16 1,2 15 1,1
Ginecologic 10 ,8 12 ,9
Mama 8 ,6 17 1,3
Hematologic 2 2 6 A4
Pell i llavi 8 ,6 10 7
Altres/No consta 3 2 6 4

Va ser remarcable, doncs, la disproporcionalitat dels casos respecte als
controls segons la localitzacié tumoral, i la repercussié corresponent en

I'estimaci6 de 'OR (Figura 5.10.1). Aixi, per exemple, els tumors hematologics
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van tenir uns percentatges dels meés baixos de tots, pero proporcionalment els
casos van ser molt més frequents, de manera que I'OR obtinguda va ser de
3,05, la més gran observada de totes les localitzacions tumorals.
Contrariament, el cancer de prostata va tenir un percentatge dels més elevats
de tots, aixd no obstant, proporcionalment, els casos van ser menys frequents
que els controls, de manera que 'OR obtinguda va ser de 0,95, la més petita

observada de totes.

Figura 5.10.1 Percentatge de casos i controls segons la localitzacié del

tumor diagnosticat i risc de PAC
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De manera resumida podriem dir que, independentment de la prevalenca de
cada localitzacio tumoral, les més fortament associades al risc de PAC van ser,

per ordre de major a menor magnitud, les seglents: tumors hematologics (OR
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= 3,05; IC = 0,62-15,18), tumors ORL (OR = 2,29; IC = 0,71-7,47), de mama
(OR = 2,16; IC = 0,93-5,04), el grup “Altres/no consta” (OR = 2,03; IC = 0,51-
8,17), i els digestius-hepatics (OR = 1,78; IC = 0,75-4,27). Les localitzacions
associades de manera intermédia al risc de PAC van ser: tumors nefrourinaris
(OR =1,52; IC = 0,54-4,31), broncopulmonars (OR = 1,35; IC = 0,30-6,09), pell
i llavi (OR =1,27; IC = 0,50-3,24), i ginecologics (OR = 1,22; IC = 0,53-2,84).
Finalment, la localitzaci6 amb menys risc de PAC va ser, com hem dit, la del
cancer de prostata, amb una OR = 0,95 (IC = 0,47-1,94). Cap de les
associacions mostrades va ser estadisticament significativa, perd les marcades

variacions entre els estimadors de les OR suggeririen que hi ha algun tipus de

cancer amb efecte més gran en el risc de PAC que d’altres.

Un altre factor que podia determinar I'associacié entre cancer i PAC va ser el
temps de duracié del cancer. L’analisi descriptiva indicava que els controls
tenen una mediana d’anys des del diagnostic de cancer de 6 (0-61) anys,
mentre que els casos de 4 (0-61; Taula 5.10.3). Aquesta diferéncia de 2 anys
no va ser prou gran com per assolir la significacié estadistica a causa de la

gran dispersié que tenia la variable “Duracié del cancer”.

Taula 5.10.3 Temps de duracié del cancer entre els casos i controls de

I'estudi.
Control Cas Total
N 65 91 156
Mitjana 9,28 8,29 8,70
Desviacio est. 11,04 11,76 11,44
Mediana 6,00 4,00 4,50
Minim ,00 ,00 ,00
Maxim 61,00 61,00 61,00

Prova de Mann-Whitney, p = 0,152.
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En la Figura 5.10.2 es pot intuir que la menor mediana dels casos de PAC
s’explicaria per un lleuger predomini de casos amb cancer fins a 4 anys de
durada, mentre que els controls predominarien amb cancers de més de 4 anys

de durada.

Figura 5.10.2 Percentatge de casos i controls segons el temps de duracié
del cancer.
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Per expressar aquesta diferencia en termes de risc de PAC es va dicotomitzar
la durada del cancer en el punt de tall de 4 anys. L’analisi (ajustada per edat,
sexe i subprojecte) va mostrar que els pacients amb cancer diagnosticat els 4
darrers anys tenien 2,16 (1,08-4,31) vegades més risc de PAC que els pacients
amb cancer diagnosticat més tardanament (p = 0,030). Si s'utilitzaven els
subjectes sense cancer com a categoria de referéncia, el risc de PAC només
era present en la categoria de pacients amb cancer de fins a 4 anys de durada,
amb una magnitud del risc semblant a 'observada anteriorment (Taula 5.10.4).
L’analisi per tercils també va mostrar que el risc de PAC disminuia linealment
del tercil amb cancer més recent al tercil amb cancer més tarda (resultats no

presentats).
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Taula 5.10.4 Durada de la neoplasia maligna i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
Sense cancer 1258 | 951 | 1234 | 931 1
0-4 anys 26 2,0 52 39| 204 127-329 0,003
5 anys o més 39 2,9 39 29| 1,02  0,65-1,60 0,933

Als subjectes amb diagnostic de cancer se’ls va preguntar si havien seguit
algun tipus de tractament el darrer any. Aquesta variable, juntament amb la
dels anys de durada del cancer, tambeé indicava si es tractava d’'un cancer actiu
0 no. Un 42,2% dels casos amb cancer havien fet algun tractament el darrer
any, mentre que en els controls amb cancer va ser un 35,3% (diferéncia
absoluta del 6,9%, p = 0,370). En relaci6 amb els subjectes sense cancer, els
pacients amb cancer perd sense tractament oncoldgic van mostrar una OR
d’1,37 i un IC predominantment per sobre de I'1 (0,92-2,04; Taula 5.10.5). En
els pacients amb cancer tractat el darrer any, el risc de PAC va assolir una OR
d’1,83, amb un IC completament per sobre de I'1 (1,10-3,03), tot i haver-hi

menys subjectes en aquesta categoria que en la categoria anterior.

Taula 5.10.5 Cancer segons el seguiment o no d’algun tipus de tractament
el darrer any i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense cancer 1258 | 94,9 | 1234| 924 1 0,022
Cancer no tractat 44 3,3 59 44| 1,37  0,92-2,04 0,124
Cancer tractat 24 1,8 43 32| 1,83  1,10-3,03 0,020

Dels resultats sobre els anys de durada del cancer i sobre el tractament el
darrer any, es podia deduir que els cancers recents, de 4 o0 menys anys de
durada i que es van tractar el darrer any, eren els més actius i els que meés risc
de PAC conferien. Amb tot, la resta de cancers podien estar associats a un risc

de PAC o no. Per aquest motiu es van combinar ambdues variables a fi de
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donar resposta a aquesta questio. A la Taula 5.10.6 es descriu la distribucio de
casos i controls segons aquestes 2 variables. L’Unica casella amb percentatge
meés gran de casos que de controls va ser la del cancer diagnosticat els darrers
4 anys i amb tractament durant el darrer any. En la resta, el percentatge de
casos va ser igual o inferior al de controls. Conseguentment, en termes de risc
de PAC, 'OR només va ser significativa en el cancer diagnosticat recentment i
amb tractament (p = 0,034) respecte al cancer més antic i sense tractament

(Figura 5.10.3).

Taula 5.10.6 Distribuci6 dels casos i controls segons els anys de durada
del cancer i tractament el darrer any.

Control Cas

N % N %
Cancer recent (0-4 a.) amb tractament 9113,8 28 | 30,8
Cancer recent (0-4 a.) sense tractament 17 | 26,2 24 | 26,4
Cancer antic (5 anys o0 més) amb tractament 13 | 20,0 11| 12,1
Cancer antic (5 anys o més) sense tractament 26 | 40,0 28 | 30,8

Figura 5.10.3 Risc de PAC segons els anys de durada del cancer i
tractament el darrer any (OR ajustades per edat, sexe i subprojecte.).
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El baix risc de PAC en els pacients amb cancer antic tractat durant el darrer
any es podria explicar pel predomini de tumors de prostata o per tractaments
classificats com d’altres tipus (agents hormonals, corticoides, immunoterapia,

etc.).

En la Taula 5.10.7 es presenta la mateixa analisi, perd utilitzant com a
categoria de referéncia els subjectes sense cancer. De manera semblant, el
risc de PAC només va ser significatiu en el cancer diagnosticat els darrers 4

anys i amb tractament.

Taula 5.10.7 Anys de durada del cancer segons el tractament el darrer any

i risc de PAC.

Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p
Sense cancer 1258 | 95,1 1234 |1 93,1 | 1 0,034
Cancer recent (0-4 a.) amb tractament 9| 0,7 28| 213,17 1,49-6,75 0003
Cancer recent (0-4 a.) sense tractament 17| 1,3 24| 181,44 0,77-2,69 0,254
Cancer antic (5+ a.) amb tractament 13| 1,0 11| 0,8/0,86 0,39-1,93 0,720
Cancer antic (5+ a.) sense tractament 26| 2,0 28| 2,1|1,10 0,64-1,88 0,734

Finalment es va estudiar l'associacié del tipus especific de tractament
oncologic dut a terme el darrer any amb el risc de PAC. L’analisi es va fer
amb tota la mostra de l'estudi: va incloure els subjectes sense cancer com a
categoria de referéncia, els subjectes amb cancer sense tractament i cada tipus
de tractament oncologic per separat (Taula 5.10.8). El nombre de subjectes en
cada categoria va ser forga petit, per la qual cosa es va donar més atenci6 a

I'amplitud i al posicionament dels IC que al valor de la p.
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Taula 5.10.8 Tipus de tractament oncologic el darrer any i risc de PAC.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Sense cancer 1258 | 954 | 1234 | 93,0 | 1
Cancer sense tractament 37| 2,8 50| 3,8 1,38 0,89-2,12 0,146
Cancer amb tractament: Radioterapia 2| 0,2 7| 05 3,57 0,74-17,21 0,113
Altres 22| 17 36| 2,7 1,67 0,98-2,85 0,061
Cancer amb tractament: Quimioterapia 5| 04 15| 1,1 3,06 1,11-8,44 0,031
Altres 19| 14 28| 2,1 1,50 0,84-2,70 0,175
Cancer amb tractament: Cirurgia 8| 06 17| 1,3 217 0,93-5,04 0,073
Altres 16| 1,2 26| 2,0 1,66 0,88-3,10 0,115
Cancer amb tractament: Pal-liacié 2| 0,2 71 0,5 3,57 0,74-17,21 0,113
Altres 22| 17 36| 2,7 1,67 0,98-2,85 0,061
Cancer amb tractament: Altres tractam.* 12| 0,9 15| 1,1 1,27 0,59-2,73 0,534
Altres 12| 0,9 28| 21 2,38 1,20-4,70 0,013

* Altres tractaments: agents hormonals, corticoides, immunoterapia, etc.

Per ordre de magnitud de les OR, els tractaments amb major associacio al risc
de PAC van ser la radioterapia i les cures palliatives (OR = 3,57), la
quimioterapia (OR = 3,06) i la cirurgia (OR = 2,17). De tots, la quimioterapia va
assolir la significacié estadistica i la cirurgia s’hi va acostar molt. La radioterapia
i la pal-liacié (amb el mateix nombre de casos i de controls, perd que no eren
els mateixos subjectes) van presentar un IC situat per sobre de la unitat en
gran part. Els altres tractaments complementaris no van mostrar una associacio

amb el risc de PAC.

5.11 Consum de drogues per via endovenosa l’ultim any

Ateses les caracteristiques socioculturals d’aquesta variable, només 3
persones van contestar afirmativament al consum de drogues parenterals
I'ultim any. Es tractava de 2 casos (0,1%) i 1 control (0,1%). Sis persones més
van contestar que no ho sabien, o van deixar la resposta en blanc. Van

consistir en 1 cas (0,1%) i 5 controls (0,4%). En aquestes condicions
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numeriques no va ser possible estudiar el risc de PAC associat amb el consum

de drogues per via endovenosa.

5.12 Portador del virus de la immunodeficéncia humana

17 persones van afirmar ser portadors del VIH: 15 casos (1,1%) i 2 controls
(0,2%). Aquesta diferéncia absoluta del 0,9% va permetre calcular el risc de
PAC associat amb la infeccidé pel VIH, amb les corresponents reserves per la
baixa casuistica estudiada. D’altra banda, cal tenir en compte que 21 persones

van deixar en blanc aquesta pregunta: 8 casos (0,6%) i 13 controls (1,0%).

En la Taula 5.12.1 es descriuen Taula 5.12.1 Caracteristiques dels
casos i controls portadors del VIH

les caracteristiques dels segons I’edat i el sexe.
Sexe Edat Control Cas
portadors del VIH segons l'edat i Home N 2 10
% 100,0 66,7
el sexe. Els 2 unics controls de Mitjana 45,37 43,84
Desviacio est. 1,96 11,30
'estudi van ser homes amb una Mediana 45,37 40,47
Minim 43,98 29,25
edat mitjana de 45,4 (2,0) anys. Maxim 46,76 | 69,37
Dona N 5
Els casos també van tenir un % 33,3
Mitjana . 33,17
predomini del génere masculi Desviaci6 est. : 3,69
Mediana . 31,39
sobre el femeni: els homes d’edat Minim . 29,33
Maxim . 37,89

superior que les dones.

Cap dels portadors del VIH va acompanyar-se de bronquitis

cronica/MPOC/emfisema, i només 6 tenien altres malalties respiratories: 4 amb

asma clinic simptomatic i 2 amb TBC pulmonar.
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Tot i la baixa prevalenca de la infeccio per VIH, la major proporcié en els casos
va permetre obtenir una OR molt elevada, de 7,49 (1,71-32,81), i
estadisticament significativa (p = 0,008). No obstant aixd, amb el baix nombre

de casos de VIH es va considerar innecessari fer una analisi estratificada.

El temps que els subjectes Figura 5.12.1 Temps de la infeccié

) per VIH per als casos i controls
portadors del VIH havien estat

R

diagnosticats de la infeccid va ser ©

més recent en els casos que en a0

R 30

els controls: la mediana (rang)

20

d’anys per als casos va ser de 5

Control

(2-19) i per als controls d’11,5

0 Cas

(10-13, Figura 5101, p= 0,150) Temps de la infeccio per I'VIH (anys)

5.13 Altres malalties, o incapacitat fisica, mental o d’algun altre organ

La darrera questid sobre antecedents patoldgics consistia en una pregunta
oberta sobre altres malalties o incapacitats que patia el subjecte: 387 casos
(29,1%) i 419 controls (31,7%) van especificar alguna altra malaltia o
incapacitat (p = 0,140). De totes, es van crear les 4 variables seglents que van

reunir el major nombre de respostes:

- Trastorns de la circulacid periférica: vasculopatia periférica, varius,
trombosi venosa profunda, tromboflevitis, problemes de circulacio,
insuficiéncia venosa cronica, insuficiencia vascular, intervencié de
varius, trombectomia i bypass, bypass aortobifemoral, claudicacié
intermitent, arteriopatia cronica a EEII.
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Hipertensio arterial.

Trastorns osteoarticulars cronics: (poli)artrosi, artropatia degenerativa,

osteoporosi, malaltia reumatica, artritis reumatoide, protesi,
osteoesclerosi, fibromialgia, espondilitis anquilopoiética, hérnia discal,
desplagament vertebral, pingament lumbar, lumbalgia, malaltia de Paget,
escoliosi, lordosi, traumatisme vertebral lumbar, malaltia del teixit
connectiu mixt.

Limitacié de la mobilitat: tetraplégia, paraplégia, hemiplégia, tetraparesia

posttraumatica, poliomielitis, accident laboral amb invalidesa del 75%,
immobilitzat (en sofa, cadira de rodes...), mobilitat amb cadira de rodes.

Cal tenir en compte la limitacid d’aquestes 4 variables a I'hora d’analitzar-ne
'associacid amb el risc de PAC, ja que procedien d’una pregunta oberta

general i, per tant, no es preguntaven sistematicament a tots els casos i

controls de I'estudi. A més, la prevalenca en algunes condicions va ser baixa.

La Taula 5.13 presenta els resultats obtinguts amb aquestes altres malalties i

incapacitats. En cap de les 4 condicions es va observar una associacio evident

amb el risc de PAC.

Taula 5.13. Risc de PAC i altres malalties o incapacitats.

Control Cas
N % N % OR 1IC95% Valor p
Trastorns circulacié periférica: Si 17 1,3 11 0,8 0.64 0,30-1.37 0,250
No 1309 98,7 1325 99,2
Hipertensio arterial: Si
P 113 85 89 6.7 0,77 0,57-1,02 0,071
No 1213 91,5 1247 93,3
Trast. osteoarticulars cronics: Si 1 7
o 6.9 8 58 0,84 0,62-1,15 0,279
No 1235 93,1 1258 94,2
Limitacié de la mobilitat: Si 5 0,4 7 0,5
1,39 0,44-4,40 0,573
No 1321 99,6 1329 99,5
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5.14 Resum dels factors de risc de PAC en relacio amb els antecedents

patologics

A continuacio es presenta un resum dels factors de risc de PAC observats en

I'analisi bivariada amb relacio als antecedents patologics confirmats per un metge

algun cop al llarg de la vida. Es tracta dels factors que han assolit la significacio

estadistica o que s’hi acosten d’acord amb els intervals de confianca de les OR.

Taula 5.14.1 Resum dels factors de risc relacionats amb els antecedents
patologics segons I'analisi bivariada.
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Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
Diabetis: No 1167 | 883 | 1144 | 859 1
Si: 158 | 11,9 192 1441 124  0,99-1,55 0,062
- sense tractament farmacologic 59 4,5 53 40| 0,92 0,63-1,34 0,652
- amb tractament farmacologic 95 7,2 135 10,1 | 1,45 1,10-1,91 0,008
Sense diabetis o dlapqtls sense 1226 928 1196 89,9 | 1
tractament farmacologic
Diabetis amb tractament farmacologic 95 7.2 135 10,1 1,46 1,11-1,92 0,007
Insuficiéncia cardiaca: 65 49 114 8,6 | 1,81 1,33-2,49 <0,001
- no tractada 31 23 40 3,0 1,34 0,83-2,15 0,234
- tractada 34 2,6 74 5,6 2,25 1,49-3,41 <0,001
Valvulopatia 35 2,6 59 441 1,70 1,11-2,61 0,014
Nre. de malalties cardiaques:
Cap 1185 89,4 1146 85,8 1 0,012
Alguna: 141 10,6 190 14,2 | 1,39 1,10-1,76 0,005
-1 112 8,4 135 10,1 1,25 0,96-1,62 0,101
-2 23 1,7 47 35| 2,11 1,28-3,50 0,004
-3 6 0,5 8 06| 1,38 0,48-3,99 0,553
lc\l:;ep. de malalties respiratories: 1067 805 826 618 <0,001
Alguna: 259 19,5 510 38,2 | 2,54 2,14-3,03 <0,001
-1 215 16,2 366 274 2,20 1,82-2,66 <0,001
-2 44 3,3 135 10,1 3,96 2,79-5,64 <0,001
-3 0 0,0 9 0,7 -
Combinacié de ma_IaItles regplratorles: 1067 80,5 826 61.8 1 <0,001
Sense malalt. respirat. croniques
Brong.cron./MPOC/emfisema 42 3,2 82 6,1| 2,52 1,72-3,70 <0,001
Asma 150 11,3 248 186 | 2,14 1,71-2,67 <0,001
TBC pulmonar no activa 21 1,6 31 23] 1,91  1,09-3,34 0,024
MPOC amb hiperreactivitat bronquial 36 2,7 113 85| 4,06 2,76-5,96 <0,001
Resta de malalt. respirat. croniques 10 0,8 36 27| 4,65 2,29-9,43 <0,001
Bronquitis cronica 81 6,1 216 | 16,2 | 2,96  2,26-3,87 <0,001
MPOC 33 2,5 94 70| 296 1,984,443 <0,001
Bronquitis cronica/MPOC/emfisema 82 6,2 217 16,2 | 2,94 2,25-3,84 <0,001
Tipus de bronquitis cronica: 37 28 73 55| 219 1 46-3.28 <0001
Simple (sols tos i expectoracio) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Amb hipersecreci6 (> 30 cc/dia) 4 0,3 19 14| 527 1,79-15,53 0,003
Amb sibilancies 13 1,0 33 25| 2,82 1,47-5,38 0,002




Mixta (hipersecrecio+sibilancies) 17 1,3 76 58| 4,96 2,91-8,44 <0,001
Asma clinic simptomatic 190 14,3 375 28,1 | 2,33 1,92-2,84 <0,001
Asma diagnosticat 25 1,9 76 57| 3,16 2,00-5,00 <0,001
Asma clinic simptomatic 165 12,5 299 224 2,14 1,74-2,64 <0,001
Asma diagnosticat 25 1,9 76 57| 3,59 2,27-5,69 <0,001
Bronquiectasis 1 0,1 11 0,8 | 11,00 1,42-85,32 0,022
Tuberculosi pulmonar no activa 28 2.1 50 3,8 1,81 1,13-2,89 0,013
Epilépsia o malaltia convulsiva 6 0,5 17 1,3 | 2,83 1,11-7,21 0,029
Malaltia neuromuscular debilitant 2 0,2 3 0,2 | 1,49 0,25-8,94 0,662
Afectacio de parells cranials 4 0,3 7 0,5| 1,74 0,51-5,96 0,377
Demencia o Alzheimer 8 0,6 17 1,3 2,12 0,91-4,94 0,080
Malaltia cronica del fetge 23 1,7 38 29| 167 0,99-282 0,055
Trastorn psiquiatric: 209 | 158 178 | 13,3| 0,82  0,66-1,02 0,071
- sense Us de benzodiazepines 143 10,8 119 89| 0,80 0,62-1,04 0,089
- amb us de benzodiazepines 66 5,0 59 44| 086 0,60-1,23 0,412
Neoplasia maligna: 68 51 102 76| 1,53 1,11-2,10 0,009

- Cancer no tractat 44 3,3 59 44| 1,37 0,92-2,04 0,124

- Cancer tractat 24 1,8 43 32| 1,83 1,10-3,03 0,020
Cancer recent (0-4 a.) amb tractament 9 0,7 28 21| 3,17 1,49-6,75 0003
Cancer recent (0-4 a.) sense tractament 17 1,3 24 1,8 1,44 0,77-2,69 0,254
Cancer antic (5+ a.) amb tractament 13 1,0 11 0,810,86 0,39-1,93 0,720
Cancer antic (5+ a.) sense tractament 26 2,0 28 211,10 0,64-1,88 0,734
Cancer sense tractament 37 2,8 50 38| 1,38 0,89-2,12 0,146
Cancer amb tractament: Radioterapia 2 0,2 7 0,5| 3,57 0,74-17,21 0,113
Cancer amb tractament: Quimioterapia 5 0,4 15 1,1 3,06 1,11-8,44 0,031
Cancer amb tractament: Cirurgia 8 0,6 17 1,3 2,17 0,93-5,04 0,073
Cancer amb tractament: Pal-liacié 2 0,2 7 0,5| 3,57 0,74-17,21 0,113
Portador del VIH 2 0,2 15 1,11 7,49 1,71-32,81 0,008

5.15 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb els

antecedents patologics

L’analisi multivariada amb models de regressio logistica va utilitzar les variables

de l'apartat anterior 5.14 d’acord amb els criteris de plausibilitat biologica,

rellevancia clinica i significacié estadistica (p < 0,05). La construccio del model

parcial es va fer amb la finalitat de resumir els antecedents patoldgics

independents amb més importancia a I'hora de definir el risc de PAC. Per

aquest motiu es van prioritzar els factors que no eren agrupacions d’altres

variables o que no expressaven durada de temps.
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El nombre de subjectes del model multivariat parcial va ser de 2.618 (el 98,3%
del total), amb 1.302 controls (24 de menys del total) i 1.316 casos (20 de
menys del total). El nombre de variables finalment incloses va ser de 9 (Taula

5.15.1),

Taula 5.15.1 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb
els antecedents patologics

Error Valor IC 95%
B tipic Wald g.ll. p OR Inferior  Superior
Insuficiencia cardiaca: 7,339 2 ,025
- no tractada ,000 | ,258 ,000 1 ,999 1,000 ,603 1,658
- tractada 594 | 219 7,326 1 ,007 1,811 1,178 2,783
Bronquitis cronica 746 | 146 | 25,986 1 ,000 2,108 1,583 2,808
Asma 46,195 2 ,000
- clinic simptomatic 642 | 111| 33424 1 ,000 1,900 1,528 2,362
- diagnosticat 1,020 244 | 17,416 1 ,000 2,772 1,717 4,475
Bronquiéctasis 1,994 | 1,056 3,564 1 ,059 7,345 927 | 58,224
TBC no activa ,548 | 250 4,795 1 ,029 1,729 1,059 2,823
Epilepsia/Convulsions | 1,098 | 484 5,143 1 ,023 2,997 1,161 7,739
Trastorn psiquiatric -350 | 117 9,002 1 ,003 ,704 ,560 ,886
Neoplasia maligna 377 171 4,889 1 ,027 1,458 1,044 2,037
Portador del VIH 2,215 | 761 8,471 1 ,004 9,163 2,062 | 40,726
Constant -248 | 050 | 24,833 1 ,000 ,780

Nombre de subjectes inclosos en el model: 2.618 (98,3%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la bondat
d’ajust: p = 0,835. Index de discriminacié (area sota la corba ROC): 0,622 (IC 95%: 0,601-0,643).

La insuficiéncia cardiaca tractada amb digoxina i/o dilrétics va presentar una
OR moderada d’1,81 (1,18-2,78), inferior a I'observada en l'analisi bivariada

(OR = 2,25; IC = 1,49-3,41).

En I'ambit de les malalties respiratories croniques, els 4 factors de risc ja
determinats en el model multivariat parcial de la seccié 5.3.7 es continuen
mantenint com a factors de risc independents en aquest model. La bronquitis
cronica es va mantenir com a factor de risc independent i fortament associat
amb l'ocurréncia de PAC, amb una OR de 2,11 (1,58-2,81), també inferior a

'observada en l'analisi bivariada (OR = 2,96, IC = 2,26-3,87). L’'asma clinic
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simptomatic, perd sobretot 'asma confirmat per informe meédic, va destacar
com una de les malalties respiratories més determinants de la PAC, amb una
OR que arribava quasi a triplicar el risc de PAC: 2,77 (1,72-4,48). Les
bronquiéctasis, tot i no assolir estrictament la significacié estadistica, s’hi van
quedar molt a prop d’aquesta atés el petit nombre de casos estudiats (12
subjectes en total, p = 0,059), i es va considerar preferible mantenir-les al
model final per tenir I'associacié amb el risc de PAC més forta de totes les
malalties respiratories croniques: OR = 7,35 (0,93-58,22). La TBC pulmonar no
activa va passar d’'una OR bivariada d’1,81 (1,13-2,89) a una OR ajustada
d’1,73 (1,06-2,82), és a dir, d'una magnitud moderada perd independent dels

altres factors de risc i estadisticament significativa.

Finalment es van observar 4 factors de risc de naturalesa i comportament molt
diversos en relacio amb el risc de PAC. En primer lloc, la presentacié en algun
moment de la vida d’alguna malaltia convulsiva, que augmentava 3 vegades el
risc de PAC (un efecte superior a 'observat en I'analisi bivariada: OR = 2,83; IC
= 1,11-7,21). En segon lloc, els trastorns psiquiatrics, que com ja apuntava
I'analisi bivariada, es van associar a un efecte preventiu del risc de PAC, amb
una OR de 0,70 (0,56-0,89). En tercer lloc, I'exposicié a una neoplasia maligna
al llarg de la vida també va mostrar un efecte independent sobre el risc de PAC,
encara que més moderat respecte a I'analisi bivariada. Finalment, 'exposici6 al
VIH, malgrat la prevalenca tan baixa de subjectes exposats, va mostrar
'associaci® més forta al risc de PAC de tots els antecedents patoldgics
estudiats. Aixi va presentar una OR de 9,16 (2,06-40,73), forca superior a

'observada en l'analisi bivariada (OR = 7,49; IC = 1,71-32,81). No es van
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observar canvis importants en la resta de les variables del model a I'hora de

posar o treure la variable VIH.

Les variables importants en l'analisi bivariada que no van entrar a l'analisi
multivariada van ser la diabetis, la valvulopatia, la malaltia neuromuscular
debilitant, I'afectacié de parells cranials, la deméncia o Alzheimer (amb una OR

=2,12;1C = 0,91-4,94), i la malaltia cronica del fetge.
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RESULTATS - IV

Habits medicamentosos
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6. Habits medicamentosos

En aquest apartat es presenta l'analisi de l'efecte de la presa regular o
periodica de medicaments que, tal com s’ha dit en la introduccio, poden tenir

una relacié amb la incidéncia de PAC:

6.17 N-acetilcisteina

6.18 Acid acetilsalicilic

6.19 Corticosteroides orals

6.20 Digoxina

6.21 Amiodarona

6.22 Dilrétics

6.23 Teofillina

6.24 Antagonistes dels canals del Ca+
6.25 Ansiolitics benzodiazepinics

6.26 Antiulcerosos (inhibidors de Ila bomba de protons i
antagonistes dels receptors H2)

6.27 Alcalins
6.28 Oxigen
6.29 Inhaladors (amb cambra i sense)

6.30 Consum d’antibiotics els 3 darrers mesos: penicil-lines,
cefalosporines, altres B-lactamics, macrolids, aminoglicosids,
quinolones, altres.

6.1 N-acetilcisteina

La presa d’N-acetilcisteina es va observar en una petita quantitat de casos i
controls de I'estudi, per6 amb una forta associacié amb el risc de PAC (Taula
6.1.1). Aquest risc va desaparéixer en l'estrat de pacients amb bronquitis
cronica/MPOC/emfisema, la qual cosa suggereix que I'N-acetilcisteina no és un

factor de risc independent.
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Taula 6.1.1 Us d’N-acetilcisteina el darrer any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1318 99,4 1306 97,8

3,78 1,73-8,29 0,001
En pren 8 0,6 30 2,2
Analisi estratificada:
Home 5 0,7 18 2,5 3,65 1,34-9,95 0,011
Dona 3 0,5 12 1,9 412 1,15-14,73 0,030
<65 anys 5 0,7 19 25| 390 1,44-10,56 0,007
>= 65 anys 3 0,5 11 1,9 3,68 1,02-13,35 0,047
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 2 2,4 7 3,2 1,21 0,24-6,23 0,818
Brong.cron./MPOC/emfis. No 6 0,5 23 2,1 439 1,78-10,87 0,001

L’analisi de la possible relacio dosi-resposta entre I'N-acetilcisteina i el risc de
PAC tenia la limitacié del nombre reduit de subjectes disponible (n = 38). Els
resultats van mostrar uns parametres (dosi, pauta, durada) de consum d’N-
acetilcisteina molt semblant entre ambdos grups, i I'analisi del risc de PAC
segons tercils de consum anual tampoc va suggerir I'existéncia d’'una relacié

dosi-resposta (resultats no presentats).

6.2 Acid acetilsalicilic

El mateix percentatge de casos que de controls prenien acid acetilsalicilic
(AAS) el darrer any, cosa que va acompanyar-se d’una abséncia d’associacié
amb el risc de PAC (Taula 6.2.1). Aquesta manca d’associacié es va observar
en tots els estrats d’edat, sexe i patologia bronquial cronica, com també en el

subgrup de pacients amb malaltia arterial coronaria (resultats no presentats).

Taula 6.2.1 Us d’acid acetilsalicilic el darrer any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No en pren 1229 92,7 1239 92,7
0,99 0,74-1,33 0,957
En pren 97 7,3 97 7.3
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Atesa la manca d’associacio entre 'AAS i la PAC, no era esperable observar
una relacio dosi-resposta en els parametres quantitatius del seu consum. Aixo
ho va confirmar la comparacié de medianes de dosi, pauta, durada i consum
anual i setmanal d’AAS. La prova de Mann-Whitney no va obtenir diferéncies
significatives entre els casos i els controls en cap parametre. La Figura 6.2.1,
per exemple, il-lustra com ambdds grups de subjectes tenien practicament el

mateix patré de consum anual.

Figura 6.2.1 Distribucié dels casos i controls segons el consum anual
acumulat d’acid acetilsalicilic.
e
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L’estudi de la influéncia del consum a curt termini de 'AAS sobre el risc de PAC
va mostrar, d’'acord amb els resultats anteriors, que tampoc hi havia un efecte

significatiu (Taula 6.2.2).

Taula 6.2.2 Risc de PAC segons el moment del consum d’acid
acetilsalicilic.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No en pren 1217 91,8 1215 90,9 | 1
Pren - durant la setmana anterior 101 7,6 113 85| 1,17 0,87-1,57 0,295
- durant la resta de I'any 8 0,6 8 06| 1,03 038275 0,961
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6.3 Corticosteroides orals

55 subjectes prenien corticosteroides orals de manera regular o periodica el
darrer any, que representaven un 3,1% dels casos i un 1,0% dels controls
(Taula 6.3.1). Aquesta diferencia va suposar una OR de 3,28 (1,75-6,14).
L’analisi estratificada d’aquest risc de PAC va estar influenciat pel baix nombre
de casos en algunes caselles, perd va ser especialment important en els

subjectes de génere femeni, de 65 anys o més i amb broncopatia cronica.

Taula 6.3.1 Us de corticosteroides orals el darrer any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1313 99,0 1294 96,9

3,28 1,75-6,14 <0,001
En pren 13 1,0 42 3,1
Analisi estratificada:
Home 12 1,7 22 3.1 1,86 0,91-3,82 0,091
Dona 1 0,2 20 32| 21,19 2,83-158,80 0,003
<65 anys 4 0,5 8 1,0 2,07 0,62-6,92 0,239
>= 65 anys 9 1,6 34 6,0 3,93 1,86-8,30 <0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 6 7.3 31 14,3 2,28 0,89-5,82 0,086
Brong.cron./MPOC/emfis. No 7 0,6 11 1,0 1,83 0,71-4,77 0,214

Per estudiar la possible relacié dosi-resposta entre els corticosteroides orals i el
risc de PAC, en primer lloc, es va haver de diferenciar els diversos tipus de
principi actiu utilitzats. Dels 5 tipus de corticosteroides orals consumits pels
subjectes de I'estudi, només el deflazacort i la prednisona van permetre estimar
el risc de PAC ja que tenien suficient nombre de casos i controls perque es
pogués calcular (Taula 6.3.2). Ambdds van mostrar una OR semblant, al voltant

de 3, si bé el deflazacort no va arribar a assolir la significacio estadistica.
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Taula 6.3.2 Tipus de corticosteroides orals i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1313 | 99,0 | 1294 | 969 | 1

Deflazacort 4 0,3 11 08| 2,79 0,89-8,79 0,080
Betametasona - - 1 0,1 - -
Prednisona 8 0,6 24 18| 3,04  1,36-6,80 0,007
Metilprednisolona - - 6 0,4 - -
Dexametasona 1 0,1 - - - -

A partir dels principis actius es va analitzar la relacié dosi-resposta entre els
corticosteroides orals i el risc de PAC. Atés pero el petit nombre de subjectes,
nomeés es va presentar I'analisi per al conjunt de principis actius aplicant taules

d’equivaléncia de la poténcia de I'efecte antiinflamatori (vegue 'Esquema 6.3).

Esquema 6.3 Dosis antiinflamatories equivalents dels corticosteroides®.

5 mg de prednisolona = 6 mg de deflazacort
= 750 ug de betametasona
= 5 mg de prednisona
=4 mg de metilprednisolona
= 750 pg de dexametasona

* Sense tenir en compte els efectes mineralocorticosteroidals ni
les variacions en la duracié dels efectes.

Les dosis consumides equivalents de prednisolona van presentar una mediana
major en els casos que en els controls. Igualment, es van calcular els consums
anual i setmanal equivalents de prednisolona, que també tendien a ser més

grans ens els casos que en els controls (Taula 6.3.3).
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Taula 6.3.3 Dosi antiinflamatoria equivalent a prednisolona dels
corticosteroides presos per als casos i controls de I’estudi.

Control Cas Valor p*
Dosi equivalent | N 13 42
de prednisolona | o, 100,0 100,0
(mg) Mitjana 718 18,82
Desviacio est. 7,02 14,45
Mediana 5,00 20,00 0,001
Minim 3,33 1,67
Maxim 30,00 80,00
Consum N 12 37
equivalent anual | o, 100,0 100,0
(mg/any) Mitjana 2380,83 4404,73
Desviacio est. 2833,25 6274,95
Mediana 1610,00 1820,00 0,861
Minim 260,00 ,00
Maxim 10920,00 21840,00
Consum N 13 40
equivalent % 100,0 100,0
o geetmana) | Mitiana 47,1795 | 121,8229
Desviacio est. 51,3628 109,7305
Mediana 35,0000 77,5000 0,005
Minim 5,0000 1,6667
Maxim 210,0000 420,0000

* Prova de Mann-Whitney.

A partir del consum equivalent de prednisolona també es va estudiar la possible
relacio dosi-resposta amb el risc de PAC, agrupant el consum anual o setmanal

en tercils (Figura 6.3.1).

Pel que fa al consum anual, es va observar que la majoria de tercils
s’associaven al risc de PAC, perd sense una linealitat dosi-resposta definida. El
consum setmanal, pel contrari, si que va mostrar una associacio creixent amb
el risc de PAC a mesura que s’augmentava de tercil. No obstant aixo, va
destacar I'amplitud dels intervals de confianga, de manera que les estimacions
d’algunes OR, tot i ser estadisticament significatives, podien estar influenciades

pel baix nombre de casos o controls en alguns tercils.
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Figura 6.3.1 Risc de PAC segons la dosi antiinflamatoria equivalent de

prednisolona consumida.
20

18 +
16 +
14 +
12 +

8 T n7,61

47 l 3,30
2 1
= 1,00 1,52

0 } } } |
No pren 0-910 mg 911-2025 mg 2026-22680 mg
(P=0,007) (P=0,427) (P=0,037)

Risc de PAC (OR)

Consum anual equivalent de prednisolona (mg/any)

16 ¥ 16,22

Risc de PAC (OR)

4+ ® 4,06

2 €
= 1,00 1,24
0 } } } |

No pren 2-35mg 36-125 mg 126-420 mg
(P=0,635) (P=0,030) (P=0,007)

Consum setmanal equivalent de prednisolona (mg/setm.)

Per acabar, es va estudiar el possible efecte a curt termini dels
corticosteroides orals presos durant la setmana anterior, amb relacié a la presa
durant la resta de I'any (Taula 6.3.4). Malauradament, no es va disposar de
controls que només prenguessin corticosteroides durant la resta de I'any i no es
va poder fer I'analisi estadistica completa. Tanmateix, les dades indicaven que

I'efecte dels corticosteroides orals es produia tant a curt com a llarg terminis.
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Taula 6.3.4 Risc de PAC segons el
corticosteroides orals.

moment del

consum dels

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No en pren 1313 99,0 1294 96,9 | 1
Pren - durant la setmana anterior 13 1,0 29 22| 2,28 1,17-4,43 0,015
- durant la resta de I'any - - 13 1,0 - - -

6.4 Digoxina

La digoxina es va mostrar com un factor de risc potencial de PAC amb una OR

crua de 2,30 (1,22-4,33; Taula 6.4.1).

L’analisi

estratificada va estar

determinada, en part, pel petit nombre de subjectes en alguns estrats. Als

homes es mantenia la mateixa magnitud de risc mentre que a les dones es

reduia a 1,24 (0,48-3,19). Als subjectes amb broncopatia o sense es mantenia

igualment una OR major de 2, tot i no assolir la significacié estadistica.

Taula 6.4.1 Us regular i

eriodic de digoxina el darrer any.

Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1312 98,9 | 1304 97,6
2,30 1,22-4,33 0,010

En pren 14 1,1 32 24
Analisi estratificada:
Home 6 0,9 22 3.1 2,30 1,22-4,33 0,004
Dona 8 1,3 10 1,6 1,24 0,48-3,19 0,659
<65 anys - - 5 0,7 - - -
>= 65 anys 14 2,5 27 48| 199  1,03-3,85 0,041
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 2 2,4 12 55 252  0,54-11,82 0,243
Brong.cron./MPOC/emfis. No 12 1,0 20 1,8 2,01 0,97-4,17 0,059

La comparacié entre els casos i els controls de les variables sobre la quantitat i

la frequéncia de digoxina presa el darrer any va mostrar que ambdds seguien

unes pautes molt semblants. En consequéncia, I'analisi d’'una possible relacid

dosi-resposta entre I'is de digoxina i el risc de PAC va resultar negatiu. Aixi,
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per exemple, analitzant el consum anual de digoxina agrupat en tercils
(mg/any), no es va observar un major risc de PAC entre els casos i els controls
consumidors de digoxina: amb relacié als subjectes que no en prenien, el risc

es mantenia constant al voltant de 2 en tots els tercils (resultats no presentats).

Per acabar, quan es va estudiar I'efecte diferenciat de la digoxina presa la
setmana anterior en relacié amb la digoxina presa la resta de I'any, es va veure
que tots els pacients n’havien pres la setmana anterior, de manera que no es

va poder fer aquesta analisi.

6.5 Amiodarona

L’ds de [I'hidroclorur d’amiodarona com a antiaritmic va ser un habit
medicamentés més frequent en els casos que en els controls, amb una
diferéncia absoluta de I'1,3% (Taula 5.5.1). L’associacié amb el risc de PAC va
estimar-se d’'una magnitud de 4,02 (1,64-8,88), la qual semblava mantenir-se

en tots els estrats d’edat, sexe i broncopatia cronica.

Taula 6.5.1 Us regular i periodic d’amiodarona el darrer any.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1320 99,5 1312 98,2

4,02 1,64-9,88 0,002
En pren 6 0,5 24 1,8
Analisi estratificada:
Home 5 0,7 15 2,1 3,09 1,11-8,61 0,031
Dona 1 0,2 9 1,4 8,73  1,10-69,57 0,041
<65 anys - - 3 4 - - -
>= 65 anys 6 1,1 21 37| 357 142895 0,007
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 1 1,2 9 4.1 3,99 0,49-32,43 0,196
Brong.cron./MPOC/emfis. No 5 0,4 15 1,3 3,59 1,30-9,97 0,014
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Les caracteristiques de la dosi utilitzada, la frequéncia i la durada del
tractament en els casos va ser semblant en els controls, amb unes medianes
anuals i setmanals de consum també molt iguals. Aquests resultats indicaven
que I'amiodarona tampoc tenia una relacié dosi-resposta amb el risc de PAC.
Tot i aixi, 'analisi dosi-resposta amb tercils de consum no es va poder fer degut
al petit nombre de subjectes que prenien amiodarona (26 casos i 4 controls).
Tampoc es va poder diferenciar I'efecte immediat de 'amiodarona de l'efecte a
llarg termini, ja que tots els subjectes, excepte un, la prenien durant la setmana

anterior a I'estudi.

6.6 Dilrétics

Els diurétics van presentar uns percentatges d’utilitzacié elevats, en relacio
amb alguns medicaments estudiats anteriorment, i sempre lleugerament
superiors, un 3,6% absolut, en els casos que en els controls (Taula 6.6.1). Aixd
va comportar una estimacié de I'increment del risc de PAC del 41%, un efecte
moderat perod forga significatiu estadisticament per I'elevat nombre de subjectes

que els prenien.

Taula 6.6.1 Us regular i periodic de diiirétics el darrer any.
Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p

No en pren 1186 | 89,4| 1146| 85,8

En pren 1201 106 1901 142 1,41 1,11-1,77 0,004
Analisi estratificada:

Home 64 9,2 94| 133| 166  1,16-2,37 ,005
Dona 76 | 12,1 96| 153| 143  1,00-2,03 ,050
<65 anys 20 2,7 27 35| 1,36  0,75-2,49 ,313
>= 65 anys 118 | 20,8 163 | 28,8| 1,58  1,19-2,09 ,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 19 23,2 58 26,7 1,43 0,76-2,69 ,269
Brong.cron./MPOC/emfis. No 121 9,7 132 11,8| 1,42  1,07-1,89 ,014
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Els diversos estrats d’analisi van presentar una magnitud del risc semblant a la
general, pero I'efecte es feia no significatiu en els menors de 65 anys i en els

pacients amb broncopatia cronica.

L’efecte dels dilrétics es va analitzar segons el principi actiu utilitzat. Cal dir
perd que els diurétics contenen un grup ampli de principis actius de diversa
naturalesa, que sovint s’associen entre si 0 amb altres tipus de medicaments,
principalment hipotensors (bloquejadors beta-adrenérgics, IECA, etc.).
L’agrupacio presentada aqui s’ha condicionat, doncs, al grup on pertanyia el
principi actiu principal i, alhora, a la necessitat de tenir categories amb un

nombre suficient de subjectes (Taula 6.6.2).

Taula 6.6.2 Principi actiu del ditirétic i risc de PAC.

Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p
No pren dilrétics 1186 | 89,4 | 1146 | 858 1
Furosemida 38| 29 84| 63 2,29 1,55-3,39 <0,001
Torasemida 10| 08| 23| 17| 238 113502 0,023
Hidroclorotiazida 47 3,5 32 2.4 0,71 0,45-1,11 0,133
Estalviadors de k i antagonistes de I'aldosterona (1) 5 0,4 8 0,6 1,66 0,54-5,08 0,378
Altres tiazides i dilreétics relacionats (2) 25 1,9 18 1,3 075 0,40-1,37 0.346
Estalviadors de k més altres ditrétics (3) 13 1,0 25 1,9 1:99 1:01_3,91 0:046
Inhibidors de I'anhidrasa carbonica (4) 2 0,2 - - . _ .

(1) espironolactona, amilorida; (2) xipamida, clortalidona, indapamida, bendroflumetiazida; (3) amilorida+hidroclorotiazida,
furosemida + triamtere; (4) acetazolamida.

Els 2 diurétics de la nansa estudiats, la furosemida i la torasemida, van mostrar
les estimacions de risc més grans. El seu efecte agrupat va presentar una OR
de 2,32 (1,64-3,29; p < 0,001). Els van seguir els grups de dilurétics
“Estalviadors de potassi més altres dilretics” i “Estalviadors del potassi i
antagonistes de l'aldosterona”. Aquests dilrétics s’associen frequentment amb

altres dilrétics perqué en potencien l'efecte. L’agrupaciéo d’aquestes dues
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categories va donar una OR d'1,84 (1,03-3,29; p = 0,039). Finalment, la
hidroclorotiazida i les “Altres tiazides i diurétics relacionats”, que son diurétics
de poténcia moderada, van mostrar una associacié contraria amb el risc de
PAC, amb uns intervals de confiangca que indicaven un possible efecte
preventiu, si bé en cap moment van assolir la significacio estadistica. Aquests 2

grups junts van proporcionar una OR de 0,68 (0,47-0,98; p = 0,038).

Atés el comportament diferent dels diurétics en relacido amb el risc de PAC, la
resta d’analisis sobre I'associacié amb la PAC es va separar en els 3 grans

grups anteriorment descrits.

La comparacio entre els casos i els controls de les dosis, frequéncies i durades
del consum de cada grup de dilrétics es presenta en la taula 6.6.3. A grans
trets, les medianes de cada parametre de consum van ser semblants entre els
casos i els controls, i no van assolir la significacié estadistica. En concordancga
amb aquests resultats, I'estudi de la relacié dosi-resposta amb el risc de PAC,
mitjangant tercils de consum anual de cada grup de dilrétics, va resultar

negatiu (resultats no presentats).

Per acabar, l'analisi de I'efecte dels diurétics presos la setmana anterior a

I'estudi en relacié amb la resta de I'any tampoc es va poder fer, ja que gairabé

la totalitat de subjectes que en prenia ho feia durant tot I'any.
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Taula 6.6.3 Caracteristiques del consum dels diferents grups de dilirétics.

Dilrétics estalviadors

Tiazides i ditrétics

Diiirétics de la nansa de potassi i altres relacionats
Control Cas Control Cas Control Cas
Dosi per unitaten N 48 107 18 32 71 50
mg Mitjana 33,6 32,1 53,2 55,8 26,6 28,5
Desviacié est. 13,4 14,0 22,0 19,1 19,7 19,4
Mediana 40,0 40,0 50,0 50,0 25,0 25,0
Minim 5,0 2,5 5,0 25,0 1,5 2,0
Maxim 40,0 40,0 100,0 100,0 50,0 50,0
Durada (nre. de N 41 103 17 29 69 44
f;tganrﬁs durant  \itiana 51 48 45 51 51 52
Desviacio est. 5 12 15 6 7 1
Mediana 52 52 52 52 52 52
Minim 24 2 2 20 8 48
Maxim 54 58 53 54 54 56
Pauta (nre. de N 47 106 18 33 71 48
comprimits/setm.)  jitjana 7 7 6 6 7 6
Desviacio est. 3 3 2 3 2 3
Mediana 7 7 7 7 7 7
Minim 1 1 1 0 1 1
Maxim 21 14 7 14 14 14
Consum anual N 40 102 17 29 69 44
(mg/any) Mitjana 12484,75 | 10971,37 | 13310,00 | 14863,88 | 833562 |  7595,16
Desviaci6 est. 8533,23 | 8055,62 8856,60 | 874572 6897,67 |  5932,51
Mediana 14560,00 | 13440,00 | 16800,00 | 18200,00 5200,00 |  4966,00
Minim 1400,00 910,00 700,00 1040,00 130,00 338,00
Maxim 40320,00 | 32480,00 | 36400,00 | 36400,00 | 18200,00 | 19600,00
Consum setmanal N 47 106 18 32 71 48
(mg/setmana) Mitjana 241,38 241,79 313,63 295,58 169,18 159,30
Desviacio est. 161,09 158,93 177,52 155,66 133,91 119,46
Mediana 280,00 280,00 350,00 350,00 175,00 150,00
Minim 15,00 17,50 35,00 20,00 2,50 6,50
Maxim 840,00 560,00 700,00 700,00 350,00 350,00
6.7 Teofil-lina

L’Us de tedfil-lina el van manifestar només 29 subjectes, amb un petit predomini

dels casos en relacié amb els controls (Taula 6.7.1). En termes de risc de PAC

es va obtenir una OR de magnitud important amb relaci6 als subjectes que no

en prenien. De I'analisi estratificada, marcada pel petit nombre d’usuaris de
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teofil-lina, va destacar la disminucio del risc a 1,68 (0,59-4,79) en els pacients

amb broncopatia cronica.

Taula 6.7.1 Us regular i

eriodic de teofil-lina el darrer any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1320 99,5 1313 98,3

3,85 1,56-9,50 0,003
En pren 6 0,5 23 1,7
Analisi estratificada:
Home 6 ,9 19 2,7 3,40 1,34-8,64 0,010
Dona - - 4 0,6 - - -
<65 anys - - 5 0,7 - - -
>= 65 anys 6 1,1 18 32| 319 1,258,15 0,016
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 5 6,1 19 8,8 1,68 0,59-4,79 0,334
Brong.cron./MPOC/emfis. No 1 0,1 4 0,4 4,74 0,53-42,70 0,166

La comparacio de les caracteristiques en quantitat i freqiiéncia del consum de

teofil-lina entre casos i controls no va mostrar cap diferéncia estadisticament

significativa, en part per la semblanga dels patrons de consum i en part pel petit

nombre de subjectes comparats (resultats no presentats). En aquestes

condicions no es va poder fer I'analisi de la relacié dosi-resposta entre la

teofil-lina i el risc de PAC mitjancant tercils de consum.

Tampoc es va poder analitzar I'efecte a curt termini de la teofil-lina ja que la

gran majoria dels subjectes la prenien durant tot I'any, incloent la setmana

anterior de I'estudi.

6.8 Antagonistes dels canals del Ca+

Els antagonistes dels canals del calci constitueixen un grup ampli de principis

actius indicats per la patologia del sistema cardiovascular. En el nostre estudi

171 subjectes els prenien, 7,1% dels controls i 5,8% dels casos (Taula 6.8.1).
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Taula 6.8.1 Us d’antagonistes dels canals del Ca+ i risc de PAC.

Control Cas

N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1232 92,9 1258 94,2
- 0,80 0,59-1,10 0,165

En pren: 94 7.1 77 5,8
- Amlodipina 26 2.0 18 1,3 0,68 0,37-1,24 0,208
- Diltiazem 22 1,7 16 1,2 0,71 0,37-1,36 0,304
- Felodipina 5 4 2 A 0,39 0,08-2,02 0,263
- Lacidipina 1 K 2 K 1,96 0,18-21,61 0,584
- Lercanidipina 1 A - - -
- Nicardipina 4 3 2 A 0,49 0,09-2,68 0,410
- Nifedipina 12 .9 20 1,5 1,63 0,79-3,35 0,183
- Nimodipina 8 6 9 7 1,10 0,42-2,86 0,844
- Nitrendipina A 1 A 0,98 0,06-15,66 0,988
- Verapamil 15 1,1 6 4 0,39 0,15-1,01 0,053

L’analisi crua de I'efecte sobre I'ocurréncia de PAC va resultar lleugerament per
sota de la unitat, amb una OR de 0,80 (0,59-1,10), la qual no va ser
estadisticament significativa. Uns resultats semblants van observar-se en els
estrats d’homes (0,78; 0,50-1,21) i dones (0,83; 0,52-1,33). En l'estrat de
menors de 65 anys va assolir un efecte preventiu significatiu, amb una OR de
0,36 (0,15-0,87), perd no en l'estrat de 65 i més anys (0,93; 0,65-1,32). En
I'estrat de pacients amb broncopatia cronica i sense tampoc va mostrar un

efecte significatiu (0,88; 0,34-2,31, i 0,82; 0,58-1,16 respectivament).

L’analisi de l'efecte sobre el risc de PAC de cada principi actiu dels
antagonistes dels canals del Ca+ el va limitar el nombre d’efectius petit. Dels 10
principis actius estudiats, tots tenien les estimacions puntuals del risc per sota
de la unitat, excepte per a la lacidipina, la nifedipina i la nimodipina. D’altra
banda, la majoria dels principis actius amb efecte preventiu i amb més

subjectes mostraven uns intervals de confianga situats marcadament per sota
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de la unitat. L’exemple més clar va ser el verapamil, que, amb una p = 0,053,

va assolir una OR de 0,39 (0,15-1,01).

6.9 Ansiolitics benzodiazepinics

L’us de benzodiazepines es va observar en el 9,6% de tota la mostra de I'estudi
(n = 255), lleugerament per sobre en els controls (10,4%) que en els casos
(8,8%; Taula 6.9.1). Com a resultat, el risc de PAC associat amb les
benzodiazepines va tendir a la proteccid, amb una OR crua de 0,83, és a dir,
amb una reduccié del risc del 17%. Aquest efecte no va ser estadisticament
significatiu, perd atenent-nos als intervals de confianga, es podria considerar
que realment I'efecte fos protector. Ateses aquestes circumstancies es va fer

’analisi estratificada.

Taula 6.9.1 Us de benzodiazepines i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1188 89,6 | 1219 91,2

0,83 0,64-1,07 0,149
En pren 138 | 10,4 117 8,8
Analisi estratificada:
Home 50 7,2 31 4.4 0,61 0,38-0,97 0,035
Dona 88 14,0 86 13,7 0,96 0,69-1,34 0,815
<65 anys 56 7,5 42 55| 0,70  0,46-1,07 0,102
>= 65 anys 82 14,4 75 13,3 0,91 0,64-1,28 0,583
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 7 8,5 23 10,6 1,36 0,54-3,45 0,514
Brong.cron./MPOC/emfis. No 131 10,5 94 8,4 0,79 0,59-1,05 0,106

Els diversos estrats van mostrar una diferéncia considerable de [I'efecte
potencialment protector de les benzodiazepines, sent més important en els
homes que en les dones i en els menors de 65 anys que en les persones més

grans. L'estrat dels pacients amb broncopatia cronica va destacar pel
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comportament oposat, amb més casos que controls que prenien

benzodiazepines.

De les benzodiazepines que prenien els subjectes de I'estudi es van poder
diferenciar 19 principis actius. Si bé en la majoria no hi va haver prou
casuistica per fer una analisi fiable, en els principis més nombrosos, com
'alprazolam, el lorazepam i el diazepam, si que es va poder obtenir una
estimacié adequada del risc de PAC (Taula 6.9.2). Aquests principis van
mostrar un risc de PAC en la direccio i la magnitud de I'observat en I'ambit

general i també sense significacio estadistica.

Taula 6.9.2 Tipus de benzodiazepina i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No en pren 1188 89,6 1219 91,2
- 0,83 0,64-1,07 0,149
En pren: 138 10,4 117 8,8
- Alprazolam 22 1,7 20 1,5| 0,89 0,48-1,63 0,698
- Bentazepam 1 0,1
- Bromazepam 13 1,0 8 0,6 | 0,60 0,25-1,45 0,257
- Brotizolam 1 0,1
- Clorazepat 10 8 12 09| 117 0,50-2,72 0,716
- Clordiazepoxid 1 0,1
- Clotiazepam 1 0,1
- Diazepam 21 1,6 16 1,2 0,74 0,39-1,43 0,373
- Flunitrazepam 1 0,1
- Flurazepam 1 0,1
- Halazepam 1 0,1 1 0,1 0,98 0,06-15,60 0,985
- Ketazolam 5 0,4
- Loprazolam 1 0,1 1 0,1 0,98 0,06-15,60 0,985
- Lorazepam 48 3,6 37 28| 0,75 0,49-1,16 0,199
- Lormetazepam 10 0,8 14 1,0 | 1,36 0,60-3,08 0,455
- Midazolam 2 0,1
- Medazepam 2 0,1
- Tetrazepam 1 0,1 1 0,1 0,98 0,06-15,60 0,985
- Triazolam 1 0,1 2 0,1 195 0,18-21,52 0,586

210



Agrupant les benzodiazepines segons el temps d’accié del principi actiu
tampoc es va observar un efecte significatiu sobre els risc de PAC (Taula
6.9.3). Amb tot, les estimacions puntuals de les OR suggerien que com més
llarg era el temps d’acci6 de la benzodiazepina major podria ser I'efecte
protector. Aixi, es passava d'un excés de risc estimat del 30% en les
benzodiazepines d’accidé ultracurta, a una reduccidé del risc del 20% a les

benzodiazepines d’accié intermédia o llarga.

Taula 6.9.3 Temps d’accié de les benzodiazepines i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1IC95% Valor p

No en pren 1188 89,6 | 1219 91,2 1
Acci6 ultracurta Bentazepam 1 A
(1-5h) Brotizolam 1 1

Midazolam 2 |

Triazolam 1 1 2 1

Total 3 )2 4 3 1,30 0,29-5,82 0,732
Accio curta Alprazolam 22 1,7 20 1,5
(6-24 h)

Bromazepam 13 1,0 8 ,

Flunitrazepam 1 .1

Loprazolam 1 1 1 |

Lorazepam 48 3,6 37 2,8

Lormetazepam 10 .8 14 1,0

Total 95 7,2 80 60 082 0,60-1,12 0,209
Accio Clarazepat 10 .8 12 .9
intermedia o Clordiazepoxid 1 1
llarga . ’
(> 24 h) Clotiazepam ,

Diazepam 21 1,6 16 1,2

Flurazepam 1 1

Halazepam 1 1 1 |

Ketazolam 5 4

Medazepam 2 |

Tetrazepam 1 .1 1 |

Total 40 3,0 33 25| 0,80 0,50-1,28 0,361

També es va fer I'analisi dosi-resposta de les benzodiazepines segons la
dosi, frequencia, durada, consum anual i dosi setmanal. A fi de permetre

I'analisi amb la totalitat dels subjectes, les variables relacionades amb la dosi
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es van recalcular com a dosis Esquema 6.9 Dosis equivalents de les
benzodiazepines.

equivalents de diazepam. Les |5 mgde diazepam [= 0,5 mg d'alprazolam

= 12,5 mg de bentazepam

equivaléncies es mostren en = 4,5 mg de bromazepam

= 0,5 mg de brotizolam

= 7,5 mg de clorazepat

'Esquema 6.9. La comparacié de = 5 mg de clotiazepam

= 15 mg de clordiazepdxid

les variables quantitatives sobre el = 0,75 mg de flunitrazepam
= 15 mg de flurazepam
consum de benzodiazepines entre = 10 mg de halazepam

= 7,5 mg de ketazolam

= 0,75 mg de loprazolam

els casos i controls no va mostrar —
= 0,05 mg de lorazepam

= 0,75 mg de lormetazepam

cap diferencia estadisticament = 7,5 mg de midazolam
=5 mg de medazepam
significativa. L’analisi dels mg/any = tetrazepam

= 0,5 mg de triazolam

equivalents de diazepam agrupats
en tercils va mostrar unes OR per sota de la unitat, perd sense que cap assolis
la significacié estadistica ni presentés una tendéncia clara a augmentar o

disminuir 'efecte amb la dosi consumida (resultats no presentats).

Per acabar, es va analitzar I'efecte a curt termini de les benzodiazepines preses
durant la setmana anterior a I’estudi, i es va diferenciar de la presa durant la
resta de I'any. Tots els subjectes excepte 4 casos i 4 controls n’havien pres

durant la setmana anterior, pel que no va ser procedent fer aquesta analisi.

6.10 Antiulcerosos

Dels 166 subjectes que van contestar que prenien antiulcerosos gairabé el
mateix percentatge corresponia als casos i als controls. En consequéncia,
I'exposicio a I'us regular o periodic d’aquests medicaments no va associar-se a
un risc de PAC (Taula 6.10.1). Diferenciant el tipus d’antiulcerosos, es va

observar que majoritariament s’utilitzaven 2 tipus de principis actius:
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'omeprazole (un inhibidor de la bomba de protons) i la ranitidina (un
antagonista dels receptors H,). Ambdos farmacs tenien un comportament

semblant, sense cap associacio al risc de PAC.

Taula 6.10.1 Us d’antiulcerosos i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No en pren 1250 94,3 1246 93,3 1
En pren: 76 57 90 6,7 1,19 0,87-1,63 0,284
- Omeprazole 34 2,6 44 3,3 1,30 0,82-2,05 0,260
- Ranitidina 41 3.1 44 3,3 1,08 0,70-1,66 0,738
- Altres 1 0,1 2 0,1 2,01 0,18-22,16 0,570

Aquests resultats van ser concordants amb els de 'analisi de la relacié dosi-
resposta entre els antiulcerosos i I'ocurrencia de PAC, en la qual tampoc es va
trobar una associacid en termes de dosi, pauta, durada, consum anual i
consum setmanal (resultats no presentats; prova de Mann-Whitney amb p <

0,05 només en la diferéncia de la pauta d’'omeprazole entre casos i controls).

La durada dels tractaments va ser semblant entre els casos i els controls de
I'estudi. Aixi, la majoria els prenien durant tot 'any i només un 12,2% dels
casos (n = 11) i un 5,4% dels controls (n = 4) no els prenia la setmana abans
de lestudi. Aquests resultats numeéricament tan petits no van permetre
diferenciar un efecte a curt termini (presa recent, durant la setmana abans de
I'estudi) de I'efecte a mitja o llarg termini (presa antiga, durant la resta de 'any;
Taula 6.10.2). No obstant aix0, els IC de les OR obtingudes, tot i no ser
estadisticament significatives, deixaven entreveure un cert patré de
comportament diferent entre 'omeprazole i la ranitidiba. El primer tendia a
mostrar un efecte atribuible a la presa actual, mentre que la segona tendia a

mostrar un efecte atribuible a la presa passada.
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Taula 6.10.2 Risc de PAC segons el moment de consum d’antiulcerosos.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No pren antiulcerosos 1250 94.4 1246 93,3 1
Pren: - durant la setmana anterior 70 53 79 59 1,13 0,81-1,58 0,462

- durant la resta de I'any 4 0,3 11 08| 2,76  0,88-8,69 0,083
Pren altres antiulcerosos 42 3,2 46 3,4 1,10 0,72-1,68 0,665
Pren omeprazole:

- durant la setmana anterior 31 2,3 42 3,1 1,36 0,85-2,18 0,201

- durant la resta de I'any 2 0,2 2 01| 1,00 0,14-7,13 0,997
Pren altres antiulcerosos 35 2.6 46 3,4 1,32 0,84-2,06 0,225
Pren ranitidina:

- durant la setmana anterior 38 2,9 35 2,6 0,92 0,58-1,47 0,739

- durant la resta de I'any 2 0,2 9 0,7| 4,51 0,97-20,94 0,054

Com que alguns articles publicats en la literatura meédica relacionen I'is actual
d’'inhibidors de la bomba de protons amb un augment del risc de PAC,
especialment quan s’han iniciat recentment, es va fer una analisi més profunda

0%,

d’'aquesta questi Per tal d’identificar els usuaris actuals que van iniciar

recentment el tractament es va seguir I'estratégia de 'Esquema 6.10.

Esquema 6.10. Distribucioé dels subjectes de I'estudi segons el moment
d’inici i la durada del tractament antiulcerés.

1 any PAC/entrevista
Any anterior al diagnostic de PAC (casos) / I’entrevista (controls)
presa 1
setmana
abans
l¢

Pacients amb un tractament passat (es desconeix el moment d’inici)
Pacients amb tractament actual (inici recent o tarda)
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Aixi, els subjectes (casos i controls) es van dividir en 2 grups en funcioé de si
prenien antiulcerosos durant la setmana anterior a I'estudi o no. Els que els
prenien durant la setmana anterior (representats en blau a I'esquema)
disposaven de la durada en setmanes del tractament, per la qual cosa es
podien classificar segons l'inici recent o no. Els subjectes que no els prenien
durant la setmana anterior a I'estudi (representats en negre a 'esquema), tot i
saber la durada del tractament, desconeixien el moment de l'inici i no es van
poder estudiar. En aquesta segona situacio, podien haver-hi subjectes amb un
inici recent de la presa d’antilucerosos, per exemple 20 o 15 dies abans, pero al
no ser durant la setmana anterior a I'estudi es van haver d’excloure. Per tant, i
tenint en compte que el nombre de subjectes que es tractaven era petit, cal

considerar aquesta analisi com a exploratoria.

El mateix Esquema 6.10 es presenta en la Figura 6.10.1 amb els casos i
controls de l'estudi que prenien antiulcerosos la setmana anterior a I'estudi
segons la durada en setmanes del tractament. Cada fila correspon a un cas
(vermell) o un control (blau) identificats amb el numero d’estudi. Com ja s’ha dit
anteriorment, es va constatar que la majoria de subjectes que prenien
antiulcerosos la setmana anterior a I'estudi, els havien pres regularment durant
tot I'any. Aquest resultats van permetre diferenciar els subjectes que havien
iniciat el tractament recentment (0-48 setmanes) dels que I'havien iniciat
tardanament (> 48 setmanes), i de manera separada per omeprazole i la

ranitidina.
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Nuamero d'estudi

Namero d'estudi

1 2 4 5 8 15 24 30 36 48 52

Figura 6.10.1 Distribucié dels casos i controls que prenien antiulcerosos
la setmana anterior a I'estudi segons les setmanes de

durada del tractament.
Casos Controls

2554 :i
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24273
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14873
1328 =)
11323
9613
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8403
8235
505 =
4073
168 3

913

2152
14403
6373
525 =

_— =
I I I I I I I 851

1

N
o
N
3
o
[

Durada (num. setmanes durant tot I'any) Durada (nim. setmanes durant tot I'any)

Aquests passos previs van permetre fer I'analisi exploratdria de I'efecte del
tractament antiulcerds sobre el risc de PAC segons el moment de l'inici d’acord
amb les categories de la Figura 6.10.2. En aquesta figura es poden observar
també els resultats de la Taula 6.10.2, pero la categoria “Presa d’antiulcerosos
durant la setmana anterior” ara es mostra desglossada segons l'inici recent o
tarda. Com s’ha vist anteriorment, 'omeprazole tendeix a mostrar un efecte
atribuible a la presa actual, i, a més, s’observa que augmenta com més recent
és. Contrariament, la ranitidina tendeix a mostrar un efecte atribuible només a
la presa passada, de manera que el tractament actual, ja sigui d’inici recent o

tarda, no mostra cap efecte.
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Figura 6.10.2 Presa actual d’antiulcerosos segons el moment d’inici del
tractament i risc de PAC.

8 ——
— 7 1
(14
R
Q5
<
o 4
(<)
T 3+
3] ¥ 2,61
D 2+
(14
1+ = 1,00 +1,10 1.29 T1,oo
0 i i i i |
No pren Pren altres Inici recent Inici tarda Presa no
antiulcerosos (P=0,665) (0-48 setm.)  (>48 setm.) actual
(P=0,069) (P=0,386) (P=0,997)
Presa actual d’omeprazole i moment d’inici
8 —
7 £
el
Q, 6
Q3T
< ¥ 4,51
o 4 +
(%)
T 3+
@
— 2 T+
o + 1,32 +
1+ u1, ? 1,04
00 0,67
0 : : : : |
No pren Pren altres Inici recent Inici tarda Presa no
antiulcerosos (P=0,225) (0-48 setm.)  (>48 setm.) actual
(P=0,447) (P=0,886) (P=0,054)
Presa actual de ranitidina i moment d’inici
6.11 Alcalins

L’'us d’alcalins es va presentar en la mateixa proporcido de casos i controls, i
sense cap efecte sobre el risc de PAC (Taula 6.11). L’analisi estratificada i

'analisi d’'una possible associacié dosi-resposta van resultar igualment
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negatius. Tampoc es va trobar una associacio entre el moment de la presa de

I'alcali i 'ocurréncia de PAC.

Taula 6.11 Us d’alcalins i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No en pren 1282 | 96,7 | 1292 | 96,7 1
En pren 44 3,3 44 33| 0,99 0,65-1,52 0,971
6.12 Oxigen

Van esmentar utilitzar oxigen el darrer any 63 subjectes, que van representar

un 3,6% dels casos i un 1,4% dels controls. La majoria dels subjectes amb

oxigen (54.0%) tenia alguna malaltia respiratoria cronica, i la resta (46,0%)

altres patologies o condicions cliniques. L’'oxigenoterapia es va associar al risc

de PAC, especialment als homes, majors de 65 anys i en preséncia de

patologia bronquial cronica (Taula 6.12.1).

Taula 6.12.1 Oxigenoterapia el darrer any i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No 1308 98,6 | 1291 96,6

S0 18 14 5 34 2,53 1,46-4,40 0,001
Analisi estratificada:

Home 7 1,0 27 3,8 4,20 1,79-9,89 0,001
Dona 11 1,7 18 2,9 1,71 0,79-3,72 0,175
<65 anys 9 1,2 15 20| 1,75 0,75-4,09 0,200
>= 65 anys 9 1,6 30 53| 367 1,70-7,91 0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 3 3,7 21 9,7 3,02 0,84-10,84 0,090
Brong.cron./MPOC/emfis. No 15 1,2 24 2,1 1,91 0,98-3,70 0,057

L’'us de vas humidificador amb l'oxigenoterapia va associar-se de manera

especialment forta a 'ocurréncia de PAC, amb una OR de 9,12 (Taula 6.12.2).
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Taula 6.12.2 Tipus d’oxigenoterapia i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No utilitza oxigen 1308 98,6 | 1291 96,6 1
Amb vas humidificador 1 | 9 7 9,12 1,15-72,08 0,036
Sense vas humidificador 16 1,2 33 2,5 2,09 1,15-3,82 0,016
No sap si amb vas o sense 1 A 3 2| 3,04 0,32-29,26 0,336

La relacié de I'oxigenoterapia amb el risc de PAC en funcié de la mitjana diaria
d’hores realitzades es va disposar en nomeés 18 dels 63 pacients amb oxigen.
En concret es va tenir en 16 casos (35,6% dels casos amb oxigen) i 2 controls
(11,1% dels controls amb oxigen), cosa que suggeria I'existéncia d’un biaix
d'informacio en aquesta variable. Tenint en compte aquesta possibilitat, es va
analitzar la relacié de les hores diaries d’oxigen, com una variable continua,
entre casos i controls (Taula 6.12.3). L’'analisi va mostrar una quantitat

d’hores/dia d’oxigen superior als casos que als controls (p = 0,078), de manera

que en un model de regressié logistica, Taula 6.12.3 Distribucié de la
mitjana d’hores diaries d’oxigen

amb relaci6 als subjectes sense gntre casos i controls.

. L. . Control Cas

oxigenoterapia, el risc de PAC |y 5 16
% 100,0 100,0

augmentava un 24% (IC = 1,04-1,47) | witana 65 148
. o Desviacié est. 49 5,7

per cada hora diaria d’exposicid (p = | Mediana 65 145
Minim 3,00 6,00

0,015). Maxim 10,00 24,00

Prova de Mann-Whitney, valor p = 0,078.

Per acabar, I'efecte de la presa diaria I'ultima setmana de I'estudi respecte a la
resta de I'any no es va poder fer, ja que tots els subjectes excepte 1, el prenien

I'ultima setmana.

219



6.13 Inhaladors

Per a I'estudi de I'efecte dels inhaladors es van preguntar els detalls de la presa

especifica de 5 aerosols, agrupats en 3 grups segons el mecanisme d’actuacio:

- Antiinflamatoris: corticosteroides.

- Agonistes adrenérgics [3, selectius: salbutamol (d’accio curta), i el

salmeterol i el fumarat de formoterol (d’accié perllongada).

- Antagonistes colinérgics dels receptors muscarinics:
d’ipratropi.

bromur

Atesa l'extensa informacié disponible de cada inhalador i les multiples

combinacions per I'analisi, a continuacié sols es presenten els resultats més

generals i importants.

Del total de subjectes estudiats, 292 van manifestar utilitzar inhaladors, un

15,5% dels casos i un 6,4% dels controls (Taula 6.13.1). Aquesta diferéncia va

explicar una OR de 2,68 (2,05-3,49), que es mantenia en tots els estrats d’edat

i sexe, perd no en el de patologia bronquial cronica.

Taula 6.13.1 Us d’inhaladors el darrer any.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1241 | 936 | 1129| 845 <0.001
En pren 85 64| 207| 155| 268 205349 ’
Analisi estratificada:

Home 54 7.8 123 | 17.4| 267  1,88-3,78 <0,001
Dona 31 4,9 84| 134| 311  2,01-4,80 <0,001
<65 anys 17 2,3 65 85| 4,01 232-6,92 <0,001
>= 65 anys 68| 12,0 142 251| 250  1,81-3,43 <0,001
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 49| 59,8 137 | 631| 1,27 0,72-2,23 0, ,409
Brong.cron./MPOC/emfis. No 36 2,9 70 6,3 2,34 1,55-3,54 <0,001
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En la Taula 6.13.2 es descriuen les patologies respiratories croniques dels
pacients que prenien inhaladors. Va destacar que 20 casos i 15 controls sense
malaltia respiratoria havien pres algun inhalador el darrer any, i, com era
d'esperar, la importancia de lasma i el grup de bronquitis
cronica/MPOC/emfisema com a patologies amb més tractament inhalador.
D’altra banda, entre els que no prenien inhaladors, hi havia un 18,1% de casos
i un 10,6% de controls que eren asmatics (la majoria només amb criteri clinic

simptomatic).

Taula 6.13.2 Presa d’inhaladors segons el tipus de malalties respiratories.

Control Cas
Pren inhaladors Pren inhaladors
Si No Si No
N % N % N % N %
Sense malalt. resp. croniques 15 17,6 1052 84,8 20 9,7 806 71,4
Brong.cron./MPOC/enfisema 23 27,1 19 1,5 50 24,2 32 2,8
Asma 18 21,2 132 10,6 44 21,3 204 18,1
TBC pulmonar no activa 21 1,7 1 5 30 2,7
Brong.c./MPOC/enfis. + Asma 25 29,4 11 9 75 36,2 38 34
Altres malalt. resp. croniques 4 4,7 6 5 17 8,2 19 1,7
Total 85 100,0 1241  100,0 207 100,0 1129 100,0

El nombre d’inhaladors utilitzats també es va analitzar, atenent que el 66,1%
dels subjectes amb tractament inhalat en prenia més d’1 (Taula 6.13.3). Si bé el
risc de PAC ja era significatiu amb la presa d’un inhalador, per cada inhalador
de més que s'utilitzava el risc incrementava 1,60 vegades (1,41-1,83; p <

0,001).

Taula 6.13.3 Nombre d’inhaladors utilitzats el darrer any.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
0 1241 936 | 1129 | 84,5 1
1 34 2,6 65 49| 210  1,38-3,21 0,001
2 35 2,6 76 57| 239  1,59-3,59 <0,001
3 12 9 52 39| 4,76 253897 <0,001
4-6 4 3 14 10| 385  1,26-11,72 0,018
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Un altre factor important en la valoracié del risc de PAC va ser la utilitzacié o
no de la cambra amb l'inhalador (cartutx pressuritzat amb cambra espaiadora;
Taula 6.13.4). Les dades crues indicaven que el risc de PAC era més gran
quan s’utilitzava un inhalador amb cambra, i es plantejava la possibilitat d’existir

un efecte cambra a banda de I'efecte de I'inhalador.

Taula 6.13.4 Efecte de la utilitzacié de cambra amb els inhaladors i risc de

PAC.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No pren inhaladors 1241 93,6 1129 84,5 1
Inhaladors sense cambra 61 4.6 129 9,7 2,33 1,70-3,19 <0,001
Inhaladors amb cambra 19 1,4 63 4,7 3,65 2,17-6,13 <0,001
Inhaladors amb cambra i sense 5 4 15 1,1 3,30 1,20-9,10 0, ,021

Tot i les dificultats per diferenciar I'efecte de la cambra de l'efecte de
'inhalador, ja que ambdds factors estaven sempre solapats entre si, els
intervals de confianca de la taula anterior ens indiquen que I'efecte cambra no
assoliria la significacio estadistica. Aixi, els intervals de confianga de 'OR de
3,65 (2,17-6,13) dels inhaladors amb cambra incloien 'OR de 2,33 (1,70-3,19)

dels inhaladors sense cambra.

Finalment, es va analitzar I'efecte del principi actiu de 'inhalador sobre el risc
de PAC (Taula 6.13.5). Tots els principis continguts en els aerosols van mostrar
un efecte semblant sobre l'ocurréncia de PAC, amb una OR al voltant de
'observada per al conjunt d’inhaladors de 2,68 (2,05-3,49). Destaquen els
corticosteroides, el salbutamol, el salmeterol i, sobretot, I'ipratropi (tots amb p <

0,001).
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Taula 6.13.5 Principi actiu de I'inhalador i risc de PAC*.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Corticosteroides 39 2.9 118 88 3,20 2,21-4,63 <0,001
Agonistes B inhalats: 74 5,6 177 132| 2,58  1,95-3,43 <0,001

- Salbutamol 62 47 149 11,2| 2,56  1,88-3,48 <0,001

- Salmeterol 15 1,1 48 36| 3,26 1,82-5856 <0,001

- Formoterol 9 0,7 8 06| 0,88 0,34-2,29 0,796
Ipratropi 27 2,0 95 71| 3,68 2,39-569 <0,001
No sap el nom dalgun dels 3| 02 6| 04| 199 050797 0,331
inhaladors que pren ' ' ’ ’ ’ '

* La categoria de referéencia per a cada inhalador és la dels subjectes que no prenen l'inhalador en qiestio.

La frequeéencia de la utilitzacié d’inhaladors, mesurada com a nombre de bufs

al dia, es va analitzar com a variable indicadora d’una possible relacié dosi-

resposta amb el risc de PAC. Quan

Taula 6.13.6 Comparacié dels

aquesta analisi es feia restringida als casos

bufs diaris d’inhaladors presos

pels casos i els controls.

i controls que prenien inhaladors, el nombre
de bufs diaris va ser clarament superior en
els primers, especialment a partir de 9

bufs/dia (Taula 6.13.6 i Figura 6.13.1).

Control Cas
N 82 202
Mitjana 6,88 9,44
Desviacio est. 5,73 7,56
Mediana 6,00 8,00
Minim 1,00 ,50
Maxim 32,00 46,00

* Prova de Mann-Whitnev. o = 0.002.

Figura 6.13.1 Distribucié dels casos i controls de I’estudi segons el
nombre de bufs diaris d’inhaladors presos.
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A fi d'indagar I'existéncia d’un punt de tall a partir del qual la frequéncia de la

inhalacié s’associava al risc de PAC es va categoritzar el nombre de bufs/dia

en quartils, Aixi, amb relaci6 amb el quartil inferior (0,5-3 bufs/dia) el risc de

PAC incrementava fins a fer-se significatiu en el quartil superior, a partir de 12

bufs/dia (Taula 6.13.7).

Taula 6.13.7 Risc de PAC segons els quartils de bufs/dia d’inhaladors.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
0,5-3 bufs/dia 23 28,0 41 20,3 1
4-7 bufs/dia 27 32,9 51 25,2 | 1,06 0,53-2,12 0,870

8-11 bufs/dia

19 23,2 47 23,3 | 1,39 0,66-2,90 0,384

12-46 bufs/dia

13 15,9 63 31,2 2,72 1,24-5,96 0,013

Quan aquesta analisi es feia amb tota la mostra de I'estudi, el risc de PAC

augmentava significativament ja des del primer quartil de bufs/dia amb relacié

als subjectes que no prenien inhaladors (Figura 6.13.2).

Figura 6.13.2 Risc de PAC segons els bufs/dia inhalats en relacié amb els

Risc de PAC (OR)

subjectes que no prenen medicacio inhalada.

5,33

2,72
1,96 2,08

= 1,00

No pren 0,5-3 4-7 8-11 12-46
inhaladors  (P=0,011) (P=0,002) (P<0,001) (P<0,001)

Nombre de bufs inhalats per dia
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Per acabar, es va analitzar la influéencia del moment del consum
d’inhaladors, comparant I'efecte sobre el risc de PAC quan es feia la setmana
immediatament anterior al diagnostic de PAC (per als casos) o a I'entrevista
(per als controls), amb relacid a la resta de l'any. Atés el petit nombre de
subjectes que no prenia cap inhalador la setmana anterior, es van analitzar

nomeés els 3 grans grups d’'inhaladors estudiats (Taula 6.13.8).

Taula 6.13.8 Risc de PAC segons el moment de la presa d’inhaladors.

Control Cas
N % N % OR IC95% Valor p
Algun - No en pren cap 1241 936 | 1129 | 84,5 1
Inhalador: - La setmana abans 68 5,1 188 14,1 3,04 2,28-4,06 <0,001
- La resta de I'any 17 1,3 19 14| 123 0,64-2,38 0,541
Corticos- - No en pren 1287 | 97,1| 1218| 91,2 1
teroides: - La setmana abans 32 2,4 106 7.9 3,50 2,34-5,24 <0,001
- La resta de l'any 7 0,5 12 09| 1,81 0,71-4,62 0,213
Agonistes - No en pren 1252 | 944| 1159 | 86,8 1
B2: - La setmana abans 58 4.4 155 11,6 | 2,89 2,11-3,94 <0,001
- La resta de I'any 16 1,2 22 16| 1,49  0,78-2,84 0,232
Ipratropi: - No en pren 1299 | 98,0 1241 92,9 1
- La setmana abans 25 1,9 86 64| 360 229566 <0,001
- La resta de l'any 2 0,2 9 07| 471 1,02-21,84 0,048

Els resultats que mostra la taula indiquen, en primer lloc, que la majoria de
subjectes prenien inhaladors la setmana abans de l'estudi, i que el poc nombre
de persones que en prenia la resta de I'any en dificulta I'analisi. En segon lloc,
tots els principis actius mostraven un efecte estadisticament significatiu i de
magnitud gran sobre el risc de PAC quan es prenien la setmana anterior. L'Us
durant la resta de l'any pero previ a la setmana anterior, s’associava a un
efecte moderat i no significatiu estadisticament. Destacava I'excepcid de
I'ipratropi, que va mantenir un efecte significatiu i de magnitud gran, tant la

setmana anterior com la resta de I'any.
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6.14 Consum d’antibiotics els 3 darrers mesos

Van respondre que havien pres algun antibiotic els darrers 3 mesos 225
subjectes, el 8,5% de tota la mostra, cosa que corresponia al 10,0% dels casos
i al 6,9% dels controls (Taula 6.14.1). En termes de risc de PAC [l'us
d’antibiodtics va produir una OR crua d’1,48 (1,12-1,96), que va resultar més
forta en el sexe femeni, en els majors de 65 anys i en els pacients amb

broncopatia cronica.

Taula 6.14.1 Us d’antibiotics els 3 darrers mesos i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

No en pren 1234 93,1 1203 90,0 148 112-1.96 0,005
En pren 92 6,9 133 10,0

Analisi estratificada:

Home 52 7,5 68 9,6 1,35 0,92-1,98 0,131
Dona 40 6,3 65 10,3 1,70 1,12-2,58 0,012
<65 anys 61 8,2 76 9,9 1,27 0,89-1,81 0,190
>= 65 anys 31 55 56 9,9 1,97 1,24-3,13 0,004
Brong.cron./MPOC/emfis. Si 8 9,8 38 17,5 2,02 0,86-4,71 0,105
Brong.cron./MPOC/emfis. No 84 6,8 95 8,5 1,27 0,93-1,73 0,133

Els tipus d’antibiotic que prenien els subjectes de I'estudi es presenten en la
Taula 6.14.2. Com es pot veure, la majoria d’antibidtics els utilitzava un nombre
petit de casos i controls, per la qual cosa no es va poder estudiar la relacié amb
el risc de PAC. Aixi, es va haver de fer I'analisi per grups d’antibiotics i, quan el
nombre de casos ho permetia, per I'antibiotic especific. Els resultats es mostren
en la Taula 6.14.3, on s’evidencia que segons el tipus d’antibidtic hi havia

diferéncies importants en I'efecte sobre les PAC.

- Les penicil-lines no van mostrar un efecte significatiu sobre el risc de

PAC, si bé I'OR estimada indicava un efecte discret. En el cas de

I'amoxicil-lina-clavulanic 'OR va ser més gran.
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Taula 6.14.2 Tipus d’antibiotics utilitzats per als casos i controls.

Control Cas
N % N %

Penicil-lines: Amoxicil-lina 19 1,4 22 1,6
Amoxicil-lina-clavulanic 35 2,6 50 3,7
Cloxacillina 2 0,2 1 0,1

Bencilpenicil-lina 1 0,1

Cefalosporines: Cefaclor 1 0,1
Cefonicida 1 0,1
Cefixima 1 0,1 3 0,2
Cefuroxima 6 0,5 17 1,3
Macrolids: Acetilespiramicina 4 0,3 3 0,2

Azitromicina 2 0,2
Claritromicina 4 0,3 22 1,6
Eritromicina 3 0,2 6 0,4
Espiramicina 2 0,2 1 0,1
Roxitromicina 4 0,3
Quinolones: Ciprofloxacina 6 0,5 9 0,7
Levofloxacina 1 0,1
Norfloxacina 3 0,2 3 0,2

Pipemidic, Acid 1 0,1
Altres Sulfamides: Co-trimoxazole 2 0,2 3 0,2
antibiotics: Tetraciclines: Doxiciclina 1 0,1 1 0,1
Metronidazole 1 0,1 1 0,1
Antis. urinaris: Notrofurantoina 1 0,1

Clindamicina 1 0,1
Polimixines: Colistina 1 0,1

Taula 6.14.3 Tipus d’antibiotic i risc de PAC.
Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p
No ha pres antibiotics 1234 93,1 1203 90,0 1

Ha pres altres antibiotics* 35 2,6 60 4,5 1,76 1,15-2,69 0,009
Penicil-lines 57 4,3 73 5,5 1,31 0,92-1,87 0,132
- Amoxicil-lina 19 1,4 22 1,6 1,19 0,64-2,21 0,586
- Amoxicil-lina-clavulanic 35 2,6 50 3,7 1,47 0,95-2,27 0,088
Cefalosporines 8 0,6 21 1,6 2,69 1,19-6,10 0,018
- Cefuroxima 6 0,5 17 1,3 2,91 1,14-7,40 0,025
Macrolids 15 1,1 36 2,7 2,46 1,34-4,52 0,004
- Acetilespiramicina 4 0,3 3 0,2 0,77 0,17-3,45 0,732
- Claritromicina 4 0,3 22 16| 5,64 1,94-16,42 0,002
- Eritromicina 3 0,2 6 0,4 2,05 0,51-8,22 0,310
Quinolones 10 0,8 13 1,0 1,33 0,58-3,05 0,496
- Ciprofloxacina 6 0,5 9 07| 154 0,554,34 0,415
Altres 5 0,4 7 0,5 1,44 0,46-4,54 0,537

* OR procedents del model amb penicil-lines i que varien en funcié de cada antibiotic analitzat.
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- Les cefalosporines, tot i ser numéricament molt menors, van mostrar una

associacio considerable i estadisticament significativa amb la PAC.
L’unica cefalosporina amb suficient nombre de casos per analitzar, la

cefuroxima, va mostrar una OR de fins a 2,91 (1,14-7,40).

- Els macrdlids també van mostrar una associacio forta i significativa amb

el risc de PAC, amb la claritromicina com l'antibidtic amb més casos i

major efecte.

- Les quinolones, amb la ciprofloxacina al capdavant, van mostrar un

comportament semblant a les penicillines, si bé amb intervals de
confianga més amplis a causa del nombre reduit de subjectes que en

prenien.

Per a I'estudi de la relacié dosi-resposta entre els antibidtics i les PAC es va
tenir en compte que no existeixen dosis equivalents entre els diversos principis
actius. D’aquesta manera les variables relacionades amb la quantitat
d’antibiotic pres (dosi unitaria, dosi diaria mitjana o dosi total presa) no es van
poder presentar conjuntament sind per a cada principi actiu. Alhora, només es
van poder analitzar els antibidtics amb suficient nombre d’individus:
I'amoxicil-lina (amb acid clavulamic o sense), la cefuroxima i la claritromicina.
L’analisi de les medianes de consum d’aquests antibiodtics va mostrar que el
patré de consum va ser semblant entre els casos i els controls de I'estudi i que
cap variable va assolir la significacio estadistica (amb I'excepcié de la durada
de 'amoxicil-lina que va ser menor en els casos; prova de Mann-Whitney p <
0,05; resultats no presentats). La relacié dosi-resposta, en termes de risc de

PAC, es va centrar només en la variable sobre el consum total de cada
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antibiotic, ja que reflectia alhora el valor de la dosi, la pauta i la durada. Es va
analitzar com a variable continua, i com a variable categodrica segons el
percentil 50 a fi de simplificar al maxim l'analisi i minimitzar les dificultats del
nombre petit d’individus (Taula 6.14.4). L’amixicil-lina no va mostrar una relacio
dosi-resposta, pero si la cefuroxima que incrementava de manera clara el risc
de PAC amb la dosi consumida (p = 0,045 en I'analisi com a variable continua).
La claritromicina va mostrar un efecte sobretot en el primer percentil, sense un

gradient dosi-resposta clar (p = 0,037 en I'analisi com a variable continua).

Taula 6.14.4 Mil-ligrams totals d’antibiotic consumit i risc de PAC.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

AMOXICIL-LINA (mg)

- No n’ha pres 1272 96,0 | 1264 95,0 | 1

- 1.500-1.1250 mg 23 1,7 34 26| 1,49 0,87-2,54 0,146

- 1.1251-55.125 mg 30 23 33 25| 1,11 0,67-1,83 0,691
CEFUROXIMA (mg)

- No n’ha pres 1320 99,5| 1319 98,7 | 1

- 2.000-9.000 mg 3 0,2 7 05| 2,34 0,60-9,05 0,220

- 9.001-20.000 mg 3 0,2 10 0,7| 3,34 0,92-12,15 0,068
CLARITROMICINA (mg)

- No n’ha pres 1322 99,7 | 1314 98,7 | 1

- 2.500-7.000 mg 1 0,1 8 0,6 | 8,05 1,01-64,44 0,049

- 7.001-21.000 mg 3 0,2 9 0,7 | 3,02 0,82-11,17 0,098

Finalment, es va estudiar I'efecte de la presa d’antibidtic els 3 darrers mesos
sobre el risc de PAC en funcié del temps d’acabament de I'ultima presa
d’antibiotic. Aquesta analisi també va estar dirigida a explorar si lI'efecte
antibiotic podria ser consequiéncia del diagnostic de PAC i no la causa. Amb
aquesta finalitat es van calcular els dies entre la finalitzacié de I'Gltim antibiotic

pres i la data de diagnostic per als casos o de I'entrevista per als controls.
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Analisi amb només subjectes que prenien antibiotics. Aquesta informacié va

estar disponible en 161 (71,6%) dels 225 subjectes que havien pres antibidtics,
i va tenir un percentatge similar entre els casos (70,7%) i els controls (72,8%).
La descripcié d’aquest interval de dies es presenta en la Taula 6.14.6. Els
casos van mostrar, de mediana, la

Taula 6.14.5 Dies des del final del
meitat d’interval de dies des de tractament antibiotic.

Control Cas
'acabament de [Iantibidtic que els N,, o7 A
Mitjana 30,25 21,05
e Desviacio est.
controls. En consequéncia, en un eS\.”aC'oes 26.05 2458
Mediana 22,00 11,00
., o . Minim
model de regressid logistica, ajustat . 00 00
Maxim 92,00 103,00

. . y Prova de Mann-Whitney: valor p = 0,010
per edat, sexe i subprojecte, I'interval rova de Mann-iihiiney: valorp

de dies des del final de I'antibiotic es va associar, en general, a una disminucié
del risc de PAC, amb una OR de 0,984 (0,971-0,998; p = 0,021) per dia
transcorregut. Perqué es pogués presentar millor aquesta associacié es van
calcular les OR del risc de PAC segons els dies des del final del tractament

antibiotic agrupats en quartils (Figura 16.14.1).

Figura 6.14.1 Dies des del final del tractament antibiotic i risc de PAC.
12

L
L

~N © ©
R —

Risc de PAC (OR)

0-1 dia 2-15 dies 16-40 dies 41-103 dies
(P=0,012) (P=0,025) (P=0,399)

Dies des del final del tractament antibiotic
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El grafic confirma que com més dies havien transcorregut des del final de
I'antibidtic menor era el risc de PAC, i indica que més enlla dels 15 dies

d’acabar l'antibiotic ja no s’observa un efecte significatiu sobre el risc de PAC.

Analisi amb la totalitat de la mostra de I'estudi. Si es pren com a referéncia els

subjectes que no van prendre antibiotics els darrers 3 mesos, I'analisi de
regressio logistica va mostrar els mateixos resultats anteriors perd a I'escala de

risc corresponent (Figura 6.14.2).

Figura 6.14.2 Dies des del final del tractament antibiotic i risc de PAC.
7 e

G,ﬁ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

a
|
T

w
|

Risc de PAC (OR)
N I

-—
|

o

0-1 dia 2-15 dies 16-40 dies 41-103 dies No pren
(P=0,004) (P=0,044) (P=0,936) (P=0,701)

Dies des del final del tractament antibiotic

Per tal d’aprofundir sobre l'interval de temps en qué la finalitzacié de I'antibidtic
determinava el risc de PAC es van fer categories més estretes i amb més sentit
clinic (Figura 6.14.3). El resultat va ser que el risc associat amb I'is d’antibiotics
es limitava sobretot als subjectes que encara el prenien o que I'havien deixat

durant la setmana anterior.
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Figura 6.14.3 Setmanes des del final del tractament antibiotic i risc de
PAC.

Risc de PAC (OR)
(3]

0 dies 1-7 dies 8-14 dies 15-21 dies 22-103 dies No pren
(P=0,047) (P=0,012) (P=0,237) (P=0,850) (P=0,988)

Dies des del final del tractament antibiotic

L’efecte a curt termini dels antibidtics podria ser la causa de la pneumonia pero
també la consequéncia, ja que els simptomes prodromics podrien haver motivat
la presa d’antibidtics. Per analitzar en profunditat aquesta questio, es va
calcular linterval entre linici dels simptomes de PAC i l'acabament de
I'antibidtic en els casos de PAC. Aquest interval va presentar una mediana
(rang) de 4,50 (-33-95) dies, de manera que la majoria dels casos havien deixat
I'antibiotic abans d’iniciar els simptomes. Un valor positiu indicava que havien
comencgat els simptomes després d'acabar l'antibiotic, mentre que un valor
negatiu indicava que havien comencat els simptomes mentre prenia I'antibiotic,
abans d’acabar-los. En el primer cas, I'antibidtic podria ser causa de PAC,

mentre que en el segon podria ser consequéncia de la PAC (Esquema 6.14).
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Esquema 6.14 Valors de linterval inici de simptomes-acabament de
I’antibiotic en els casos de PAC.

Interval inici simptomes PAC - acabament antibiotic positiu:

Data inici Data de
simptomes diagnostic
de PAC de PAC
E——
Data
acabament
antibiotic

Interval inici simptomes PAC - acabament antibiotic negatiu:

Data inici Data de
simptomes diagnostic
de PAC de PAC

—

\ 4

Data
acabament
antibiotic

Si es correlaciona aquest interval amb els dies des de l'acabament de
I'antibiotic s’obté el diagrama de dispersio de la Figura 6.14.4. Es pot
comprovar que la major part dels casos, que havien deixat I'antibiotic abans
d’iniciar els simptomes (interval positiu, punts blaus situats per sobre de 0 en
'eix d’ordenades), tenia un nombre de dies des del final del tractament
antibidtic de 0 a 105. Els casos que havien deixat I'antibidtic després d’iniciar

els simptomes (interval negatiu, punts vermells situats per sota de 0 en l'eix
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d'ordenades) tenien un  Figura 6.14.4 Correlacié de Pinterval inici
dels simptomes-acabament de I’antibiotic

nombre de dies des del final amb els dies des de la finalitzacié del
o tractament antibiotic.
del tractament antibiotic de 0 100
a o
a 15. Per tant, en el periode £ 4l "
Q
de temps de 2 setmanes des o 60 ] o
g g®
= o
de I'acabament de g =
: o
antibidtic, que és quan o ®
[0} 4
g 20 E‘;‘
s’observa l'efecte sobre el g {ED @
20
) ) 2 gﬁ % o
risc de PAC, convergeixen P ao
8 201
casos amb interval negatiu i o
-40

. L -10 (; 1'0 2'0 3'0 4'0 5'0 6'0 7'0 8'0 9'0 1(')0 1'10 120
amb interval positiu. Aquests

Dies des del final del tractament antibiotic
resultats van portar a repetir
I'analisi sobre I'efecte del temps de finalitzacié de I'antibidtic sobre el risc de
PAC, perd separant els casos en 2 estrats: els que havien deixat I'antibiotic
abans d’iniciar els simptomes i els que havien deixat I'antibiotic després

d’iniciar els simptomes.

L’exposicié a antibidtics abans d’iniciar els simptomes de pneumonia no va

mostrar un efecte sobre el risc de PAC en cap dels moments des de la
finalitzacié del tractament antibiotic (Figura 6.14.5-A). Contrariament, I'exposicio
a antibiotics després d’iniciar els simptomes de pneumonia si que va mostrar
un efecte sobre el risc de PAC, principalment en els subjectes que els
continuaven prenent o I’havien deixat durant la setmana anterior (Figura 6.14.5-
B). La OR de 0,03 dels dies 22-103 ha de considerar-se amb reserves ja que

es basa en un sol cas de comportament atipic (outlier).
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Figura 6.14.5 Setmanes des del final del tractament antibiotic i risc de
PAC segons el moment d’inici dels simptomes.

A. CASOS AMB ACABAMENT DEL TRACTAMENT ANTIBIOTIC ABANS D’INICIAR ELS SIMPTOMES

7__

6__ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

(3]
|
T

Risc de PAC (OR)
S

0 dies 1-7 dies 8-14 dies 15-21 dies 22-103 dies No pren
(P=-) (P=0,526) (P=0,821) (P=0,830) (P=0,745)

Dies des del final del tractament antibiotic

B. CASOS AMB ACABAMENT DEL TRACTAMENT ANTIBIOTIC DESPRES D’INICIAR ELS SIMPTOMES

7__

6__ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

a
!
)

Risc de PAC (OR)
'S

0 dies 1-7 dies 8-14 dies 15-21 dies 22-103 dies No pren
(P=0,072) (P=0,092) (P=0,606) (P=-) (P<0,001)

Dies des del final del tractament antibiotic
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En conclusio, la interpretacidé d’aquests resultats porta a considerar la relacio

entre els antibiotics i la PAC com una associacié no causal, on I'Us d’antibiotics

seria més un marcador de la malaltia que un veritable factor de risc.

6.15 Resum dels factors de risc de PAC sobre habits medicamentosos

A continuacié es resumeixen els factors de risc potencials sobre medicaments

observats en l'analisi bivariada. Es mostren només els factors estadisticament

significatius o amb intervals de confianga que s’hi acosten.

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

N-acetilcisteina 8 0,6 30 22| 3,78 1,73-8,29 0,001
Corticosteroides orals 13 1,0 42 3,1 3,28 1,75-6,14 <0,001
- Deflazacort 4 0,3 11 08| 2,79 0,89-8,79 0,080
- Prednisona 8 0,6 24 18| 3,04  1,36-6,80 0,007
Digoxina 14 1,1 32 24| 230 1,22-4,33 0,010
Amiodarona 6 0,5 24 18| 4,02  1,64-9,88 0,002
Dilretics 140 | 10,6 190 | 14,2 1,41 1,11-1,77 0,004
« Diliretics de la nansa 48 3,6 107 8,0 2,32 1,64-3,29 <0,001
- Furosemida 38| 29 84| 63| 229 155339 <0,001
- Torasemida 10| 08 23| 17| 238 1,13-502 0,023
« Tiazides i diuret. relacionats 72 5,4 50 37| 0,68 0,47-0,98 0,038
» Estalviadors de k + altres 13 1,0 25 1,9 1,99 1,01-3,91 0,046
Teofil-lina 6 0,5 23 1,7 3,85  1,56-9,50 0,003
Antagonistes dels canals Ca+ 94 7.1 77 5,8 0,80 0,59-1,10 0,165
- Verapamil 15 1,1 6 4 0,39 0,15-1,01 0,053
Ansiolitics benzodiazepinics 138 10,4 117 8,8 0,83 0,64-1,07 0,149
- accio ultracurta (1-5h) 3 0,2 4 03| 130 0,29-582 0,732
- accio curta (6-24h) 95 7,2 80 60| 082  0,60-1,12 0,209
- acci6 intermedia/llarga (>24h) 40 3,0 33 25| 0,80 0,50-1,28 0,361

Antiulcerosos segons el

moment d’inici:

- Omeprazole: Inici recent 5 0,4 13 1,0 2,61 0,93-7,31 0,069
Inici tarda 21 1,6 27 20| 1,29 0,73-2,29 0,386
Presa no actual 2 0,2 2 0,1 1,00 0,14-7,13 0,997
- Ranitidina: Inici recent 9 0,7 6 0,4 0,67 0,24-1,88 0,446
Inici tarda 29 2,2 29 22| 1,00 0,60-1,69 0,993
Presa no actual 2 0,2 9 0,7 | 4,51 0,97-20,92 0,054
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Oxigen 18 1,4 45 3,4 2,53 1,46-4,40 0,001

- amb vas humidificador 1 .1 9 7 9,12 1,15-72,08 0,036

- sense vas humidificador 16 1,2 33 2,5 2,09 1,15-3,82 0,016

- no sap si amb vas o sense 1 | 3 2 3,04 0,32-29,26 0,336
Inhaladors: Cap 1241 93,6 1129 84,5 1

Algun 85 6,4 207 | 155| 2,68  2,05-3,49 <0,001

1 34 2,6 65 4,9 2,10 1,38-3,21 0,001

2 35 2,6 76 5,7 2,39 1,59-3,59 <0,001

3 12 9 52 3,9 4,76 2,53-8,97 <0,001

4-6 4 '3 14 1,0| 3,85 1,26-11,72 0,018

Us de cambra 24 1,8 78 5,8 3,36 2,12-5,35 <0,001
Bufs/dia inhaladors: 0 bufs/dia 1241 93,8 1129 84,8 1

0,5-3 bufs/dia 23 1,7 41 3,1 1,96 1,17-3,29 0,011

4-7 bufs/dia 27 2,0 51 3,8 2,08 1,29-3,33 0,002

8-11 bufs/dia 19 1,4 47 3,5 2,72 1,59-4,66 <0,001

12-46 bufs/dia 13 1,0 63 47| 533 292973 <0,001

» Corticosteroides inhalats 39 2,9 118 8,8 3,20 2.21-4,63 <0,001

* Agonistes B inhalats: 74 5,6 177 13,2 2,58 1,95-3,43 <0,001

- Salbutamol 62 4,7 149 11,2 2,56 1,88-3,48 <0,001

- Salmeterol 15 1,1 48 3,6 3,26 1,82-5,856 <0,001

* |pratropi inhalat 27 2,0 95 71| 3,68  2,39-5,69 <0,001

Antibictics, 3 darrers mesos 1234 93,1 1203 90,0 1,48 1,12-1,96 0,005

* Penicil-lines 57 4.3 73 5,5 1,31 0,92-1,87 0,132

- Amoxicil-lina-clavulanic 35 2,6 50 3,7 1,47 0,95-2,27 0,088

 Cefalosporines 8 0,6 21 1,6 2,69 1,19-6,10 0,018

- Cefuroxima 6 0,5 17 1,3 2,91 1,14-7,40 0,025

» Macrolids 15 1,1 36 2,7 2,46 1,34-4,52 0,004

- Claritromicina 4 0,3 22 16| 5,64 1,94-16,42 0,002

6.16 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb els
habits medicamentosos
L’analisi multivariada de regressio logistica es va basar en les variables de
I'apartat anterior 6.15 utilitzant el métode entrada (enter o block entry). Quan
una variable disposava d’altres de més especifiques amb un nombre de casos
petit només s’hi va incloure la variable principal. Va ser el cas, per exemple,
dels principis actius, perd no dels subgrups d’'un medicament. Tampoc es va
utilitzar el nombre d’inhaladors ni el nombre de bufs/dia perqué estaven molt

correlacionats entre si (coeficient de correlacio de Spearman = 0,99) i amb els
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diferents grups d’inhaladors. Els antibidtics tampoc es van introduir en el model
multivariat ja que l'analisi estratificada va indicar clarament que I'associacio
amb les PAC no era causal. Finalment, cal avangar que els resultats d’'un
model multivariat parcial amb només habits medicamentosos tenen poca
rellevancia clinica per si sols, i que només representen un exercici de resumir
els medicaments que pugin tenir més importancia a I'hora de definir el risc de
PAC. En l'apartat de les analisis multivariades anomenades de sistema i final,
on s’ajusta 'efecte dels medicaments per a les malalties subjacents es podran

tenir més en compte les consideracions cliniques.

El nombre de subjectes del model multivariat parcial va ser de 2.661 (la totalitat
de la mostra excepte un subjecte cas). El nombre de variables finalment

incloses va ser de 9 (Taula 6.16.1).

Taula 6.16.1 Analisi multivariada parcial dels factors de risc relacionats amb
els habits medicamentosos

I.C. 95%)
Error

B tipic Wald | gl Valor p OR Inferior | Superior
N-acetilcisteina 1,086 410 | 7,005 1 ,008 | 2,963 1,326 6,622
Amiodarona 1,041 480 | 4,696 1 ,030 | 2,833 1,105 7,263
Dilretics de la nansa ,585 192 | 9,300 1 ,002 1,796 1,233 2,616
Antagonistes canals Ca+ -,331 ,165 | 3,997 1 ,046 718 519 ,994
Benzodiazepines -,272 137 | 3,956 1 ,047 762 ,583 ,996
Oxigen 602 | 294 | 4,189 1 ,041 1,826 1,026 3,249
Corticosteroides inhalats ,515 245 | 4,415 1 ,036 1,673 1,035 2,705
Ipratropi inhalat 588 | ,260| 5,119 1 ,024 | 1,800 1,082 2,995
Agonistes By inhalats ,361 198 | 3,316 1 ,069 | 1,435 ,973 2,115
Constant -096 | ,045 | 4,645 1 ,031 ,908

Nombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 2661 (99,9%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la
bondat d’ajust: p = 0,436. Index de discriminacié (area sota la corba ROC): 0,580 (IC 95%: 0,558-0,602).

L’N-acetilcisteina i 'amiodarona van ser els 2 medicaments amb una associacio

més forta amb la PAC, seguits de I'oxigenoterapia, els aerosols inhalats i els
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diurétics de la nansa i els aerosols inhalats. Entre els aerosols, l'ipratropi va
mostrar I'efecte més gran i significatiu, seguit dels corticosteroides, mentre que
els agonistes [3; s’acompanyaren d’un efecte menor i de significacié borderline.
Cal dir perd que aquests 2 ultims inhaladors tenien una certa col-linealitat, de
manera que, quan se n’extreia un de l'analisi, el que restava en el model

assolia una significacié estadistica elevada.

Per acabar, cal destacar 2 medicaments associats a un efecte protector de la
PAC: els antagonistes dels canals del Ca" i els ansiolitics benzodiazepinics.

Ambdos van assolir una relacio estadisticament significativa.

Entre les variables que no van entrar en el model en destacaven 2 pel fet de

tenir una OR forga important en I'analisi bivariada: els corticosteroides orals

(OR 3,28; IC 1,75-6,14) i la teofil-lina (OR 3,85; IC 1,56-9,50).
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RESULTATS -V

Analisis multivariades
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7. Analisis multivariades

Tal com s’explica a l'apartat de “Meétodes” l'analisi multivariada es va
desenvolupar en 3 fases. La primera va consistir en els 3 models multivariats
parcials de cada seccio de I'estudi: antecedents médics, antecedents patologics
i habits medicamentosos, que ja s’han presentat en I'apartat respectiu. Les 2
fases seguents son les que es presenten a continuacio i inclouen els models
multivariats de sistema (sistema respiratori, cardiovascular i neuropsiquic) i el

model multivariat final.

7.1 Models multivarits de sistema

Aquests models es basen en les variables de cada sistema que han mostrat
un cert grau d’associacié amb el risc de PAC en I'analisi bivariada o que sén
importants des del punt de vista clinic. Principalment inclouen les malalties
de cada sistema i dels tractaments respectius. Aixi, es va ajustar I'efecte
dels medicaments pel de les malalties subjacents que podien haver estat el
motiu de la prescripcié. La dificultat que planteja la interpretacié d’aquests
models és que, sovint, malaltia i tractament estan tan correlacionats que és
dificil separar-ne l'efecte sobre el risc de PAC. Per aix0 es va preferir
utilitzar el métode automatic de I'stepwise per seleccionar les variables
finals. Es presenten 3 tipus d’OR: les crues o bivariades, les ajustades per
totes les variables que poden entrar al model i les ajustades per I'equacio

final obtinguda amb el metode stepwise.
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7.1.1 Sistema respiratori

Del conjunt de variables amb relacié bivariada amb el risc de PAC
nomeés 6 van mantenir-se en I'equacio final proporcionada pel métode
stepwise. Van ser, per ordre de magnitud, 'asma diagnosticat, les
infeccions respiratories altes I'tltim mes, el tractament amb oxigen, el
tractament amb ipratropi inhalat, 'antecedent de PAC al llarg de la
vida (altament correlacionat amb el nombre de PAC sofertes i amb
les PAC confirmades radioldogicament), 'asma clinic simptomatic i la

bronquitis cronica.

Dues variables van veure reduir lleugerament 'OR crua, perd van
continuar mostrant uns IC predominantment per sobre de la unitat i
una significacié estadistica a prop del 5%: la tuberculosi pulmonar i
I'amigdalitis purulenta repetida el darrer any (aquesta ultima altament
correlacionada amb les infeccions respiratdories de vies altes
repetides el darrer any). Aquests resultats anirien a favor de

considerar-les com a auténtics factors de risc.

També cal destacar les variables que en 'analisi bivariada mostraven
una forta associacié amb la PAC, perd que amb I'ajust multivariat van
deixar de ser estadisticament significatives. Va ser el cas de la
broncoscopia, el tractament amb N-acetilcisteina i 'antecedent de
brionquiectasies, que van mantenir una OR ajustada de magnitud

considerable (1,45, 1,89 i 4,46, respectivament), perd no significativa.
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Taula 7.1.1 Model multivariat del sistema respiratori.

Analisi multivariada Analisi multivariada
Analisi bivariada amb totes les variables’ amb seleccid stepwiset
OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p
Realitzacioé de broncoscopia, 1any | 209  1,07-4,06 0,031 1,45  0,66-3,21 0,357
Anys amigdalectomia: 0-30 anys 1,70 1,12-2,59 0,014 1,52 0,90-2,56 0,115
31-40 anys 0,89  0,59-1,33 0,560 0,75  0,45-1,24 0,261
41-52 anys 0,92  0,60-1,40 0,682 0,74  0,44-1,26 0,267
53-83 anys 0,83  0,54-1,25 0,366 0,69 0,41-1,16 0,161
Sense extirpacio 1 1 0,115
Inf. resp. vies altes repetida en 1 a. 1,57 1,35-1,84 <0,001 1,20 0,88-1,63 0,243
Amigdalitis repetida en 1 any 1,82  1,21-2,73 0,004 1,56  1,01-2,41 0,044
Inf. resp. vies altes, ultims 31 dies 2,53 2,08-3,08 <0,001 2,04 1,64-2,53 <0,001 2,13 1,74-2,62 <0,001
Antecedent d’alguna PAC 2,28 1,85-2,81 <0,001 1,76 1,40-2,21 <0,001 1,83 1,47-2,27 <0,001
-0 PAC (1) 1 1
-1PAC 2,05  1,63-2,57 <0,001 1,64  1,28-2,10 <0,001
-2PAC 4,31 2,32-7,98 0,005 317  1,67-6,02 <0,001
- 3 PAC o més 3,43  1,45-8,09 0,002 1,91 0,77-4,77 ,163
Antecedent PAC confirmada Rx (1) 2,39 1,88-3,05 <0,001 1,86 1,42-2,42 <0,001
-0 PAC (1) 1 1
-1PAC 2,10 1,62-2,73 <0,001 1,69 1,27-2,24 <0,001
-2 PAC 3,98 1,96-8,05 <0,001 2,78 1,33-5,80 ,007
-3 PAC o més 6,26 1,83-21,41 0,003 3,65 1,01-13,20 ,049
Bronquitis cronica 2,96 2,26-3,87 <0,001 1,65 1,16-2,35 0,005 1,60 1,17-2,18 0,003
MPOC (2) 2,96  1,98-4,43 <0,001 1,32  0,80-2,17 0,281
Bronquitis cronica (2) 2,82  2,00-3,97 <0,001 1,71 1,14-2,57 0,010
MPOC (2) 3,16  2,12-4.74 <0,001 1,55  0,93-2,59 0,096
Asma (3) 233 1,92-2,84 <0,001 1,75  1,40-2,19 <0,001
Asma clinic simptomatic 2,14  1,74-2,64 <0,001 1,73 1,37-2,19 <0,001 1,67  1,34-2,08 <0,001
Asma diagnosticat 3,59 2,27-5,69 <0,001 1,89 1,10-3,26 0,021 2,30 1,42-3,73 0,001
Bronquiéctasis 11,00 1,42-85,32 0,022 4,46  0,55-36,39 ,163
Tuberculosi pulmonar no activa 1,81 1,13-2,89 0,013 1,68 0,99-2,85 055
N-acetilcisteina 3,78  1,73-8,29 0,001 1,89  0,81-4,41 141
Corticosteroides orals 3,28 1,75-6,14 <0,001 1,33  0,65-2,75 433
Teofil-lina 3,85  1,56-9,50 0,003 1,40  0,52-3,77 ,504
Oxigen 2,53  1,46-4,40 0,001 2,01 1,07-3,79 ,031 1,96  1,08-3,57 0,027
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Inhaladors 2,68  2,05-3,49 <0,001 1,21 0,82-1,78 ,335
« Corticosteroides (2) 3,20 2,21-4,63 <0,001 0,93 0,54-1,62 ,800
 Agonistes By inhalats (2) 2,58 1,95-3,43 <0,001 0,98 0,61-1,55 916
« Ipratropi (2) 3,68 2,39-5,69 <0,001 1,98 1,09-3,60 ,025 1,88 1,13-3,14 0,016

T Analisi multivariada amb totes les variables excepte: (1) les altres variables relacionades amb I'antecedent de PAC, (2) les variables relacionades amb la bronquitis
cronica, (3) les variables relacionades amb I'asma clinic simptomatic i diagnosticat, (4) la variable inhaladors.

* Nombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 2637 (99,1%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la bondat d’ajust: p = 0,111. index de discriminacié (area
sota la corba ROC): 0,652 (IC 95%: 0,631-0,673).
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Aquestes variables, segurament, tenien un problema de baixa
poténcia estadistica a causa de la baixa prevalenga d'exposicio en

els controls i els casos.

Finalment, els medicaments amb corticosteroides orals, teofil-lina i
amb inhaladors (amb I'excepcié de lipratropi), van passar d’'una OR
crua gran a una OR ajustada al voltant de la unitat. Aquest canvi
indica un comportament més propi d’un factor de confusié que d’un

factor de risc propiament.

Els resultats d’aquesta analisi multivariada van coincidir amb els

obtinguts en I'analisi multivariada parcial de la secci6 5.3.7.

A partir de l'analisi multivariada del sistema respiratori es van
construir 3 models multivariats més, dirigits a explorar I'efecte dels
inhaladors en grups especifics de patologies respiratories.
Donat que es tractava d’'una subanalisi, es van triar els grups de
patologies numéricament més grans per tal de tenir la maxima

fiabilitat possible:

- Bronquitis cronica o MPOC
- Asma clinic simptomatic o diagnosticat
- Altres malalties respiratories

Els models es van construir amb el métode introduir (enter), un per a
cadascun dels 3 grups de patologies respiratories i incloent-hi les

seguents variables:
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= Variables seleccionades pel métode stepwise del model

multivariat: infecci6 de vies respiratories altes, antecedent
d’alguna PAC, i, en funcié del model, bronquitis cronica i/o asma

(simptomatic o diagnosticat).

= Variables de gravetat de les malalties respiratories: oxigen,

corticosteroides orals, nombre d’ingressos hospitalaris i, en funcié
del model, temps de la bronquitis cronica (11-76 vs. 0-10anys). La
variable temps de I'asma no es va poder utilitzar per l'elevat

numero de missings.

= Tipus d’inhaladors: corticosteroides, ipratropi i agonistes [3;.

= Variables d’aparellament: sexe (homes vs. dones) i edat.

Cada model va tenir les caracteristiques i els resultats seguents:

1. Model per a pacients amb bronquitis cronica o MPOC.

I.C. 95,0%)

Valor p OR Inferior  Superior
Sexe (homes vs. dones) ,494 ,760 ,346 1,669
Edat (anys) ,021 ,967 ,940 ,995
Infeccio respiratoria alta, darrers 31 d. ,030 2,263 1,082 4,732
Alguna pneumonia al llarg de la vida 442 1,329 ,643 2,745
Antecedent d’asma ,468 773 ,386 1,547
Corticosteroides orals ,992 ,994 ,301 3,278
Oxigenoterapia ,836 1,164 ,275 4,928
Temps de la bronquitis i I'emfisema
(11-76 vs. 0-10 anys) ,283 1,451 ,735 2,863
Nombre d’ingressos hospitalaris ,295 1,084 ,932 1,262
Corticosteroides inhalats ,080 1,981 ,922 4,255
Ipratropi ,058 2,244 ,973 5,176
Agonistes B2 inhalats ,109 ,510 ,224 1,162
Constant ,006 17,566

Subjectes inclosos en I'analisi 205 d’un total de297.
El métode de seleccidé de variables stepwise sols inclou edat, infeccié respiratoria alta i
ipratropi.
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2. Model per a pacients amb asma (clinic simptomatic o

diagnosticat).
I.C. 95,0%)
Valor p OR Inferior  Superior
Sexe (homes vs. dones) ,590 1,113 , 754 1,644
Edat (anys) ,004 ,986 ,976 ,996
Infeccio respiratoria alta, darrers 31 d. 521 1,147 754 1,746
Alguna pneumonia al llarg de la vida 116 1,439 914 2,263
Bronquitis crénica o MPOC 142 1,957 ,798 4,795
Corticosteroides orals ,541 1,676 ,320 8,778
Oxigenoterapia 313 2,313 454 11,791
Temps de la bronquitis i I'emfisema (11- 230 535 193 1485
76 vs. 0-10 anys) ’ ’ ’ ’
Nombre d’ingressos hospitalaris ,799 1,018 ,888 1,167
Corticosteroides inhalats ,549 1,260 ,592 2,682
Ipratropi ,039 3,120 1,059 9,191
Agonistes B2 inhalats ,598 1,185 ,631 2,224
Constant ,002 2,680

Subjectes inclosos en I'analisi: 489 d’un total de 565.
El métode de seleccid de variables stepwise sols inclou I'edat i els anticolinérgics
inhalats.

3. Model per a pacients amb altres malalties respiratories*

I.C. 95,0%)

Valor p OR Inferior  Superior
Sexe (homes vs. dones) ,630 773 271 2,208
Edat (anys) ,139 ,976 ,945 1,008
Infeccio respiratoria alta, darrers 31 d. ,041 3,135 1,046 9,402
Alguna pneumonia al llarg de la vida ,604 ,753 ,257 2,205
Antecedent d’'asma ,505 ,652 ,185 2,295
Bronquitis cronica o MPOC ,917 1,071 ,297 3,861
Corticosteroides orals ,809 ,648 ,019 21,921
Oxigenoterapia ,919 ,884 ,081 9,678
Nombre d’ingressos hospitalaris 317 1,162 ,866 1,559
Corticosteroides inhalats ,107 7,841 ,643 95,605
Ipratropi ,184 4,777 475 48,022
Agonistes B2 inhalats ,144 ,237 ,034 1,639
Constant ,053 9,064

* TBC, emfisema, bronquiéctasis, fibrosi pulmonar i altres.
Subjectes inclosos en I'analisi: 105 d’un total de 113.
El métode de seleccié de variables stepwise sols inclou la infeccié respiratoria alta.

Els resultats d’aquests models, corresponents a 'efecte ajustat de cadascun
dels inhaladors sobre el risc de PAC en la bronquitis cronica/MPOC i 'asma,

es resumeixen en la Figura 7.1.1.
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Figura 7.1.1. Estimacidé del risc ajustat de PAC i els IC al 95% de cada
tipus d’inhalador segons grups de malalties respiratories
especifiques.
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o

:

Cortic. Beta2 Anticol. Cortic. Beta2 Anticol.

Bronquitis cronica o MPOC Asma

Cortic.: corticosteroides inhalats, Beta2: -agonistes inhalats, Anticol: anticolinergics inhalats

Els resultats dels models, marcats pel caire exploratori a causa del petit
nombre de subjectes en alguns estrats, van suggerir que el
comportament del farmac inhalat era diferent segons la patologia

respiratoria de base:

- Els corticosteroides inhalats van mostrar una estimacid de la

magnitud de I'efecte considerable en la bronquitis cronica/MPOC, i en

canvi I'efecte en 'asma va ser molt petit.

- Els _anticolinérgics van presentar una estimacié de [I'efecte

considerable en la bronquitis cronica/MPOC i sobretot en 'asma.
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- Els agonistes 3, no van tenir un efecte significatiu en cap patologia, si

bé en la bronquitis cronica/MPOC tendien a presentar una reducci6

del risc de PAC i, en canvi, en 'asma no va mostrar cap efecte.

El comportament dels inhaladors en els pacients amb altres malalties
respiratories va venir caracteritzat per la incertesa dels intervals de
confianga amplis. Els corticosteroides i l'ipratropi tendien a presentar

un excés de risc, mentre que els agonistes 3, una reduccio del risc.

7.1.2 Sistema cardiovascular

Les variables utilitzades per al model multivariat es presenten en la
Taula 7.1.2. La inclusio dels antagonistes dels canals del Ca+ es va
deure a linterval de confianca forca distanciat de la unitat,
especialment pel que feia al verapamil. En general, es va observar
com en el model multivariat amb totes les variables es reduia la
magnitud de lI'efecte de totes i s’obtenia més significacio estadistica
en els medicaments que en les patologies cardiovasculars. Aixi, per
exemple, la diabetis o la insuficiéncia cardiaca van quedar amb un
efecte petit i un valor de la p proper al 5%. En canvi, tractaments com
I'amiodarona, els diurétics de la nansa i les combinacions de dilrétics
estalviadors de potassi més altres diuréetics van persistir amb una OR
d’'1,8. D’altra banda, les tiazides i els antagonistes dels canals del
Ca+ van mostrar un efecte protector quasi estadisticament

significatiu.
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Taula 7.1.2 Model multivariat del sistema cardiovascular.

Analisi multivariada Analisi multivariada
Analisi bivariada amb totes les variables’ amb seleccio stepwise*
OR 1IC95% Valor p OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p
Diabetis: No 1 1
Si: 1,24  0,99-1,55 0,062 | 1,14  0,90-1,45 0,268
- sense tractament farmacologic (1) | 0,92  0,63-1,34 0,652 | 0,87 0,59-1,28 0,474
- amb tractament farmacologic 1,45  1,10-1,91 0,008 | 1,32  0,99-1,75 0,058
Sense diabetis o diabetis sense
tractament farmacologic (1) 1 1
Diabetis amb tract. farmacologic 1,46  1,11-1,92 0,007 | 1,33  1,00-1,77 0,050
Insuficiencia cardiaca: 1,81 1,33-2,49 <0,001 1,42  0,99-2,03 0,054
- no tractada 1,34  0,83-2,15 0,234| 1,30  0,80-2,11 0,288
- tractada (2) 2,25 1,49-3,41 <0,001 1,57  0,94-2,62 0,088
Valvulopatia 1,70 1,11-2,61 0,014 | 1,31 0,83-2,05 0,247
Malalties cardiaques: Cap (3) 1 1
Alguna 1,39 1,10-1,76 0,005| 1,19  0,91-1,55 0,201
-1 (4) 1,25  0,96-1,62 0,101 1,11 0,83-1,48 0,487
-2 2,11 1,28-3,50 0,004 | 1,65 0,97-2,84 0,067
-3 1,38  0,48-3,99 0,553 | 1,00 0,33-3,05 0,998
Digoxina 2,30 1,22-4,33 0,010 | 0,70  0,36-1,39 0,307
Amiodarona 4,02  1,64-9,88 0,002 | 3,06 1,22-7,69 0,017 | 2,52  0,98-6,49 0,055
Diurétics 1,41 1,11-1,77 0,004 | 0,87 0,67-1,13 0,300
+ Didretics de la nansa (5) 232 164-329 | <0,001| 1,81 1,22-2,70 0,004 | 225 154-329 | <0,001
« Tiazides i diliretics relacionats (5) 0,68 0,47-0,98 0,038 0,69 0,48-1,01 0,054
+ Estalviadors de k + altres (5) 1,99  1,01-3,91 0,046 | 1,80 0,99-3,29 0,056 | 2,18  1,17-4,09 0,015
Antagonistes dels canals del Ca" 0,80  0,59-1,10 0,165| 0,73  0,52-1,00 0,053 | 0,70  0,50-0,97 0,034

T Analisi multivariada amb totes les variables excepte: (1) les altres variables relacionades amb la diabetis, (2) la variable insuficiéncia
cardiaca, (3) les variables insuficiéncia cardiaca i valvulopatia, (4) les anteriors variables sobre malalties cardiaques, (5) la variable
ditretics.

* Nombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 2661 (99,9%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la bondat d'ajust: p = 0,783.
Index de discriminacio (area sota la corba ROC): 0,536 (IC 95%: 0,514-0,558).
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Finalment el métode stepwise es va quedar només amb 4
medicaments: 'amiodarona, els dilrétics de la nansa, la combinacio
de diluretics estalviadors del k més altres i els antagonistes dels

canals del Ca+, aquest ultim com a factor protector.

7.1.3 Sistema neuropsiquic

En general, I'efecte de I'ajust en aquesta analisi multivariada va ser
petit, indicant possiblement una baixa correlacio entre les variables

independents (Taula 7.1.3).

S’han inclos, entre d’altres, 4 patologies neuroldgiques de baixa
prevalenca, amb una estimacid crua de l'efecte i uns IC que
indicaven un risc potencial de PAC. En primer lloc, va destacar
I'epilépsia o malaltia convulsiva, I'inica variable que va assolir la
significacié estadistica, i que es mantenia seleccionada amb

I'stepwise (Figura 7.1.3.1).
Figura 7.1.3.1 IC95% i OR ajustats

La seguien l'afectacio dels de les malalties neurologiques.
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Taula 7.1.3 Model multivariat del sistema neuropsiquic.

Analisi bivariada

Analisi multivariada

amb totes les variables'

Analisi multivariada
amb seleccio stepwise1

N % N % OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p

Epilepsia o malaltia convulsiva 6| 05| 17| 13| 2,83  1,11-7,21 0,029 | 2,77  1,08-7,10 0,033 | 2,82 1,11-7,18 0,029
Malaltia neuromuscular debilitant. 21 0,2 3| 0,2 1,49 0,25-8,94 0,662 | 1,22 0,19-7,83 0,835
Afectacio de parells cranials 41 03 7| 05| 1,74  0,51-5,96 0,377 | 2,35 0,61-9,10 0,218
Demencia o Alzheimer 8| 06| 17| 13| 212  0,91-4,94 0,080 | 1,94  0,82-4,58 0,133
Trastorn psiquiatric: 209 | 158 | 178 | 13,3 | 0,82  0,66-1,02 0,071 | 0,84  0,67-1,05 0,129

- sense us de benzodiazepines (1) | 143 | 10,8 | 119 | 89| 0,80  0,62-1,04 0,089 | 0,78  0,60-1,01 0,056

- amb us de benzodiazepines 66| 50| 59| 44| 0,86 0,60-1,23 0,412 | 1,10  0,67-1,78 0,714
Ansiolitics benzodiazepinics 138 | 10,4 | 117 | 88| 0,83  0,64-1,07 0,149 | 0,88 0,67-1,15 0,347

T Analisi multivariada amb totes les variables excepte: (1) les variables trastorn psiquiatric i ansiolitics benzodiazepinics.
* Nombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 2650 (99,5%). index de discriminacio (area sota la corba ROC): 0,504 (IC 95%: 0,482-0,525). Prova de
Hosmer i Lemeshow sobre la bondat d’ajust no realitzable.
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Pel que fa a la malaltia neuromuscular debilitant el grau d’incertesa

va ser massa ampli per poder arribar a alguna conclusio.

Les altres variables independents incloses van ser els trastorns
psiquiatrics i I'Us de benzodiazepines, que presentaven una
prevalenca d’exposici6 més gran, i, per tant, uns IC més estrets
(Figura 7.1.3.2). Els trastorns psiquiatrics mostraren un lleuger efecte

protector, com també I'is de
Figura 7.1.3.2. IC al 95% i OR

benzodiazepines en la mostra  gjystats dels trastorns psiquiatrics i
, ) les benzodiazepines.
general de [l'estudi. No 2
obstant aixo, considerant els Lok SRR A
14---- )_ --------------------------- }_
IC de confianga, serien els os )‘
trastorns psiquiatrics els que 0 , , ,
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amb un menor risc de PAC.

7.2 Model multivariat final

Tal com es descriu en el capitol de metodologia, el model multivariat final es
va construir a partir dels factors de risc clinics i no clinics que, en els models
multivariats parcials o de sistema, assolien la significacié estadistica, i a
partir d’altres variables d’ajust de rellevancia. Per arribar al model final es

presenten els resultats de 2 fases prévies d’analisi:
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Analisi multivariada amb totes les variables cliniques que eren
estadisticament significatives en els models multivariats parcials o de

sistema (seccio 7.2.1).

Analisi descriptiva i bivariada de les variables no cliniques que

resultaren estadisticament significatives en els models multivariats

parcials duts a terme en la part del treball corresponent a l'altra tesi

doctoral mencionada (secci6 7.2.2).

7.2.1 Model multivariat amb dades cliniques

Les variables cliniques sobre antecedents medics, antecedents
patologics i habits medicamentosos, procedents dels models parcials i
de sistema respectius que, combinant el metode condicional endavant
(stepwise) i el metode introduir (enter o block entry), van persistir
estadisticament significatives en un uUnic model multivariat, es
presenten en la Taula 7.2.1. En total es van obtenir 15 factors de risc o
de proteccié de PAC. Per ordre de magnitud de I'estimacioé del risc, van
destacar la infeccié pel VIH, I'epilépsia o malaltia convulsiva, 'asma
diagnosticat i les infeccions respiratories de vies altes. Amb una OR
entre 1,5 i 2 van destacar I'antecedent de PAC, l'ipratropi, 'asma clinic
simptomatic, I'amigdalitis repetida, els diurétics de la nansa, la
bronquitis cronica i 'antecedent de cancer. Com a factors protectors de
PAC es va observar 'amiodarona, els antagonistes dels canals del

Ca+ i els trastorns psiquiatrics.
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Taula 7.2.1 Model multivariat amb variables cliniques

Error Valor I.C. 95%

B tipic Wald g.ll, p OR Inferior Superior
Ingressos hospitalaris, 5 anys 206 | 1,089 5,369 1 ,020 1,228 | 1,032 | 1,462
Amigdalitis repetida en 1 any 462 | 223 4,300 1 ,038 1,587 | 1,026 | 2,457
Inf. resp. vies altes, Ultims 31d. 757 ,109 | 48,649 1 ,000 2132 | 1,724 | 2,638
Antecedent d'alguna PAC ,567 115 | 24,228 1 ,000 1,763 | 1,406 | 2,209
Bronquitis cronica 420 ,162 6,727 1 ,009 1,521 1,108 | 2,089
Asma clinic simptomatic ,537 116 | 21,329 1 ,000 1,712 | 1,363 | 2,150
Asma diagnosticat 795 | 256 9,645 1 ,002 2,215 | 1,341 3,658
Epilepsia o malaltia convulsiva 1,395 | 528 6,973 1 ,008 4,035 | 1,433 | 11,362
Trastorn psiquiatric -,370 121 9,335 1 ,002 ,690 ,544 ,876
Neoplasia maligna 414 A77 5,465 1 ,019 1,513 | 1,069 | 2,141
Portador del VIH 2,055 | 772 7,090 1 ,008 7,805 | 1,720 | 35413
Amiodarona -1,053 | 494 4,536 1 ,033 ,349 ,133 ,919
Dilretics de la nansa 446 ,204 4,756 1 ,029 1,562 | 1,046 | 2,331
Antagonistes dels canals Ca+ -464 | 173 7,192 1 ,007 ,628 ,448 ,882
Ipratropi 559 | 271 4,254 1 ,039 1,748 | 1,028 | 2,972
Constant 547 | 498 1,207 1 272 1,728

Nombre de subjectes inclosos en el model: 2575 (96,7%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la bondat d’ajust: p

= 0,169. index de discriminacié (area sota la corba ROC): 0,678 (IC 95%: 0,658-0,699).

7.2.2 Variables no cliniques

En la taula 7.2.2 es descriuen les variables no cliniques utilitzades per

ajustar el model multivariat final, i es presenten els resultats de I'analisi

bivariada amb el risc de PAC.

Taula 7.2.2 Variables no cliniques i relacié bivariada amb el risc de PAC

Control Cas
N % N % OR 1C95% Valor p

Consum dalcohol > 81 g/dia 13 1,0 29 22| 224 1,16-433 0,016

Mai fumador 643 | 51,8 548 | 434 | 1
Exfumador 363| 274 423 | 31,7| 137 1,14-1,64 0,001
Fumador actual 320 | 2441 365| 27,3 1,34 1,11-1,62 0,002
Paquets/any: 1-150 358 | 288 353| 279| 1,16  0,96-1,39 0,124
> 150 240 | 19,3 362 | 287| 177 1,452,116 <0,001
Nivell d'estudis (1): baix 441 | 334 501 | 37,7| 1,27  1,04-1,56 0,020
mitja 557 | 422 540 | 406| 1,09 0,89-1,33 0,408

alt 323 | 245 288 | 21,7 1
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Estat civil: aparellat o casat 924 70,0 886 66,7 1

solter, vidu, divorciat o separat 396 | 300| 443| 333| 117 099137 0,065
Amuntegament (2) 36 2,7 68 5,1 1,92 1,27-2,90 ,002
Conviu/Treballa habitualment amb nens <15 a. 356 27,0 472 354 | 1,49 1.26-1,75 <0,001
Conviu amb animals domeéstics 565 428 673 50,6 1,37 1,18-1,60 <0,001
Visita el dentista I'tltim mes 156 11,8 116 8,7 0,71 0,55-0,92 0,009
Ocupacié (3): Industrials (fusters, pintors, N
metalissers...) ” 58 12 84| 148  1,10-2,01 0,010
Treball amb canvis sobtats de temperatura els 36 o8 113 8.7 3.98 2 24.4.82 <0.001
Ultims 3 mesos (4) ' s , ' ; ,
Exposicio6 laboral a la pols durant I'Gltim mes 58 4,4 o4 70| 166 1,18-2,32 0,003
Vacuna antipneumococcica algun cop a la vida 64 5,0 50 3,9 0,78 0,53-1,13 0,191

(1) Baix = estudis primaris incomplets o menys; mitja = estudis primaris fins a 1r cicle d’'ESO (graduat escolar); alt = de 2n
cicle d’'ESO o batxillerat superior fins a estudis universitaris.

(2) Viure en un habitatge amb més de 10 persones.

(3) Ocupacio actual o, si és jubilat, aturat o incapacitat, darrera ocupacio.

(4) Entrada i sortida de cambres frigorifiques, forns o cuines.

Destaca, per ordre de magnitud del risc, el treball amb canvis sobtats
de temperatura, el consum de més de 80 g/dia d’alcohol, viure amb
més de 10 persones a I'habitatge, el tabaquisme de més de 150
paquets/any i I'exposicid laboral a la pols. La resta de factors de risc
tenien una magnitud estimada inferior a 1,5. Com a factors protectors
hi va haver la visita al dentista el darrer mes i la vacuna del

pneumococ.

7.2.3 Model multivariat final

El model multivariat final es componia per les variables cliniques
significatives del model multivariat de la Taula 7.2.1 i les variables no
cliniues de la Taula 7.2.2. Totes es presenten alhora en un model
(métode enter) i se seleccionen posteriorment seguint el métode

endavant (Taula 7.2.3).
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Taula 7.2.3 Model multivariat final

Analisi multivariada Analisi multivariada
amb totes les variables’ amb seleccid stepwisei
OR  IC95% Valor p OR  1C95% Valor p
Consum d’alcohol > 81 g/dia 1,53 0,73-3,22 0,260
Mai fumador 1
Exfumador (1) 1,14  0,91-1,41 0,250
Fumador actual (1) 1,04  0,83-1,31 0,713
Paquets/any: 1-150 0,97 0,78-1,21 0,773 | 0,97 0,78-1,20 0,744
> 150 1,37 1,08-1,74 0,011 | 1,39 1,10-1,75 0,006
Nivell d'estudis: baix 1,22 0,94-1,58 0,136
mitja 1,07 0,84-1,35 0,598
alt 1
Estat civil: aparellat o casat 1
solter, vidu, divorciat o separat 1,33 1,09-1,63 0,005 | 1,33 1,09-1,63 0,005
Viure amb >10 persones a I'habitatge 2,05 1,25-3,36 0,005 | 2,07 1,26-3,38 0,004
Conviu/Treballa habitualment amb nens <15 a. 1,52 1,23-1,87 <0,001 | 1,55 1,27-1,89 <0,001
Conviu amb animals domestics 1,31 1,10-1,58 0,003 | 1,32 1,11-1,58 0,002
Visita al dentista el darrer mes 0,72 0,54-0,98 0,034 | 0,71 0,53-0,95 0,023

Ocupacié: Industrials (fusters, pintors, 0,035 | 1,54 1,07-2,20

metalissers...) 1,48 1,03-2,13 ,019
gsegﬁ:::smsbrﬁzg\éf sobtats de temperatura en 248 1,60-3,83 <0,001 | 2,37 1,55-3,63 <0,001
Exposicié laboral a la pols durant I'Gltim mes 1,43 0,97-2,10 0,069

Vacuna antipneumococcica algun cop a la vida 0,46 0,29-0,73 0,001 | 0,47 0,30-0,74 0,001
Ingressos hospitalaris, 5 anys 1,19 0,98-1,45 0,074

Amigdalitis repetida en 1any 1,54 0,94-2,52 0,089

Infeccio respiratoria de vies altes, ultims 31 d. 1,97 1,56-2,49 <0,001 | 1,96 1,56-2,46 <0,001
Antecedent d’alguna PAC 1,72 1,34-2,20 <0,001 | 1,77 1,38-2,26 <0,001
Bronquitis cronica 1,60 1,12-2,28 0,010 | 1,70 1,20-2,42 0,003
Asma clinic simptomatic 1,69 1,32-2,17 <0,001 | 1,69 1,32-2,15 <0,001
Asma diagnosticat 2,46 1,41-4,30 0,002 | 2,57 1,50-4,42 0,001
Epilépsia o malaltia convulsiva 5,26 1,68-16,45 0,004 | 4,36 1,52-12,51 0,006
Trastorn psiquiatric 0,71 0,54-0,92 0,010 | 0,71 0,55-0,91 0,008
Neoplasia maligna 1,60 1,09-2,33 0,016 | 1,57 1,09-2,28 0,016
Portador del VIH 5,65 1,11-28,71 0,037 | 5,47 1,10-27,26 0,038
Amiodarona 0,38 0,14-1,04 0,060 | 0,36 0,13-0,99 0,047
Dilreétics de la nansa 1,88 1,20-2,96 0,006 | 2,10 1,34-3,27 0,001
Antagonistes dels canals del Ca+ 0,66 0,45-0,95 0,026 | 0,67 0,47-0,97 0,035
Ipratropi inhalat 1,89 1,05-3,41 0,035 | 1,83 1,03-3,27 0,040

T Analisi multivariada amb totes les variables excepte: (1) els paquets/any de tabaquisme.
* Nombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 2262 (85,0%). Prova de Hosmer i Lemeshow sobre la bondat
d’ajust: p = 0,593. Index de discriminacié (area sota la corba ROC): 0, 713 (IC 95%: 0,692-0, 734).

El model final es va obtenir amb 2.262 subjectes, el 85,0% de la
mostra, i va assolir un calibratge adequat d’acord amb la prova de
Hosmer i Lemeshow (p = 0,593). L'index de discriminacié també va ser

acceptable (area sota la corba ROC: 0,713; IC 95%: 0,692-0,734).
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L’equacio resultant es va compondre de 21 variables, 12 de les quals
corresponien a variables cliniques i 9 a variables no cliniques. Segons
les seccions del questionari les variables del model final van ser: 1
sobre antecedents médics (infeccid respiratoria de vies altes), 7 sobre
antecedents patologics, 4 sobre habits medicamentosos, 1 sobre
habits toxics (el tabac), 6 sobre condicions de vida i laborals, i 2 sobre
condicions médiques (la visita al dentista el darrer mes i la vacunacié

antipneumococcica).

Per ordre de magnitud, les variables cliniques que van destacar més
van ser, com en models anteriors, la infeccié per VIH i I'epilépsia, amb
efectes sobre l'augment del risc majors de 4; els seguien I'asma
diagnosticat i el tractament amb diuretics de la nansa, amb efectes
majors de 2; finalment, amb efectes més moderats hi va haver la
infeccid respiratoria de vies altes, lipratropi inhalat, I'antecedent
d’alguna PAC, la bronquitis cronica, I'asma clinic simptomatic i el
cancer; tots amb un efecte major d’1,5. Per sota d’aquesta magnitud

no va haver-hi cap altre factor de risc clinic.

D’altra banda, també va destacar el gran efecte protector de
'amiodarona, amb una reduccio del risc de PAC del 64%. La seguien
els antagonistes dels canals del Ca+ i els trastorns psiquiatrics amb
una reduccio del risc al voltant del 30%. Per acabar, s’ha de mencionar
'antecedent d’'ingressos hospitalaris els ultims 5 anys i el d’amigdalitis
repetida el darrer any com a variables cliniques que van quedar fora

del model final.
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7.2.4 Model multivariat final estratificat

Tal com s’ha descrit al capitol de métodes, el questionari de factors de
risc de PAC va incloure unes variables relacionades amb els criteris
d’inclusié i exclusié dels subjectes en lestudi, les quals podien
comportar pneumonia d’etiologia no habitual amb un comportament
potencialment nosocomial o oportunista. Aquestes variables eren:
ingressos hospitalaris I'tltim any, cancer actiu (amb tractament durant el
darrer any), consum de drogues per via endovenosa lultim any,
portador del virus del VIH, habitatge amb més de 10 persones, i treball
en un hospital o centre sanitari els darrers 3 mesos. Quatre-cents tretze
subjectes presentaven alguna d’aquestes caracteristiques, un 19,5%
dels casos i un 11,5% dels controls. Per veure si el comportament dels
factors de risc en aquest subgrup de subjectes era semblant o no a la
resta es va estratificar la construccié del model multivariat final (Taula
7.2.4). Els resultats observats en [l'estrat de subjectes sense

susceptibilitat d’etiologia no habitual van ser semblants als obtinguts

amb el model multivariat final de la taula 7.2.3. Si es té en compte que
les variables que definien els estrats no podien entrar en I'analisi,
només 3 variables de les 17 possibles van deixar de ser seleccionades
pel metode stepwise: els trastorns psiquiatrics, 'amiodarona i els
antagonistes dels canals del Ca+. Les 14 variables restants van
continuar en el model, amb una direccié i una magnitud de l'efecte
semblants. Aquests resultats indicaven una estabilitat considerable del

model multivariat final.
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Taula 7.2.4 Model multivariat final estratificat*

Amb susceptibilitat d’etiologia no

Sense susceptibilitat d’etiologia

habitual ' no habitual *
OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p

Consum d’alcohol > 81 g/dia
Mai fumador 1
Paquets/any: 1-150 0,85 0,49-1,47 0,551 | 1,05 0,83-1,32 0,697

> 150 2,11 1,14-3,91 0,017 | 1,48  1,15-1,90 0,002
Nivell d'estudis (1): baix

mitja
alt

Estat civil: aparellat o casat 1
solter, vidu, divorciat o separat 1,37 1,10-1,70 0,005
Conviure >10 persones a I'habitatge .- - I I
Conviu/Treballa habitualment amb nens <15 a. 1,57 1,27-1,95 <0,001
Conviu amb animals domeéstics 1,69 1,05-2,72 0,032 | 1,33 1,09-1,61 0,005
Visita el dentista el darrer mes 0,71 0,52-0,98 0,040
2Z$;?S<;ig;slﬂfj)ustrials (fusters, pintors, 1,53 1,06-2,22 0,024
l’lrsezﬁ:::smsbrﬁaer;\cl)f sobtats de temperatura en 308 0,96-0,87 0,058 255 | 614,06 <0,001
Exposicio laboral a la pols durant I'Gltim mes
Vacuna antipneumocodccica algun cop a la vida 0,32 0,18-0,57 <0,001
Ingressos hospitalaris, 5 anys .- I S S
Amigdalitis repetida en 1 any
Infeccio respiratoria de vies altes, ultims 31 d. 2,85 1,48-5,48 0,002 | 1,99 1,55-2,54 <0,001
Antecedent d’alguna PAC 2,03 1,11-3,72 0,022 | 1,68 1,28-2,19 <0,001
Bronquitis cronica 1,58 1,06-2,34 0,023
Asma clinic simptomatic 1,73 1,33-2,26 <0,001
Asma diagnosticat 3,29 1,76-6,17 <0,001
Epilépsia o malaltia convulsiva 418 1,29-13,61 0,017
Trastorn psiquiatric
Neoplasia maligna .- I I I
Portador del VIH - - - .- .-
Amiodarona
Dilréetics de la nansa 4,16 1,52-11,42 0,006 | 1,65 1,00-2,71 0,050
Antagonistes dels canals del Ca+
Ipratropi inhalat 2,02 1,03-3,98 0,041

* Analisi multivariada amb seleccié stepwise.

TNombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 346 (83,8%) d’un total de 413.

*Nombre de subjectes inclosos en el model multivariat: 1880 (83,6%) d'un total de 2249.

En l'estrat de pacients amb susceptibilitat d’etiologia no habitual el
meétode stepwise va seleccionar només 6 variables, que mostraren un

important augment de la magnitud del risc de PAC respecte al model

multivariat final.
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DISCUSSIO
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DISCUSSIO

El present treball ha analitzat, des de la perspectiva poblacional, els factors
clinics associats a un risc o a una proteccié de I'ocurrencia de PAC en adults,
amb especial émfasi en els antecedents médics, la comorbiditat cronica i els
habits medicamentosos. Ha consistit en un estudi de casos i controls, en el qual
han participat 64 centres d’atencidé primaria i els respectius centres de
referéncia publics i privats, amb casos incidents de PAC i controls sans,
pertanyents a un ampli territori dels Paisos Catalans, inclosos de manera

prospectiva durant 13 mesos.

1. SOBRE LA METODOLOGIA DE L’ESTUDI

L’amplia mostra del present estudi, obtinguda amb un ambiciés sistema de
vigilancia i d’identificacio activa dels casos de PAC ocorreguts en una extensa
area geografica, ha donat lloc a una oportunitat unica per a I'estudi dels factors
de risc. Aixi, fins a l'actualitat només un treball ha aconseguit reunir un nombre
més gran de casos de pneumonia que I'actual: I'estudi de Jackson ML et al
amb la cohort d’'usuaris majors de 64 anys del Group Health Cooperative, una
organitzacio per al manteniment de la salut de l'estat de Washington que
després de tres anys de seguiment va estudiar 2.979 casos®. El segiient estudi

més gran ha estat el de Baik | et al, fet ajuntant les cohorts del Health
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Professionals Follow-up Study i del Nurses’Health Study Il dels EUA, amb els

quals va reclutar només 595 casos®. El present treball ha obtingut 1.336 casos.

Es necessari un estudi d’aquesta magnitud per tal d’aportar evidencies solides
sobre la causalitat de les PAC i evitar resultats no conclusius en qué la

magnitud del risc és important perd no assoleix la significacié estadistica:

- per factors de risc poc prevalents o que es manifesten amb una
baixa variabilitat en la poblacio,

- perqué confirmen factors de risc potencials segons I'opinié d’experts en
pneumonies, sustentats o no en estudis previs i

- per realitzar d’analisis de subgrups especifics de pacients.

Es tracta, doncs, d’'una mostra d’estudi adequada i eficient per als objectius de
proporcionar l'evidencia cientifica més sodlida amb el minim de recursos
possible i en el periode de temps més curt. Tenint en compte la complexitat i
I'esforg col-lectiu que requeria la implantacio del treball de camp, el dimensionat
de I'estudi va ser Optim. Aixi, la relacié grandaria mostral - temps d’estudi en va
permetre la realitzacio en un periode relativament curt (13 mesos), a partir del
qual el factor cansament s’hauria fet evident en la participacio dels metges i els

coordinadors en detriment de la qualitat de I'estudi.

El repte per a l'equip investigador, a més dels aspectes quantitatius de la
mostra, també incloia els qualitatius. En aquest sentit, va ser una autoexigéncia
durant tot el treball de camp assegurar el compliment dels objectius qualitatius

llistats a continuacio:

= Assegurar, mitjangant comprovacié radioldgica, microbioldgica o
evolutiva, que els casos de I'estudi tinguéssin una vertadera PAC.
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= Obtenir controls adequats: representatius de la poblacié a risc de patir
una PAC, seleccionats aleatoriament i comparables als controls
(aparellament).

« Evitar el biaix de seleccidé dels casos i dels controls, minimitzant les
exclusions, incloent tots els casos incidents i aconseguint una elevada
participacié dels controls.

= Produir una informacié de maxima qualitat, homogeénia en tot el territori,

valida i fiable. Evitar el biaix de recordatori en els casos realitzant les
entrevistes en el menor temps possible des del diagnostic.

Un dels principals motius d’atenci6 va ser assegurar 'autenticitat dels casos de
pneumonia de l'estudi d’acord amb el rigor diagnodstic descrit a I'apartat de
Metodologia. Aquesta questidé era especialment important en les zones rurals,
en les allunyades d’'un hospital de referéncia o, simplement, d’'un servei de
radiodiagnostic. A les ciutats, les dificultats requeien en les persones amb
limitacié per al desplagament, sobretot si eren d’edat avangada o no tenien
suport familiar. Finalment, era important aconseguir-ho no nomeés en els casos

greus sind en la totalitat de les PAC.

Aixi, durant els 13 mesos de treball de camp de I'estudi es van identificar 1.833
sospites cliniques de PAC, de les quals 394, el 21,5%, van considerar-se com a
falsos positius en els controls evolutius. Aquest percentatge es trobava per
sobre de I'observat en els estudis previs fets al Maresme: 11,6%'?, 15,5%/,
17,5%50. [, alhora, es trobava en el limit superior dels trobats per altres autors
amb pacients ingressats, que anaven de 9,4%5 a 22,8%8. Dels 1.336 casos de
PAC finalment inclosos en I'estudi, en el 92% constava un diagnostic radiologic
inicial, al 26% es va fer un estudi microbiologic i al 78% es va aconseguir una
confirmacio radiologica al cap d’'un mes del curs clinic. En només dos casos de

PAC no constava cap de les anteriors proves diagnostiques.
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Els resultats de reclutament dels casos van ser correctes i ajustats als calculs
esperats. Aixi, els 1.439 subjectes amb sospita confirmada de PAC
representaren tan sols 68 casos menys dels 1.507 esperats segons la taxa
d’incidéncia. Igualment, el percentatge de casos inclosos en l'estudi va ser molt
alt, del 92,8%. Aquests resultats van ser possibles gracies al bon funcionament
del sistema de vigilancia activa de casos, a la bona coordinacié realitzada pels

responsables de subprojecte i a la involucracié dels equips d’atencié primaria.

El reclutament del controls va tenir el problema de la insuficient exhaustivitat
del seu registre en alguns subprojectes. Com a consequéncia, les dades
resultants podrien haver donat uns percentatges de participacid sobrevalorats.
Per tal d’evitar aquest possible error es va preferir estimar el nombre total de
controls contactats i els motius pels quals van rebutjar de participar-hi, a partir del
subprojecte que va registrar els controls amb meés rigort. Aquest va proporcionar
una participacio dels controls del 62,9%, un resultat menor als casos pero
esperable i de magnitud acceptable per ftractar-se d'un estudi de base

poblacional amb persones inicialment sanes residents al seu domicili.

La comparacio percentual dels motius de no participacié entre els casos i els

controls es resumeix en la taula seguent:

Taula 1.1 Motius de no participacié dels casos i dels controls

Motius de no participacié en I'estudi CASOS CONTROLS
N % N %

No localitzacié per errors administratius, canvi de domicili o| 47 45,6% 569 72,9%
altres motius personals, laborals o d’oci

Negativa a participar 20 19,4% 77 9,8%
Falta de persones valides per a respondre el questionari 4 3,9% 70 9,0%
No presents en el domicili per motius de salut, hospitalitzacié 0 0,0% 24 3,0%
Defuncié 0 0,0% 35 4.5%
Altres causes no especificades 32 31,1% 6 0,8%
Total 103 7,2% 781 37,1%
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La no localitzacio de la persona per causes no relacionades amb la salut va ser
el motiu més freqlient (amb escreix) de no participacié en I'estudi, especialment
en els controls. La no localitzacio va ser deguda a errors administratius o canvis
de domicili, atribuibles al fet que els registres poblacionals utilitzats (registres
de les ABS) estaven poc actualitzats. En alguns subprojectes I'estudi va
coincidir amb [l'aparici6 de noves companyies de telefonia que oferien
bonificacions pel canvi de telefon, cosa que va dificultar la localitzacié dels
individus. La no localitzacié del subjecte per motius de salut només va ocorrer
en un 3% dels controls. La negativa a participar va mostrar una major
percentatge en els casos (19%) que en els controls (10%), diferéncia
esperable, entre d’altres, per la mateixa malaltia que estaven patint els casos.
No trobar una persona valida per a respondre el questionari ha estat el tercer
motiu de no participacio en els controls, que ha representat el 9%, mentre que
en els casos ha representat el 4%. Les defuncions dels casos s’incloien a
'estudi de manera explicita a fi de preservar els casos més greus de PAC i
poder-ne estudiar els factors de risc. En els controls va representar un 4,5%.
Finalment, destaca que un 31,1% dels motius de no participacié dels casos
hagi estat per causes que no han pogut ser especificades. Aquesta dada pot
semblar important i diferenciada dels controls, perd si tenim en compte que en
numeros absoluts es tracta de 32 casos de PAC d'un total de 1.439 la
importancia d’aquesta diferencia és molt relativa. En conclusio, davant dels
bons percentatges de participacié en l'estudi, especialment dels casos, pero
també acceptables per als controls, i davant de les diferéncies, esperables i
menors, en els motius de no participacio entre casos i controls, es pot concloure

que la mostra és representativa i que I'efecte d’un possible biaix de seleccié en
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'estudi seria petit. Amb tot, cal reconéixer que pot haver-hi un cert grau

d’'imprecisio per haver fet estimacions sobre els controls a partir d’'un subprojecte.

L’aparellament segons edat (5 anys), sexe i residéncia va proporcionar una
distribucié percentual entre casos i controls molt similar per a aquestes
variables. La periodicitat de I'aparellament grupal dels controls va permetre que
tinguessin una distribucié estacional igual a la dels casos. La selecci6 aleatoria
dels controls a partir de la mateixa base poblacional que els casos van
permetre obtenir una mostra representativa de la poblacié de risc que va

generar els casos. Aquests aspectes van garantir la comparabilitat cas-control.

El percentatge, tant de casos com de controls, que no va poder respondre el
questionari directament va ser forga petit. Els motius per no respondre estaven
justificats (discapacitats, malalties, mort) i el perfil de subjecte que va respondre
el questionari en el seu lloc va ser d’'una persona propera i coneixedora del
mateix. En consequéncia, s’ha aconseguit una informacié més complerta, que
no excloia les PAC greus acabades en la defuncio del cas i que no suposava
un biaix (recordatori de I'entrevistat) en I'estudi. Una altra dada que indicava una
bona validesa de la informacio recollida va ser la durada mitjana de I’entrevista
en els casos i els controls. En els primers va ser de 33,6 minuts i en els segons
de 27,4 minuts, una diferéncia de només 6,2 minuts, esperable pel pitjor estat de

salut i per la major complexitat dels casos.

Una limitacio en la validesa de la informacio recollida podria venir donada per la

manca d’emmascarament dels entrevistadors a les hipotesis i els objectius de
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I'estudi i perqué coneixien si la persona entrevistada era un cas o un control.
Aquest dos aspectes van ser impossibles d’ocultar per la informacié que els
entrevistadors van rebre de I'estudi, per I'alta qualificacié sanitaria que tenien,
per la seva involucracié en el treball de camp i per la seva implicacio directa en

I'administracio del questionari.

Quant a la incidéncia de PAC observada en I'estudi, els resultats son també
forca adequats, tot i que aquest no era l'objectiu i ni el disseny de I'estudi
realitzat. En I'area geografica de 859.033 habitants, durant els 13 mesos de
treball de camp es va obtenir una taxa bruta d’incidéncia anual de 1,54 casos (IC
95% 1,49-1,65) per 1.000 habitants adults. Es tracta d’una incidéncia propera a
I'observada en els anteriors estudis del Maresme: 2,6 els anys 1990-1991'%i 1,6
els anys 1993-1995"". També s’aproxima a la incidéncia obtinguda en un altre
estudi poblacional fet a Italia (2/1.000h-any)®, si bé és inferior a la d’altres
poblacions de clima diferent: 4,7 al Regne Unit'¥, 10 a la comunitat india dels
EUA™ i 11,6 a Finlandia'. L’estudi constata diferéncies internes importants de la
incidéncia segons zona geografica i estacionalitat, lligades probablement a

aspectes climatics.

Aquests resultats aporten una valoracié favorable de I'exhaustivitat de la inclusio
dels casos i indiquen que els possibles biaixos de seleccidé dels casos van ser
de magnitud petita. Aquest fet, juntament amb I'extensié de la poblacié
estudiada i 'amplia cobertura sanitaria inclosa en el treball de camp permeten
assegurar una gran representativitat de la mostra i, en definitiva, una alta

validesa externa de les estimacions fetes. Amb tot, com hem dit, I'objectiu
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principal de I'estudi era analitzar els factors de risc de les PAC, per la qual cosa
es va posar més émfasi en el rigor i la certesa del diagndstic que no pas en
I'exhaustivitat de la inclusio de tots els casos incidents. Per tant, era acceptable
que l'exigéncia de la confirmacié radiolodgica i evolutiva de la PAC provoqués
una certa infravaloracié de la incidéncia, a canvi d’'una millora en la validesa del

diagnostic i d’'una eliminacioé del biaix de mala classificacio.

Només en el 50% dels casos I'interval entre la data de diagnostic de PAC i
la data d’entrevista va ser inferior a 3 setmanes, tal com fixava la metodologia
de l'estudi. En laltre 50%, doncs, es va produir retards en I'administracié de
I'entrevista, que van ser més frequents al final del treball de camp. Els motius
no es van registrar, perd aparentment podien ser deguts, a vegades, a
I'afectacié de I'estat general dels pacients, sobretot dels més greus i fragils, i,
altres vegades, per dificultats organitzatives del treball de camp. Per exemple,
alguns metges de capcalera acumulaven els casos de PAC i els declaraven
tard al coordinador de subprojecte; els entrevistadors tardaven en fer les
entrevistes atés que havien d’atendre una area forga gran i dispersa; i alguns
hospitals de referéncia entregaven els llistats de casos atesos amb una
periodicitat superior a les tres setmanes. També podrien existir alguns valors
extrems amb error en la data d’entrevista, la qual no es va poder validar
creuant-se amb cap altra variable. En canvi, la data del diagnodstic va ser
contrastada amb la d’inici de simptomes i, si esqueia, amb la d’hospitalitzacio.
Els retards en I'entrevista dels casos poden afectar la precisio de les respostes

del questionari, especialment les que requerien un periode de recordatori curt.
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Les variables cliniques que més podrien haver-se vist afectades per aquest

problema van ser:

- Infeccié respiratoria alta en el mes anterior.
- Presa de medicaments durant la setmana abans de la PAC.

i les variables afectades en [l'estudi sovint es referien a aspectes
circumstancials d’'una exposicid, per exemple, durada de [I'exposicid o

proximitat amb el moment del diagnostic de PAC.

Les caracteristiques cliniques i microbiologiques dels casos de PAC
reflecteixen, en general, la practica clinica habitual dels metges d’atencio
primaria que van incloure els 1.336 pacients en I'estudi. Van predominar les
pneumonies unilobulars i amb infeccid bacteriana, principalment per
pneumococ. Una tercera part es va diagnosticar pel metge del servei
d’'urgencies d’un hospital, una altra tercera part pel metge de general d’atencié
primaria, un 15% pel metge d'urgencies d’atencié primaria, i un 2% per
'especialista d’'un hospital. EI 60% dels casos van fer el seu tractament i
seguiment clinic en el medi extrahospitalari. En conclusio, les caracteristiques
dels pacients estudiats confirmen que es tracta realment d'un estudi
poblacional, de base comunitaria i representatiu de totes les PAC en el nostre
medi. Aquest fet el diferencia de la gran majoria de treballs fets només en el

medi hospitalari, en subgrups d’edat, o per a determinats gérmens.

L’analisi multivariada dels factors de risc de PAC ha permes, entre d’altres,
diferenciar les associacions independents de les secundaries a altres factors,

obtenir una mesura d’associaci6 ajustada a I'efecte “pur” de cada factor de risc i
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obtenir una visié més propera a la causalitat d’'una associacio. No obstant aixo,
el gran nombre de factors destudi i de factors d’ajust ha dificultat la
interpretacié dels resultats en algunes ocasions. En concret, alguns models
multivariats podrien estar sobreajustats o afectats per la multicolinealitat, la qual
cosa  produiria  estimacions  numeéricament inestables i  menys
generalitzables®''®?. Aquestes dificultats d’interpretacié venien agreujades quan
el nombre de subjectes en les categories d’una variable era petit, per exemple
per la baixa prevalenca de la mateixa en la poblacié. Per aquest motiu, a I'hora
de concloure que una variable era factor de risc de PAC es va donar especial
emfasi als resultats de I'analisi bivariada i dels models multivariats parcials o de
sistema. També es va considerar una variable com a factor de risc potencial
malgrat que no assolis la significacié estadistica en el model multivariat final,
atés que en determinades circumstancies es va donar més importancia a

'amplada i la posici6 dels intervals de confianga del 95%.

2. L’ESTUDI DELS FACTORS DE RISC CLINICS

Per a la discussio dels factors de risc de PAC analitzats no s’ha seguit el mateix
ordre de presentacid que en lapartat de Resultats. EI motiu recau en la
naturalesa clinica dels factors estudiats que fa necessaria considerar alhora
tots els factors relacionats entre si. Aixi, s’agrupen els factors dels antecedents
meédics amb els de comorbiditat cronica i els d’habits medicamentosos sota el
mateix sistema o aparell organic. Aquesta presentacié facilitara discernir les

variables que poden estar més relacionades causalment amb la PAC de les
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que actuarien més com a marcadors de risc o factors de confusio. Aixi, en
principi, en el models multivariats, les primeres persistirien estadisticament
significatives i independents, mentre que els marcadors de risc o els factors de

confusid no. La presentacié seguira, doncs, el seguent ordre:

2.1 Aparell respiratori.

2.2 Aparell cardiovascular.

2.3 Aparell neuropsiquic.

2.4 Aparells digestiu i hepatic.

2.5 Malalties sistémiques i immunitaries.

2.6 Aparell osteoarticular.

2.7 Altres factors de risc no vinculats a un o6rgan o sistema.

2.1 APARELL RESPIRATORI

2.1.1 Manipulacions diagnostico-terapéutiques de les vies respiratories altes

S’ha estudiat I'associacio de la PAC amb set intervencions en les vies aeries
superiors, amb la hipotesi que podien facilitar la contaminacié per la flora
orofaringia de les secrecions traqueobronquials fins arribar a 'alvéol. El periode
de recordatori era un any, excepte per I'extirpacido d’amigdales i adenoides que

era en qualsevol moment a la vida.

2.1.1.1 Exploracié ORL de nas o gola: no va mostrar cap associacio.

2.1.1.2 Broncoscopia: la pneumonia després d’una fibrobroncoscopia ha estat

descrita en la literatura com una complicacio en el 0,6% dels pacients
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explorats®. La broncoscopia afectaria les barreres naturals a
l'aspiracié (com la glotis o [lesfinter gastroesofagic) i afavoriria
'arrossegament de gérmens orofaringis a l'arbre bronquial. Alguns
mecanismes patogenics descrits pel tub endotraqueal poden ser també
aplicables a la broncoscopia®’. Aixi, la broncoscopia també podria
ocasionar destruccio epitelial de les vies respiratories facilitant la
invasid de la infecci6. Per altra banda, als hospitals anglesos s’ha
objectivat que els procediments de neteja i desinfeccio dels

broncoscopis fibredptics sovint no seguien les guies nacionals®®.

En el present estudi només s’observaren 13 controls (1,0%) i 27 casos
(2,0%) amb broncoscopia, amb la qual cosa es va obtenir una OR
univariada de 2,09 (1,07-4,06). Aquest efecte es manté semblant quan
s’exclouen les broncoscopies del darrer mes, moment en el qual sén 5
vegades més frequents en els casos de PAC que en els controls,
probablement perque es fan a conseqliéncia dels simptomes inicials
de pneumodnia o com a técnica invasiva de diagnostic microbiologic.
Tot i aixi, aquest efecte va caure a 1,42 (0,28-7,16) en l'estrat de
pacients amb bronquitis cronica/MPOC/emfisema, i a 1,45 (0,66-3,21)
en el model multivariat del sistema respiratori. Aquests resultats fan
concloure, tot i la incertesa existent pel petit nombre de subjectes
estudiats, que la broncoscopia pot actuar com a factor de risc de
pneumonia, perd que a nivell poblacional tindria un risc atribuible petit,
per la baixa prevalenca de la mateixa i per la petita magnitud del risc,

donat el seu comportament més com a complicacié de I'exploracié que
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com a una exposicio comunitaria. En subgrups d’individus més
exposats a la broncoscopia no es descartaria que la magnitud del risc

fos més elevada.

2.1.1.3 Gastroscopia: no va mostrar cap associacio.

2.1.1.4 Col-locacié de sonda nasogastrica: la sonda nasogastrica en pacients
que requereixen nutrici6 enteral s’associa amb una colonitzacio
patogénica de I'orofaringe i no evita les aspiracions orofaringies, amb la
qual cosa constitueix un factor de risc de pneumonia aspirativa (inhalacié
de secrecions orofaringies o gastriques colonitzades per patdgens cap al
tracte respiratori inferior)®*’°. També es creu que la sonda nasogastrica
pot interferir amb [lesfinter gastroesofagic afavorint el reflux. El
mecanisme principal és la realitzacid de séries de microaspiracions
clinicament silents, que sdn molt més freqlients que les aspiracions de
volum gran. Fins i tot aspiracions petites d’acid gastric poden lesionar els
capil-lars pulmonars i produir exsudacié d’un fluid ric en proteines’".
També s’ha comprovat que la sonda nasogastrica pot estar altament
colonitzada per una varietat rica de bacteris formadors de biofilms, fins i
tot en portadors de sonda durant un temps tan curt com un dia’®. Els
bacteris poden adherir-se a les superficies dels tubs i agrupar-se en una
matriu polimérica hidratada que sintetitzen elles mateixes formant
bioflms™. Aquests son resistents als agents antimicrobians i
frequentment es desprenen causant infeccions baixes persistents i

croniques’®.
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En el present estudi es va observar un increment del risc univariat de
PAC relacionat amb la sonda nasogastrica de 3,21 (1,17-8,77), efecte
que no va ser estadisticament significatiu en el model multivariat parcial,
tot i assolir una estimacio del risc important (2,14; 0,74-6,13). No obstant
aix0, es va disposar d’'un nombre molt baix de casos (1,2%) i controls
(0,4%) exposats com per establir-ne alguna conclusié causal. Cal tenir
en compte que la grandaria mostral de I'estudi va ser calculada en base

a prevalences d’exposicié en el grup control del 5%.

2.1.1.5 Anestésia general: no va mostrar cap associacio.

2.1.1.6 Amigdalectomia: si bé perioperatoriament I'amigdalectomia podia
predisposar a la PAC facilitant la contaminacié orofaringia, aquesta
complicacié no ha estat mai descrita”’®. Al mateix temps, a mig-llarg
termini podria tenir un efecte oposat, protegint del focus infeccios existent
en les amigdales. Sota aquesta doble assumpcio, i davant la falta de
literatura publicada sobre aquesta questio, es va incloure
'amigdalectomia en l'estudi. Els resultats no van mostrar cap efecte
sobre la PAC, ni augmentant-ne el risc ni disminuint-lo, excepte quan
'amigdalectomia s’havia fet en els darrers 30 anys, en qué s’observava
una associacié univariada amb una OR d’1,70 (IC95% 1,12-2,59; en 36
controls i 61 casos). Aquest efecte va persistir inalterable en el model
multivariat parcial, perd va passar a ser no significatiu estadisticament
en el model multivariat de sistema, amb una OR de 1,52 (0,90-2,56).

En principi, doncs, altres malalties o tractaments del sistema respiratori
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van eliminar I'associacié observada entre amigdalectomia i PAC.

Aquests resultats fan pensar més en una associacié no causal.

21.1.7 Adenoidectomia: l'evidéncia disponible en altres estudis sobre
'adenoidectomia, com en el cas de I'amigdalectomia, és inexistent.
També va mostrar una associacio univariada amb el risc de PAC quan
s’havia realitzat el els darrers 29 anys, amb una OR d'1,73 (1,00-2,98).
No obstant aix0, ja en el model multivariat parcial 'adenoidectomia va
deixar de ser estadisticament significativa. En l'estudi previ del
Maresme I'extirpacié de les amigdales o els carnots va mostrar una OR
univariada de 0,92 (0,59-1,44) la qual cosa recolza la interpretacié

d’associacio no causal d’ambdues intervencions®.

En conclusid, els resultats indiquen que de les set intervencions meédiques
estudiades no n’hi hauria cap que tingués una associacié causal amb la PAC,
amb la possible excepcio de la broncoscopia i la sonda nasogastrica. Aquestes
dues ultimes presentarien una prevalenga molt baixa i una magnitud de 'efecte
petit en la poblacié general. Atés que les pneumonies aspiratives sospitades
constituien un criteri d’exclusi6 de l'estudi, les aqui analitzades es van
diagnosticar com a adquirides a la comunitat. Fisiopatoldgicament es produirien
per conduccié directe dels bacteris de [l'orofaringe, o per aspiracions
clinicament silents de material orofaringi contaminat. Es tractaria, doncs, de
factors de risc existents a la comunitat, perd més propis de la poblacié d’edat
avancada, fragil o institucionalitzada, en qué la practica d’aquestes

exploracions és més frequent. Aquest fet planteja la possibilitat que I'efecte
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observat s’atribueixi no a I'exploracio en si, sin6 a la patologia subjacent per la
qual es fa la broncoscopia o la nutricié enteral. Aquesta possibilitat no es pot
descartar, per la incertesa lligada a aquests factors de baixa prevalencga, els
resultats no estadisticament significatius en l'analisi multivariada final i la
possible col-linealitat amb la comorbiditat del pacient. No obstant aixo, el risc
observat és consistent amb altres estudis, té una clara plausibilitat bioldgica, és

coherent amb el procés patologic i analeg amb altres relacions causals.

Les mesures preventives que podrien ser utils per a aquests factors son
diverses. Davant una sospita de PAC caldria incorporar en I'anamnesi la
indagacié sobre la realitzacié d’aquests tipus d’exploracions el darrer any. L'Us
de pautes antibiotiques profilactiques en aquest tipus de pacients en principi no
estaria justificat atés que la magnitud de risc de PAC a qué estan associats és
petita. Perd el que si seria imperatiu sén les normes de neteja i desinfeccio dels
instruments endoscopics i els procediments establerts de collocacio,
manipulacido i manteniment de les sondes per minimitzar la colonitzacié

orofaringia.

2.1.2 Infeccié de vies respiratories altes

L’exposicié a infeccions respiratories de vies altes ha resultat ser un dels
factors de risc de PAC més importants del present treball. El seu estudi com a
infeccions repetides el darrer any, amigdalitis purulenta repetida el darrer any o
infeccions respiratories altes produides el darrer mes segurament comportava

col-linealitat entre elles, per la qual cosa en el model final sols ha quedat la més
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fortament associada al risc de PAC, la infeccid el darrer mes. No obstant aixo,
totes tres variables es podrien considerar igualment factors de risc

independents de PAC.

L’amigdalitis purulenta de repeticio, produida principalment per l'estreptococ
piogen B-hemolitic del grup A, perd també per virus (Epstein-Barr, adenovirus)
o altres gérmens (Corynebacterium hemolyticum, C. diphtheriae, Neisseria
gonorrhoeae i altres estreptococs B-hemolitics), s’ha mostrat fortament associat
al risc de PAC. Cap altre estudi ha publicat aquesta associacié en poblacio
general adulta, tot i que la pneumonia és una complicacié coneguda de la
infeccid estreptocdccia invasiva. Aquesta associacié és més forta que la de les

infeccions altes repetides en general.

També destaca la relacid dosi-resposta entre el nombre d’infeccions altes de
repeticid i el risc de PAC. Pel que fa a les infeccions respiratories altes el darrer
mes s’ha comprovat la persisténcia de l'efecte sobre el risc de PAC quan
s’excloien els casos més recents, que podrien ser consequéncia dels

simptomes inicials de PAC i no la causa.

La infeccié prévia per virus respiratoris ha estat descrita com a factor que
predisposa a la pneumonia’’. La freqiiéncia de la seva aparicié tendeix a
augmentar amb I'epidemiologia estacional de les infeccions viriques. L'espectre
de la malaltia pneumonica que pot produir inclou: 1) signes fisics d’infeccié
pulmonar en preséncia d’'una Rx de tdrax normal, 2) pneumonia virica primaria,

3) sobreinfeccié pneumonica bacteriana i 4) pneumodnia mixta viricabacteriana.
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De manera especifica s’ha observat una predisposicio a la pneumonia
pneumococcica i a malaltia pneumococcica invasiva degut a la infeccié per
virus respiratoris en adults’®>. En el nostre medi també s’ha destacat el

protagonisme de les infeccions viriques en I'etiologia de la PAC™.

Per a la prevencié de les infeccions respiratories altes i la consequent reduccid
de la incidéncia de PAC es disposa d’'un gran nombre de mesures, entre les

quals destaquen les seguents:

1) Atés que l'excés de morbimortalitat deguda a les epidémies per
infeccions respiratories viriques es presenta en els individus amb factors
predisponents (edat avangada, malalties cardiopulmonars croniques,
diabetis mellitus, etc.), caldria extremar les mesures de deteccid i
tractament preco¢c de la pneumonia en aquests subjectes durant el
periode epidémic.

2) Vacuna de la grip. La seva eficacia no tan sols ha demostrat reduir la
morbimortalitat de la grip i les seves complicacions (incloent-hi la PAC),
siné que també atenua la gravetat de les malalties del tracte respiratori
per patdogens bacterians i millora la supervivéncia dels pacients adults
hospitalitzats per PAC®8".

3) Quimioprofilaxi antiviral. Si bé la majoria d’infeccions viriques en
subjectes immunocompetents remeten de manera espontania, existeixen
alguns agents antivirics que poden utilitzar-se per a la seva profilaxi o per
al seu tractament®'®%3 En l'adult es dirigeix sobretot als subjectes
immunodeprimits, sota indicacions concretes i sempre de manera
adjuvant a la vacunacié. El més estudiats s’indiquen per la grip de tipus A
(oseltamivir, zanamivir, amantadina, rimantadina) i el virus respiratori
sincitial (ribavirina). La seva eficacia estaria condicionada per la
frequéncia de les soques resistents i pels efecte secundaris. Sembla que
alguns d’aquests agents podrien reduir la predisposicié a la PAC de les
infeccions viriques i contribuir a disminuir-ne la morbimortalitat.

4) Profilaxi antibidtica. Els antibiotics no estarien justificats per reduir el risc
de complicacions de les infeccions del tracte respiratori superior®. No
obstant aix0, alguns autors recomanen la utilitzacié precog¢ d’antibiotics o
la seva utilitzaci6 perllongada durant els mesos dhivern en casos
seleccionats (pacients amb bronquitis cronica, bronquiéctasis, i
esplenectomitzats amb resposta pobre a la vacunacid), ja que poden
disminuir la incidéncia d’infeccions respiratories baixes®.
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5) Immunoterapia passiva i _anticossos monoclonals. Alguns autors també
recomanen infusions mensuals de gammaglobulina en pacients amb
deficit total o selectiu de gammaglobulina IgG, si bé es disposa de poc
estudis sobre la seva eficacia®. Per altra banda, I'eficacia de la profilaxi
del virus respiratori sincitial amb anticossos monoclonals (palivizumab) en
pacients pediatrics d’alt risc obre una nova linea de futur per a la
prevencio de la pneumonia en adults®®®.

6) Factors ambientals. La convivencia aglomerada a [I'habitatge i la
convivéncia amb infants menors de 15 anys han resultat ser factors de
risc independents de PAC. Aquest fet és important atés el patré epidémic
de la majoria d'infeccions respiratories viriques’’: una transmissié molt
eficient pel contacte estret persona-persona, i un inici de les epidémies
en nens petits seguit de I'afectacio en adults. De fet, I'is de barreres
contra la transmissié (Us de mascares), l'aillament i les mesures
higieniques (rentat de mans) soén intervencions eficaces per frenar o
reduir la propagacio de virus respiratoris i contenir-ne les epidémies®’.

Les principals mesures descrites es consideren les estratégies preventives clau
per al control futur de la PAC per part d’alguns autors, les quals haurien de fer
emfasi en l'increment de la cobertura vacunal, el desenvolupament de noves
vacunes i la millora de les actuals, el refor¢ de la vigilancia i el control
ambiental, 'educaci6 general als metges i a la poblacio, i actuacions noves com

la immunitzacié basada en I'hospital®®.

2.1.3 Pneumonies al llarg de la vida

L’antecedent de pneumonia al llarg de la vida és un altre dels factors de risc de
PAC més classics i importants descrits en la literatura i observats en el present
treball. Per a l'analisi estadistica es disposava de I'antecedent de PAC i de
'antecedent de PAC confirmat radioldgicament, aquest ultim com a condicio
que augmentava la validesa i la fiabilitat de la informacié que ens

proporcionava el subjecte durant I'entrevista. No obstant aix0, el comportament
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d’ambdues variables ha estat semblant, amb una mica més de forga
d’associacié quan I'antecedent estava confirmat (OR 2,39; 1,88-3,05) que quan
no ho estava (OR 2,28; 1,85-2,81). Perd atés que els intervals de confianga
eren més estrets en el segon cas es va decidir utilitzar aquesta variable per a
'analisi multivariada. L’antecedent de PAC va presentar una relacié dosi-
resposta amb el risc de PAC en funcié del temps des de la darrera PAC soferta:
per cada any transcorregut des de I'antecedent el risc disminuia 0,98 (0,97-
0,995) vegades. L’antecedent en el mateix any de I'estudi configura un risc
d’'una nova PAC (que podria considerar-se com una recaiguda) 16,97 vegades
més que els subjectes amb PAC fa 10 o més anys. A partir dels 2 anys de
'antecedent no hi va haver un efecte significatiu sobre el risc d’adquirir una
nova pneumonia. Quan es prenien com a categoria de referéncia els subjectes
sense PAC, es va observar que I'antecedent de PAC en qualsevol moment de
la vida sempre comportava un risc significatiu duna nova PAC,
independentment del moment en qué es produis I'antecedent de PAC.
Evidentment perd, com més recent fos I'antecedent més risc suposava, fins el
punt d’assolir un risc de 26,33 quan I'antecedent es produia en el mateix any de
'estudi. L'antecedent de PAC també va presentar una relacié dosi-resposta
amb el risc de PAC en termes de nombre de PAC patides al llarg de la vida.
Aixi, el risc de PAC incrementava 1,81 (1,54-2,13) vegades per cada
antecedent de PAC en relaci6 amb els que no en tenien (p < 0,001).
L’antecedent de PAC es va mantenir com un factor de risc independent en tots
els models multivariats realitzats, passant d'una OR = 2,28 (1,85-2,81) en
I'analisi bivariada a 1,45 (1,04-2,01) en la multivariada parcial, 1,83 (1,47-2,27)

en la multivariada de sistema, i 1,77 (1,38-2,26) en |la multivariada final.
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Entre els primers autors que observaren aquest resultat cal citar Hedlund JU et
al. del Karolinska Institute d’Estocolm, en qué seguiren 241 pacients donats
d’alta per pneumonia durant una mitjana de 34 mesos®®. La incidéncia de PAC
va ser 545 (2,89-10,26) vegades major en els pacients donats d’alta per
pneumonia que en els donats d’alta per altres malalties infeccioses. A més, els
pacients donats d’alta per pneumonia també tenien major mortalitat per PAC.
Més recentment, el Pneumonia Patient Outcomes Research Team's
multicenter, prospective cohort study of CAP de Boston (EUA) va registrar totes
les hospitalitzacions als 30 dies de I'alta de pacients amb diagnostic de PAC®.
El reingrés a 30 dies relacionat amb la PAC va ocorrer en el 4,2% dels casos i
també s’acompanyava d'un elevat risc de recuperacié tardana i mort.
Finalment, en la cohort de Jackson ML et al de persones majors de 64 anys
residents en la comunitat I'hospitalitzacié per PAC durant I'any anterior es va

associar a un risc ajustat de PAC d’1,98 (1,64-2,40)°.

Les mesures preventives relacionades amb aquest important factor de risc
poden ser diverses. Alguns autors interpreten I'hospitalitzacié després de 10
dies de tractament ambulatori com una eina util per detectar possibles
problemes de qualitat assistencial en pacients amb PAC®™. L’elevadissim risc
de PAC observat en els pacients amb antecedent de PAC en el mateix any de
I'estudi obliga al clinic a tenir una actitud de vigilancia estreta, de diagnostic i de
tractament preco¢ davant de la minima sospita clinica de recaiguda. També ha
estat proposada la vacunacié antipneumococcica després del tractament
hospitalari per a un episodi de pneumonia®. No obstant aixo, Ortqvist A et al,

del mateix Karolinska Institute d’Estocolm, van fer un assaig clinic que
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desaconsellava aquesta mesura preventiva proposada a partir dels seus propis
estudis fets sis anys abans®'. La vacuna no va prevenir I'aparicié de PAC en
general o de pneumonia pneumococcica i la mortalitat entre els dos grups va
ser la mateixa. Aixi doncs, la vacuna antipneumocodccica en I'adult sembla tenir
un major impacte en les formes invasives de la malaltia, pero hi ha una elevada
controversia en I'efectivitat per a la prevencié de la pneumonia no bacteriémica,
sobretot en majors de 65 anys®®. Cal desenvolupar, doncs, vacunes que siguin
més eficaces per a la gran quantitat existent de pneumonia pneumococcica no

bacterieémica de I'adult.

2.1.4 Malalties croniques de I’aparell respiratori

La recollida d’'informacié sobre les malalties respiratories dels subjectes de
I'estudi va ser forga exhaustiva atesa la seva importancia en I'etiopatogénia de
les PAC. Un primer resultat destacable és que, en la practica clinica, les 9
malalties respiratories estudiades es presenten alhora en el mateix pacient en
una proporcié important, el 28,2% dels casos i el 17,0% dels controls amb
malalties respiratories. Quan sols es presenta una de les malalties respiratories
el risc de PAC és de 2,20 (1,82-2,66), i quan se’n presenten dues el risc de
PAC és quasi el doble (3,96; 2,79-5,64). En aquesta darrera situacié les
diferents malalties respiratories podrien actuar alhora sobre el risc de PAC per
mitja de diversos mecanismes patogénics que podrien interaccionar entre si.
Les malalties que proporcionalment es combinaven més amb la resta eren les

bronquiéctasis, seguides del grup “Altres malalties”, el grup “bronquitis
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cronica/MPOC/emfisema” i la fibrosi pulmonar. No obstant aixd, d’acord amb la
freqiéncia de cada malaltia, el 96% dels controls i el 93% dels casos amb
patologia respiratoria van estar definits pels seguents quatre grups de malalties:
1) asma, 2) MPOC amb hiperreactivitat bronquial (combinacié del grup de
malalties “Bronquitis cronica/MPOC/enfisema” i Asma), 3) “bronquitis cronica
IMPOC/enfisema” i 4) TBC pulmonar no activa. D’acord amb el que s’ha vist
abans, en tots els grups el risc de PAC era aproximadament al voltant de 2,

perd en el grup mixt (MPOC amb hiperreactivitat bronquial) era de 4.

2.1.4.1 Bronquitis cronica, MPOC i emfisema. Les tres patologies s’han
estudiat conjuntament perqué corresponen a un mateix patré clinic de
malaltia respiratdoria i presentaven un risc de PAC igual (excepte
l'emfisema que sols es va observar en 11 subjectes). La seva
prevalenga observada en els controls va ser del 6,2%, prop del 9,1%
estimat a I'Estat espanyol i dins de la variabilitat observada entre arees
geografiques (entre el 4,9% i el 18,0%)%. La magnitud del risc bivariat
es situava en 2,94 (2,25-3,84) i era semblant en tots els estrats d’edat i
sexe. Als subjectes amb bronquitis cronica va destacar la de tipus
hipersecretiva i mixta (amb hipersecrecid i sibilancies) per la seva
magnitud del risc al voltant de 5. Finalment, es va observar un
increment lineal del risc de PAC com més anys d’antiguitat tenia el
diagnostic de la bronquitis cronica. En I'analisi multivariada el risc de
PAC de la bronquitis cronica va ser de 2,11 en el model parcial i d’1,60
en el model de sistema i final. En tots els casos va resultar ser

estadisticament significativa. En conclusidé, els resultats indiquen
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clarament que la broncopatia cronica és un factor de risc independent i

causal de PAC.

En la literatura médica tots els treballs arriben a la mateixa conclusio,
amb una magnitud de l'efecte que varia lleugerament segons la
poblacié estudiada i les variables utilitzades en I'ajust: 1,95 (0,97-
397)%, 3,0 (2,3-3,9)°", 1,99 (1,15-3,45)>, 2,41 (2,19-2,65)>°, 2,.22
(1,13-4,37)°. Molts treballs també han observat que no només
augmenta el risc d’infeccié en la poblacié general, sind que també
augmenta el risc de PAC amb hospitalitzacié, aixi com la seva
gravetat®™®>%_ Alguns estudis no han observat un augment del risc de

mortalitat relacionada amb la PAC**>>% pero altres si**.

La predisposicio a la PAC en els pacients amb malaltia cronica
broncopulmonar pot venir donada perqué tenen un elevat percentatge
de carrega d’'Streptococcus pneumoniae ilo Haemophilus influenza en
la nasofaringe i en les secrecions traqueobronquials i tenen les
defenses antibacterianes alterades, en particular [I'eliminacio
mucociliar®®**. La relaci6 PAC-MPOC té el major interés clinic en la
prevencio de les exacerbacions, la causa més frequent de les quals és
la infeccid de l'arbre traqueobronquial. ElI paper de les infeccions
bacterianes en [I'exacerbacid6 ha estat controvertit, perd estudis
broncoscopics recents mostren que al menys el 50% dels pacients
tenen altes concentracions de bacteris en les seves vies aéries baixes

durant les exacerbacions®. No obstant aixd, una proporcié important
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d’aquests pacients també tenen colonitzacié bacteriana de les vies
respiratories baixes en les fases estables de la malaltia. Hi ha certa
evidencia que la carrega bacteriana augmenta durant les
exacerbacions i que I'adquisicié de soques de bacteris que sén nous
en el pacient s’associa amb I'exacerbacio. Altres fendmens que
recolzen la causalitat bacteriana d’'una part de les exacerbacions son el
desenvolupament de respostes immunitaries especifiques per a les
soques bacterianes infectives i [l'associaci6 duna inflamacio

neutrofilica amb les exacerbacions bacterianes.

La prevencié de la PAC en el pacient MPOC es basa, principalment,
en la prevencid, la deteccid6 preco¢c i el tractament rapid de
'exacerbacid, ja sigui domiciliaria, hospitalaria, en unitats d’atencié
respiratoria especial, o a la UCI. Es recomana el tractament amb
antibiotics (orals o ocasionalment intravenosos) quan hi ha signes
d’infeccié bacteriana: augment de dispnea, del volum i de la puruléncia
de lesput, o requeriment de ventilaci6 mecanica®. Quant a la
vacunacio antipneumococcica en persones amb MPOC, tot i ser una
indicacié formalitzada®®, no hi ha prou evidéncia amb assaigs
controlats aleatoritzats que tingui un impacte significatiu en la
morbiditat (per exemple, en les exacerbacions agudes) o en la
mortalitat®®. Al contrari, amb la vacuna de la grip si que hi ha
evidéncies que disminueix les exacerbacions en els pacients amb
MPOC i que la relacidé risc (augment lleu i transitori dels efectes

adversos locals, sense un augment de les exacerbacions a curt
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termini) - benefici (disminuci6 de les exacerbacions per grip

ocorregudes 3 mesos 0 més després de la vacunacio) és adequada®’.

2.1.4.2 Asma. L’asma clinic simptomatic, basat en episodis de tos nocturna i/o
a l'esforg, o de sibilancies I'ultim any, va tenir una prevalenca entre els
controls del 14,3%. Aquest resultat es situa entre les prevalences més
altes observades en diferents arees de a I'Estat espanyol (de 4,9% a
14,9%)%. L’asma amb diagnostic, confirmat per informe médic, en els
controls (1,9%) va presentar una prevalencga intermédia en comparacié
a I'observada en les diferents arees de I'Estat espanyol de I'estudi del
Grup Espanyol de I'Estudi Europeu de I'Asma (1,0%-4,4/%)%, i
lleugerament inferior a I'observada en les arees espanyoles de
'European Community Respiratory Health Survey (ECRHS, 2,1%-
6,3%)*. Tots dos tipus d’asma estaven fortament associats al risc de
PAC, perd 'asma diagnosticada, tot i ser molt menys prevalent, es va
associar al risc de PAC de manera més forta, amb una OR de 3,59
(2,27-5,69). L'efecte de 'asma va ser estadisticament significatiu en
tots els estrats estudiats i es va obtenir un relacié dosi-resposta amb
els anys de diagnostic de I'asma. L'asma clinic simptomatic i el
diagnosticat van mantenir-se significatius en els models multivariats
parcial (OR 1,90 i 2,77 respectivament), de sistema (1,67 i 2,30) i final

(1,69 2,57).

L’asma amb tractament va ser descrita per primer cop com a factor de

risc independent en un estudi de base poblacional per Koivula Y et al
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'any 1994; en la poblacié de Varkaus (Finlandia) de 60 anys o més
van observar un risc relatiu ajustat de 4,2 (3,3-5,4)51. Jackson ML et al,
en la seva cohort de 65 anys 0 més pertanyent a una organitzacio per
al manteniment de la salut de Washington també van observar que
'asma sense MPOC s’associava a un risc independent de PAC d’1,72
(1,51-1,95)°°. Un any després, Talbot TR et al van publicar un estudi
cas-control aniuat en una cohort de beneficiaris de Medicaid de 2 a 49
anys, en el qual conclouen que I'asma és un factor de risc independent
de malaltia pneumococcica invasiva amb una OR ajustada de 2,4 (1,9-
3,1)'. En el nostre estudi previ, al Maresme, 'asma diagnosticada (14
casos i 16 controls) va tenir com a resultat una OR bivariada de 2,12
(1,01-4,47) que no es va mantenir en el model multivariat®™®. Per altra
banda, Farr BM et al no van trobar una associacié significativa (1,47;
0,33-5,58) mitjangant el seu questionari administrat per correu a la

cohort de 15 a 59 anys de Nottingham®.

En conclusio, es pot dir que I'asma s’ha estudiat poques vegades com
a factor de risc de PAC des de la perspectiva poblacional i que només
tres estudis, juntament amb el present, I'han trobat independentment
associada al risc de PAC. Les dificultats de fer estudis epidemiologics
en pacients asmatics poden haver motivat aquesta situacio: 'asma té
un diagnostic complex, i la inespecificitat dels simptomes ocasiona que
molts pacients estiguin sense diagnosticar'®. La necessitat de
demostrar una obstruccié reversible del flux aéri pot fer que alguns

casos a I'atencio primaria puguin estar diagnosticats només per criteris
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clinics. Igualment, en la poblacié general, quan es demana algun tipus
de confirmacié diagnostica o médica, baixa la prevalenca. No obstant
aixo, les dades indiquen clarament que 'asma és factor de risc de PAC
de manera independent i d’acord amb la majoria dels criteris de

causalitat.

En general, els trastorns inflamatoris, la hiperreactivitat i I'obstruccio
bronquial propis de lasma poden afavorir la colonitzacié dels
microorganismes cap a la superficie epitelial respiratoria de les vies
aéries baixes®”'®. De manera resumida, s’han descrit les segiients
alteracions en les vies aéries que poden augmentar el risc de
pneumonia:

1) L’epiteli respiratori i el teixit submucds dels asmatics tenen
diposits de col-lagen anormals i hiperplasia de les cél-lules
caliciformes (secretores de mucina)'%, que produeixen multiples
alteracions que afavoreixen els focus per infeccions localitzades
i invasives.

2) Alhora, com en 'MPOC, la inflamacié cronica de les vies aéries
en els asmatics pot contribuir a una immunitat deficient i a una
predisposicio a la infeccio virica i bacteriana'®.

3) Finalment, la funcio i la viabilitat dels macrofags alveolars esta
compromesa en lasma, amb una menor alliberaci6 de
prostaglandines i de tromboxa, una disminucié de la fagocitosi i
un augment de I'apoptosi'®®'%,

L’asma és un trastorn inflamatori cronic de les vies aéries amb
participacio de multiples cél-lules i elements cel.lulars, el que s’associa
amb episodis d’hiperreactivitat de les vies aéries a multiples estimuls

que s’associen a obstruccié bronquial generalitzada'®. El paper de la

infeccid respiratoria en 'asma té dues connotacions diferents. Per una

292



banda hi ha la “hipdtesi higienica” que suggereix que l'exposicidé a
infeccions de manera precog en la vida exerceix una influéncia sobre el
desenvolupament d’un sistema immunitari del nen cap a vies “no
al-lergiques”, produint una reduccié del risc d’'asma. Per altra banda,
les infeccions respiratdories (principalment viriques) poden
desencadenar I'asma, atés que provoquen sibilancies i augmenten els
simptomes en molts pacients. Hi ha evidéncia que les infeccions virals
potencien la resposta inflamatoria i promouen el desenvolupament de
lesions inflamatories de les vies aéries. Existeix, per tant, una forta
interrelacio entre 'asma i la infeccié respiratoria. En alguns subjectes la
direccié de la causalitat pot ser dificil de discernir: si és 'asma la que
contribueix a la PAC o si és la PAC la que, a la llarga, contribueix a
'asma. Probablement coexisteixin les dues possibilitats ja que es tracta
de dues entitats altament correlacionades entre si. El present estudi,
doncs, posa de manifest la primera eventualitat, de manera que en
I'adult 'exposicié a 'asma diagnosticada s’associa amb un risc de PAC

molt elevat: 2,57 vegades més gran que en els pacients sense asma.

Les aplicacions d’aquests resultats en la prevencié de la PAC poden
incloure diverses mesures. Ates que diversos estudis observacionals
han revelat que la grip pot estar associada amb exacerbacions d’asma,
la vacuna anual de la grip esta recomanada en els asmatics moderats i
greus®. Tot i aixi, encara no hi ha evidéncia plena sobre el seu
benefici, atés que no s’ha demostrat una reduccio significativa de les

exacerbacions d’asma relacionades amb la grip'®. La vacuna
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antipneumocodccica no esta indicada en els pacients amb asma perquée
no hi ha prou evidéncia que redueixi la morbimortalitat per malaltia
pneumococcica en asmatics menors de 65 anys'®1%" Alguns autors
insisteixen en la necessitat de revisar aquesta contraindicacio atesa la
importancia de Il'asma com a factor de risc de malaltia
pneumococcica'®. Per altra banda, molts factors de risc de la PAC so6n
compartits per l'asma, com el tabaquisme, I'ambient laboral, la
convivéncia amb animals, etc. Per tant, en 'asmatic cal minimitzar
'exposicio a aquests factors. Finalment, la infeccid respiratoria en un
asmatic requereix un diagnostic i un tractament immediats. En principi
no s’ha d’administrar antibiotics en les crisis asmatiques, excepte si en
el pacient es diagnostica una pneumodnia o una altra infeccié

bacteriana, com la sinusitis'®°.

2.1.4.3 Bronquiéctasis. Malgrat el baix nombre de pacients amb
bronquiéctasis en l'estudi (n=12), aquestes van presentar una OR
crua d’11,00 (1,42-85,32) que en l'analisi multivariada parcial va
mantenir-se de forma important (7,35; 0,93-58,22) amb una
significacié estadistica borderline. La falta de poténcia estadistica,
doncs, impedeix ser conclusius en relaci6 amb l'efecte de les
bronquiéctasis, perd les estimacions fetes suggereixen un risc

potencial de PAC molt important.

2.1.4.4 Fibrosi pulmonar. Aquesta patologia va ser extreta d’'una pregunta
d’ambit general (“Altres malalties respiratories  croniques

diagnosticades”) i només 5 casos van manifestar presentar-la. La baixa
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validesa de la pregunta i I'escassa prevalengca observada en fan

ininterpretables els resultats.

2.1.4.5 Tuberculosi pulmonar no activa. En el present estudi un 3,8% dels
casos i un 2,1% dels controls van manifestar tenir sequeles antigues
d’infeccid tuberculosa pulmonar o pleural, que va comportar un risc de
PAC d'1,81 (1,13-2,89). Dels diferents estrats analitzats destaca una
magnitud de l'efecte semblant en totes les categories, perd en els
menors de 65 anys (on hi havia una minoria dels pacients) assoleix un
risc de 2,84 (1,26-6,41), mentre que en els majors de 65 anys el risc és
d'1,38 (0,76-2,51). En concordanga amb aquest fet, el risc va
augmentar-ne com meés recent era el diagnostic de la TBC,
especialment en els darrers 27 anys. Al mateix temps el risc es va
mantenir en I'analisi multivariada parcial (1,73; 1,06-2,82) en que
s’ajustava el model per als altres antecedents patologics significatius,
entre els quals l'infeccio pel VIH. Finalment, en el model multivariat del
sistema respiratori també va mantenir un risc considerable (1,68; 0,99-
2,85), amb una significacio estadistica borderline. Els resultats son,
doncs, forgca suggerents de constituir un factor de risc independent de
PAC. En la mateixa linia, en els resultats de I'estudi previ al Maresme,
la TBC (13 casos i 18 controls) va assolir una OR bivariada de 2,01
(0,93-4,36; p = 0,083), que en el model multivariat final va mantenir-se
a 2,37 (0,87-6,47; p = 0,092)*°. No obstant aixo, els primers autors en
estudiar aquesta associacio I'any 1989, LaCroix AZ et al, no van trobar

cap associacio entre una historia de tuberculosi diagnosticada per un
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metge a l'inici de la cohort i I'hospitalitzacié per PAC en el NHANES |
Epidemiologic Followup Study'®. Tampoc es va obser en I'estudi de

Farr BM et al en usuaris de I'atencié primaria de Nottingham®°.

En conclusid, ens trobem davant d’'una possible associacio causal
d'una forga apreciable, amb una temporalitat clara (tot i que el
protagonisme recau en les TBC més recents i en pacients joves), i en
que les lesions de la TBC podrien donar plausibilitat bioldgica al major
risc de PAC, de manera analoga al que ocorre amb altres malalties
respiratories croniques. No obstant aix0, per confirmar aquestes
conclusions caldria tenir més consisténcia entre els diferents estudis
realitzats, per la qual cosa cal fer-ne de nous i més especifics. Cal tenir
en compte que la tuberculosi en les Uultimes decades té un
comportament marcadament diferenciat segons I'edat, amb una forta
correlaci6 amb el VIH i la immigracio en les edats joves i una alta

prevalenca de la infeccid en persones majors de 70 anys.

2.1.5 Medicacioé habitual per a malalties de I’aparell respiratori

2.1.5.1 N-acetilcisteina. L'N-acetilcisteina va ser un farmac utilitzat per un
nombre molt petit de casos i controls de I'estudi, de manera que es va
disposar de resultats poc conclusius sobre la seva associacio amb la
PAC. En [lanalisi bivariada va mostrar un efecte significatiu
considerable, perd en I'analisi multivariada aquest efecte va deixar de

ser estadisticament significatiu. En el model multivariat del sistema
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respiratori, per exemple, el risc va disminuir a 1,89 (0,81-4,41). En
lassaig clinic aleatoritzat BRONCUS, es va analitzar [l'efecte
antioxidant de I'N-acetilcisteina en pacients amb MPOC, en qué es
creia que un estres oxidatiu incrementat actuava de manera important
en la patogénesi d’aquesta malaltia’®. L’'N-acetilcisteina va resultar
inefectiva en la prevencio del deteriorament de la funcié pulmonar i en
la prevencidé d’exacerbacions. Calen doncs estudis numéricament més

potents per concloure I'existéncia o no d’'un efecte de I'N-acetilcisteina.

2.1.5.2 Teofil-lina. L'Us regular i periodic de la teofil-lina el darrer any també va
observar-se en molt pocs casos i controls de 'estudi. El seu efecte cru
va mostrar un increment de risc significatiu de 3,85, pero, després
d’ajustar per a altres factors de risc de 'aparell respiratori, I'efecte va
reduir-se notablement (1,40; 0,52-3,77). En [l'anterior estudi del
Maresme, I'aminofil-lina, presa per tan sols 12 casos i 12 controls
també va presentar un efecte significatiu i bivariat de 2,53, que va
passar a 2,68 (0,70-10,26) en el model multivariat final. En estudis
animals i amb voluntaris sans I'aminofil-lina compromet seriosament les
defenses antibacterianes pulmonars inhibint I'activitat dels leucocits
polimorfonuclears, dels macrofags alveolars i I'alliberacié de metabolits
oxidatius (peroxid d’hidrogen)''®"'. En definitiva doncs, es requereixen
nous estudis clinics amb major precisié numeérica per arribar a resultats

conclusius.
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2.1.5.3 Oxigenoterapia. L’oxigenoterapia també va presentar una associacio
amb I'aparicié de PAC, malgrat la seva baixa prevalenca en els casos i
els controls. L’associacio va ser significativa als homes, a I'edat de 65
anys o0 meés i als pacients amb broncopneumopatia cronica. La
magnitud del seu efecte va arribar a 9,12 quan I'oxigen s’administrava
amb vas humidificador. La mitjana diaria d’hores d’oxigenoterapia,
disponible només en el 29% dels pacients que l'utilitzaven, va indicar
una relacié dosi-resposta amb el risc de PAC. En els models
multivariats parcial i de sistema respiratori I'efecte de I'oxigenoterapia
va persistir de manera rellevant i estadisticament significatiu, situant-se
en aquest ultim a 1,96 (1,08-3,57).
Dels estudis poblacionals sobre PAC només el de Jackson ML et al®® i
I'estudi previ del Maresme® analitzen I'efecte de I'oxigenoterapia. En el
primer s’observa que l'oxigenoterapia domiciliaria comporta un risc
ajustat de PAC de 1,40 (1,16-1,69). En el segon no es disposa de

suficient casuistica per trobar resultats fiables.

El mecanisme d’actuacié de I'oxigenoterapia pot ser divers. Per una
banda, és una variable fortament correlacionada amb altres factors de
risc, com malalties croniques en situacidé avancada, envelliment,
polimedicacio o institucionalitzacid, i a partir d’aixo podria actuar com a
factor de confusié més que com a determinant causal. Per altra banda
pot comportar una ressecacié de la mucosa nasal i orofaringia que

propicii I'existéncia de lesions sobreinfectades, dificultats de la
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21.54

deglucié i una major possibilitat d’aspiracié’’?. La interpretacié dels
nostres resultats indica que es tracta, doncs, d'un factor de risc

independent de PAC.

Inhaladors. La medicacid6 per via inhalatoria va analitzar-se en
profunditat per la importancia que aleshores li va atorgar I'equip
investigador com a determinant de I'aparicié de PAC, la qual cosa ha
estat corroborada recentment en la literatura meédica. S’han volgut

estudiar de manera destacada els tres aspectes seglents:

i. L’existéncia d’'una relacié dosi-resposta,
ii. L’efecte afeqit de I'Us de cambra inhalatoria i
iii. L'efecte de cada principi actiu i la seva independéncia respecte a la

resta de factors de risc de PAC, especialment de la malaltia
respiratoria i de la seva gravetat.
Aquesta ultima questido és d’especial importancia, atés que I'is d’un
principi actiu esta altament correlacionat amb la preséncia de l'altra, de
manera que és dificil discernir si el major risc de PAC és degut a
'inhalador o a la malaltia respiratoria de base. Aquesta situacié clinica

pot induir a errors sistematics ja ben descrits, com la confusio per la

indicacid, el biaix protopatic i la confusio per la gravetat'".

Els resultats bivariats del present estudi assenyalen els inhaladors en
general com a potencials factors de risc en tots els estrats d’edat i
sexe, perd no en els pacients amb broncopneumopatia cronica. El risc
de PAC augmenta amb el nombre d’inhaladors utilitzats i presenta una

relacié dosi-resposta lineal molt important. D’aquesta manera, els
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pacients del quartil que més dosi d’inhaladors prenen (entre 12 i 46
bufs/dia) presenten un risc de PAC de fins a 5,33 (2,92-9,73) en relacié

amb els subjectes que no en prenen.

Les formes d’administracié dels inhaladors poden ser mitjangant
cartutx pressuritzat, amb o0 sense cambra espaiadora d’inhalacio,
dispositius de pols seca, o nebulitzadors''*. La cambra espaiadora és
un dispositiu dissenyat per millorar el rendiment de la inhalacid,
disminuir 'impacte orofaringi i minimitzar els efectes secundaris locals.
Tot i aixi, hi ha la hipotesis que la falta d’higiene i la contaminacié dels
aparells inhaladors, especialment de les cambres, poden representar
un mecanisme d’accié evident sobre el risc de PAC®"'" Igualment, en
la maniobra de la inhalaci6 es produeix una aspiracido profunda
pressuritzada que pot afavorir la penetracié de gérmens des de la
cavitat orofaringia a l'arbre bronquioalveolar. En el present estudi,
perd, no s’aconsegueix distingir un efecte propi de la cambra (3,65;
2,17-6.13) diferent al de l'inhalador sense cambra (2,33; 1,70-3,19).
Amb tot, existeixen recomanacions especifiques sobre la neteja de la
cambra espaiadora per a la prevencio de la infeccid respiratoria en el
medi hospitalari, que també es podrien aplicar totalment o parcial
(exceptuant I'esterilitzacié o desinfeccid) a la poblacié general'®'"".
També existeixen recomanacions especifiques sobre les mesures que
cal seguir per al manteniment i la neteja dels inhaladors en general,
dirigides a la prevencié de la infeccié respiratoria’’’. Com a norma

general, és important esbandir-se la boca sistematicament després de
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la utilitzacié d’'inhaladors, molt especialment després de la inhalacio de

corticosteroides (prevencié de la candidiasi bucal)''""181"%

Tots els principis actius inhalats van presentar una associacio bivariada
amb el risc de PAC estadisticament significativa i de magnitud
semblant: 3,66 per als anticolinérgics, 3,20 per als corticosteroides i
2,58 per als agonistes (.. En el model multivariat del sistema
respiratori tots tres farmacs van veure reduit el seu efecte, fins a fer-se
practicament nul per als corticosteroides (0,93; 0,54-1,62) i per als
agonistes [3; (0,98; 0,61-1,55), perd no per als anticolinérgics (1,98;
1,09-3,60). Aquest ultim, a més, es va mantenir en la selecci6 stepwise
del model multivariat final (1,83; 1,03-3,27). Aquests resultats indiquen
que a la poblacié general I'iinic inhalador associat independentment al
risc de PAC és l'ipratropi, mentre que la resta actuaria com a factor de

confusio.

Amb tot, seguint els estudis publicats a la literatura, s’ha fet una analisi
estratificada de I'efecte del principi actiu inhalat segons el tipus de
malaltia respiratoria de base. Els resultats, marcats pel seu caire
exploratori, suggereixen que el comportament del farmac inhalat és
diferent segons la patologia respiratoria de base. Aixi, els
anticolinérgics sén factors de risc de PAC importants en la poblacié
general i en els pacients amb patologia respiratoria cronica, sobretot
en la bronquitis cronica/MPOC i especialment en l'asma. Els

corticosteroides augmentarien el risc de PAC en els bronquitics
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cronics/MPOC, perd no en els asmatics. Els agonistes 3, mostren un
comportament respecte el risc de PAC inconsistent i mai
estadisticament significatiu, per la qual cosa no es poden formular

conclusions sobre el seu efecte.

Cap dels estudis de base poblacional sobre factors de risc de PAC
revisats en la literatura medica han estudiat especificament I'efecte
dels inhaladors sobre la pneumonia. En els ultims anys, pero, s’han
estudiat les complicacions de tipus infeccids dels inhaladors a partir
dels efectes adversos observats en assaigs clinics randomitzats.
Aquests han indicat que la utilitzacié d’inhaladors, especialment quan
contenen corticosteroides, pot desencadenar una infeccié pulmonar
com a efecte advers greu'®'"®. L’alarma es va iniciar amb la recent
publicacié de l'assaig TORCH, dirigit a analitzar el benefici dels
tractaments inhalats en la supervivencia a llarg termini en pacients amb
MPOC™'. Sorprenentment, els resultats sobre els efectes adversos
van mostrar que la probabilitat de pneumonia durant els tres anys del
periode d’estudi va ser significativament major entre els pacients que
rebien fluticasona: la probabilitat va ser del 19,6% en el grup de
tractament combinat (fluticasona+salmeterol), 18,3% en el grup de
fluticasona, 13,3% en el grup de salmeterol i 12,3% en el grup placebo
(p < 0,001 per a la comparacié entre els grups amb combinacié o
fluticasona vs. placebo). Aquests resultats van obrir un ampli debat
sobre la influencia dels corticosteroides en I'aparicié de PAC'#. Altres

estudis  observacionals'®,  assaigs  clinics’™® i  revisions
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sistematiques’®'?®, han confirmat de manera consistent I'associacio
dels corticosteroides amb la incidéncia, I'hospitalitzacio i la mortalitat

per PAC en pacients amb MPOC. En _relaci6 _amb l'asma, sols

existeixen dos treballs que n’hagin estudiat I'efecte del tractament amb
corticosteroides inhalats sobre I'aparicié de PAC'?""'% En cap dels dos
estudis no es va observar una relacié entre I'Us de corticosteroides
inhalats i la PAC. Aquests resultats suggereixen un mecanisme d’accié
dels corticosteroides inhalats especific només per a 'MPOC, que
s’explicaria perqué tant I'afectacid respiratoria (disfuncié mucocil-liar,
canvis estructurals, inflamacié de la via aéria i limitacié del flux) com
I'afectacio sistémica de 'MPOC sén diferents a I'afectacié de 'asma. El
mecanisme d’actuacido dels corticosteroides inhalats per afavorir
laparici6 de PAC s’atribueix a les seves propietats
immunossupressores. Aquest efecte es presentaria també amb la
utilitzacié inhalatoria, ja que s’ha descrit que els corticosteroides
inhalats a altes dosis poden assolir localment concentracions elevades
en el pulmé que podrien absorbir-se de forma parcial i causar efectes
sistémics'?®. Aixi, per exemple, la inhalacié de 1000 pg diaris de
fluticasona exerceix un efecte equivalent a 10 mg de prednisona oral
en els nivells sérics de cortisol, una dosi que ha mostrat doblar el risc

de PAC en pacients amb artritis reumatoide’®®.

Els estudis sobre els efectes dels agonistes B, sobre I'apariciéo de PAC
son escassos, alguns dels quals mostren resultats compatibles amb els

nostres. En pacients MPOC ja s’ha comentat que a I'assaig TORCH el
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salmeterol sol mostrava un risc similar al grup placebo en pacients
MPOC i en les revisions sistematiques mencionades també mostrava
un menor risc respecte als corticosteroides inhalats sols o en
combinacio. En l'estudi basat en la base de dades d’atencié primaria
UK THIN es comparen els efectes adversos dels agonistes adrenérgics
(salmeterol o formoterol) amb els dels anticolinérgics (tiotropi) en
pacients amb MPOC™: el risc de pneumonia va ser similar entre
ambdos tipus de farmacs (raé de risc d’1,11; 1C95% 0,38-3,26). En

relaci6 amb l'asma, els estudis realitzats no han mirat el possible

efecte sobre el risc de PAC.

Els anticolinérgics sén broncodilatadors inhalats per inhibicié de
l'activitat parasimpatica de les vies respiratdries mitjangant el bloqueig
dels receptors muscarinics'*""'*2. Dels dos anticolinérgics existents, el
bromur d’ipratropi, d’accié curta, i el tiotropi, d’accié perllongada, el
present estudi va incloure sols el primer, atés que el segon es va
comercialitzar posteriorment. El seu Us esta recomanat, amb [3-

agonistes o sense, per a la MPOC estable, en funcio de I'accessibilitat i

la resposta individual en termes de millora dels simptomes i els efectes

secundaris'®*'**_ Milloren els parametres pulmonars, els resultats en el

pacient i redueixen les exacerbacions i la mortalitat en comparacié amb
H H 135, 136, 137 ’ T

el placebo i els agonistes [3, . En 'asma, una metaanalisi sobre

la utilitat de lipratropi com a tractament adjuvant amb agonistes 3, en el

maneig d’emergéncia de les exacerbacions agudes va recomanar la

combinacié d’ambddés inhaladors, atesa I'obtencid6 de més beneficis
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sense risc defectes adversos™®. Quant a la seguretat dels
anticolinérgics, sembla que tenen un ampli marge terapéutic i que sén
segurs, aixi com ben tolerats pels pacients. L’Unic efecte secundari
significatiu és la sequedat de boca. També s’han descrit simptomes
prostatics ocasionals i un inesperat increment d’episodis
cardiovasculars en pacients amb MPOC"°. Com hem dit, entre tota la
literatura revisada no s’ha trobat cap estudi que descrigui un excés de
risc de pneumonia relacionat amb I'iUs d’anticolinérgics, ja sigui en la
poblacié general, en pacients amb MPOC o en asmatics. La majoria
d’estudis no contemplaven un efecte dels anticolinergics sobre el risc de
PAC i els que ho feien no ho associaven en cap moment amb un excés
de risc de pneumonia comparat amb altres farmacs inhalats'%"3¢:14°,
Aix0 fa que el present treball sigui el primer que objectiva de manera

independent i estadisticament significativa un efecte dels anticolinérgics

sobre el risc de PAC.

Una explicacié del mecanisme biologic pel qual els anticolinérgics
podrien afavorir l'aparici6 de PAC seria que la seva accio

antiparasimpatica, a més de la broncodilatacio, també podria produir'’:

1) reduccio de la secrecié mucosa,
2) possiblement, inhibicio de 'activitat cil-liar i

3) reduccid de la inflamacié neutrofilica, que perjudicaria les defenses

del tracte respiratori, concretament la resposta immunitaria de

I'hoste mediada per cél-lules’?.

A partir dels resultats obtinguts i dels estudis publicats es poden

suggerir recomanacions preventives sobre els inhaladors i el risc de
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PAC, tot i que en aquesta fase del coneixement podrien ser encara
precipitades. En primer lloc, es recomana que a I'hora de prescriure
aquests farmacs el metge faci balang entre els riscos (de pneumonia i
d’altres efectes adversos, especialment a altes dosis) i els seus
beneficis. Aquest balang pot ser limitat en alguns pacients amb

malalties respiratories croniques, especialment pel que fa als:

- anticolinérgics en poblacié general i en pacients amb bronquitis
cronica/MPOC, amb asma i amb altres malalties respiratories;

- corticosteroides en pacients amb bronquitis cronica/MPOC i
possiblement altres malalties respiratories excepte 'asma.

Atés que el present estudi és el primer a trobar aquest efecte en els
anticolinérgics sera necessari dur a terme nous estudis especificament
dissenyats per a confirmar aquests resultats. Al mateix temps, cal tenir
en compte que tots els altres estudis publicats sobre inhaladors també
tenen limitacions metodologiques importants que fan que els seus
resultats s’hagin d’interpretar amb cautela. En cap d’ells hi va haver
una definicié objectiva de PAC, ni un diagnostic amb confirmacio
radiologica. En cap dels assaigs clinics esmentats la pneumonia va ser
el resultat primari i segurament tampoc un resultat secundari, amb la
qual cosa va quedar relegada a un efecte advers. Per tot plegat, és
possible que la distribucié aleatoria no aconseguis uns grups de
tractament balancejats pels factors de confusié de pneumonia, i de fet,
no hi ha cap autor que ho descrigi en el respectiu estudi publicat. Al
mateix temps, el seguiment a llarg termini va tenir un percentatge
d’abandonaments i de pérdues elevat. En els estudis observacionals,

els pacients amb MPOC van ser identificats mitjangant creuament de
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bases de dades administratives sobre hospitalitzacio i prescripcid de
farmacs, i en l'analisi ajustada no es van utilitzar factors de risc
elementals de PAC'®. Conseqiientment, en aquests estudis la
validesa dels resultats sobre el risc de PAC podia estar limitada per
errors sistematics importants. Finalment, la confusié per indicacio, el
biaix protopatic i la confusio per gravetat, mencionats anteriorment, sén
aspectes metodologics questionables en molts dels estudis citats, en
qué no s’han fet analisis ajustades adequadament per corregir aquests

errors potencials'*.

2.2 APARELL CARDIOVASCULAR

2.2.1 Diabetis

A nivell bivariat I'associacié de la diabetis amb la PAC no va existir quan el
pacient sols seguia mesures higienicodietétiques (OR 0,92) i va ser moderada
quan seguia tractament farmacoldgic (OR 1,45). Tant si el pacient prenia
antidiabeétics orals com insulina, la magnitud del risc semblava ser la mateixa.
El risc de PAC amb la diabetis, en cas de ser real, podria ser més important en
els homes, en edats avancades i en abséncia de broncopatia cronica. No es va
observar un clar gradient del risc de PAC amb els anys d’exposicié a la
diabetis, sin6é que, pel contrari, el major risc es va observar quan la diabetis era
més recent (entre 0 i 4 anys). A nivell multivariat 'associacioé de la diabetis no

va assolir la significacio estadistica ja en el model multivariat parcial. Aquests
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resultats indiquen una relacid feble entre la PAC i la diabetis i sols quan

s’acompanyaria de tractament. Si aquesta relacié es podria deure a la diabetis

o al respectiu tractament no s’ha pogut analitzar amb l'actual estudi. El conjunt

de resultats obtinguts, perd, fan concloure que l'autenticitat d’aquesta relacio i

la seva causalitat seria dubtosa.

Arguments a favor d’'una relacié causal diabetis-PAC:

1)

El present estudi pot tenir dues limitacions que podrien afectar els resultats
i explicar la falta d’associacio diabetis-PAC en el nostre estudi:

i. ElIs diversos estudis epidemiologics realitzats a [I'Estat espanyol
estableixen la prevalenga de la diabetis mellitus en el 5,5-10,3% segons
la poblacio estudiada i el métode emprat'**'*°. L’Enquesta Nacional de
Salut del 2001 situava la prevalenga percebuda de diabetis (“azucar
elevado”) en la poblacié adulta en el 5,6%'°. La prevalenca declarada
pels controls del present treball ha estat de I'11,9%, o del 7,2% quan el
subjecte referia seguir tractament farmacologic i se situa a nivells alts de
I'Esta espanyol. Aquest fet suggeriria un possible sobredeclaracio de la
diabetis pels controls de I'estudi.

ii.Al mateix temps, cal tenir en compte que la diabetis va presentar I'index
kappa d’agraiment més baix en l'estudi de fiabilitat del questionari
(k=0,54 concordanga moderada).

2) Alguns estudis han establert que la diabetis augmenta el risc d’infeccié degut

a la hiperglicemia i a la cetosi. Aquestes condicions alteren les respostes
immunitaries de I'hoste i predisposen als processos infecciosos'’.

Dels estudis poblacionals sobre PAC tres han observat una relacio
significativa de la diabetis amb el risc de PAC. L'estudi prospectiu de
LaCroix et al en persones grans nord-americanes residents a la comunitat i
participants en la cohort nacional NHANES | és un dels més citats en aquest
sentit'®. Entre els homes participants I'antecedent de diabetis va ser un
factor de risc associat significativament a la mort per PAC (OR = 1,8; 1,0-
3,3) i entre les dones va ser factor de risc associat significativament a
I'hospitalitzaci6 per PAC (OR = 1,7; 1,1-2,7). En un altre estudi fet al
National Medical Registration d’Holanda es va comprovar que en els anys
en qué es produia una elevacio epidémica de les infeccions per grip, els
pacients amb diabetis insulinodependent, en comparacié amb pacients
control (ulcus duodenal) tenien un risc molt més elevat d’hospitalitzacié per
infeccid de la grip, per pneumonia i per cetoacidosi i una major probabilitat
de mort durant I'hospitalitzacié. En canvi, en els anys no epidémics les
diferencies dels riscos van ser menors o inexistents ', Finalment, en la
cohort de persones grans de Jackson ML et al la diabetis mellitus es va
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associar de manera independent al risc de PAC, en els casos hospitalitzats
(OR =1,52; 1,29-1,78) perd no en els ambulatoris (0,90; 0,77-1,06).

4) A nivell pronostic, en la metaanalisi de Fine MJ et al, la diabetis va ser un
dels 11 factors associats a la mortalitat general dels pacients amb PAC,
amb una OR resum d'1,3 (1,1-1,5), i la glucémia = 250 mg/dl definia els
parametres d’assignacio del risc del Pneumonia Severity Index ' '*°.

Arguments en contra d’'una relacié causal diabetis-PAC:

1) Per altra banda, la majoria dels estudis poblacionals sobre PAC (excepte
els tres citats anteriorment) no troben una associacioé de la diabetis mellitus
amb la PAC. Per exemple, el de Koivula | et al®, o el de Farr BM et al**, o0 el
de Lipsky BA et al*®. En I'anterior estudi del Maresme, la diabetis tractada va
proporcionar una OR crua d’1,86 (0,98-3,52) que tampoc no va persistir
estadisticament significativa en I'analisi multivariada®.

2) Malgrat els tres estudis amb resultats positius, alguns autors continuen
argumentant que el paper de la diabetis mellitus com a factor de risc per
desenvolupar pneumonia encara esta poc fonamentat™'. En els estudis
amb cohorts de base hospitalaria, com que la diabetis és una causa
frequent d’hospitalitzacio, es pot produir una sobrerepresentacido de la
incidéncia de diabetis en aquests tipus d’infeccions. Aixd0 comportaria el
biaix de Berkson de sospitar erroniament que la diabetis és un factor de risc
per la susceptibilitat infecciosa'?.

A partir de tots els arguments aqui presentats és dificil extreure’n una conclusio

sobre la relacié causa-efecte entre la diabetis i la PAC. Segurament, es tracta

d’'un exemple del model determinista modificat de KJ Rothman en qué la
diabetis actua com una causa component, que és relativament frequent i que té
poca forga, de manera que en la poblacié general seria un factor contribuent de
baixa importancia®*. No obstant aixd, davant 'escas coneixement disponible

des de la perspectiva poblacional, calen més estudis de qualitat per indagar la

causalitat o no d’aquesta associacio.

Malgrat la incertesa actual sobre la vertadera relacié de la diabetis amb la PAC

ja hi ha mesures preventives relacionades que s’estan duent a la practica. Les
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vacunes antipneumococcica i de la grip estan indicades sistematicament als
pacients diabétics. L’American Diabetes Association ha recolzat I'is d’aquestes
vacunes al-legant que els diabetics tenen, si no el mateix, un major risc
d’infeccié pneumococcica que altres pacients amb malalties croniques'™? 3. Al
mateix temps, la frequent comorbiditat associada, alguns aspectes del seu
tractament i les seves complicacions augmenten encara més el risc d’infeccio.
Per altra banda, la resposta a la immunitzacié en els pacients diabétics de risc
és efectiva. Per ultim, si es considera el pacient diabétic com un pacient amb

susceptibilitat d’infeccid, aleshores altres mesures de prevencid secundaria

serien igualment recomanables de seguir enfront d’'una sospita clinica de PAC.

2.2.2 Malalties del cor

2.2.2.1 Insuficiencia cardiaca i tractaments relacionats La insuficiéncia
cardiaca va mostrar un risc associat de PAC d’1,81 o de 2,25 quan
s’acompanyava de tractament farmacologic, efecte que va mantenir-se
significatiu en el model multivariat parcial i en el model multivariat de
sistema, en qué el risc va disminuir a 1,42 (p = 0,054) i 1,57 (p =
0,088), respectivament. Aquest efecte ha estat ampliament descrit en

estudis poblacionals i hospitalaris:

Taula 2.2.2.1.1 Efecte publicat de la insuficiéncia cardiaca en el risc de PAC

Estudi i any | Base de I’estudi Variable Mesura de I’efecte

publicacié Crua Ajustada

Lipsky BA et|Clinica meédica general, | Congestive heart failure 4,25 3,83

al 1986°® EUA (casos amb infeccid (1,68-8,71)
pneumococcica)

LaCroix AZ et | Casos hospitalitzats o morts | Congestive heart failure Homes: 2,0

al 1989'% per PAC >54 anys i controls (1,0-4,3);
residents a la comunitat. Dones: 1,1
EUA (0,5-2,5)
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Koivula | et al | Residents >60 anys. | Heart disease (principalment | Casos 38,4%; | 1,9
1994 Finlandia insuficiencia cardiaca, perd també | controls (1,7-2,3)
estenosi valvular, HT pulmonar, etc.) | 23,0%

Fernandez- Casos i controls atesos a un | Chronic heart failure (NYHA classe | 0,50 0,59

Sola J et al|servei d’'urgéncies  de | lI-IV) (0,39-6,03) (0,32-6,06)

1995% Barcelona

Farr BM et al | Poblacié atesa per I'atencio | Congestive heart failure 10,93 No significativa

2000 primaria de Nottingham (3,56-34,12)

Farr BM et al | Casos adults que requeriren | Heart failure (congestive heart failure | 3,24 1,47

2000 '** ingrés hospitalari i controls | or treatment with digitalis) (1,41-7,46) (1,05-2,05)
poblacionals. Regne Unit
Casos i controls | Herzinsuffizienz 5,69

Klare B et al | qpitalitzats amb malaltia (1,69-19,04)

2002 cardiovascular. Alemanya

Jackson ML |Usuaris >64 anys d'una|Congestive heart failure (codis ICD- Hospitalitzats: 1,85

et al 2004°° organitzacio per al | 9-CM) (1,60-2,15)
manteniment de la salut de Ambulatoris: 1,25
Washington (EUA) (1,08-1,44)

Si bé les raons d’aquest major risc sén desconegudes, s’ha postulat

que el fluid alveolar trobat en els pulmons d’alguns d’aquest pacients

(edema pulmonar secundari a la insuficiéncia ventricular esquerra)

fomenta la multiplicacié dels gérmens aspirats®. Aixi, la cardiopatia

que evoluciona amb una sobrecarrega de la circulacié pulmonar es

caracteritza per una discapacitat del drenatge limfatic i una preséncia

d’edema intersticial, que ajuden al creixement bacteria®’.

L’efecte observat de la insuficiéncia cardiaca s’ha trobat tant en homes

com en dones i amb una magnitud semblant. Cap altre estudi fins ara

havia observat aquest efecte de manera especifica en les dones.

També s’ha trobat un efecte en tots els estrats d’edat, si bé en els

menors de 65 anys la baixa prevalenga de la insuficiéncia cardiaca no

va permetre assolir la significacié estadistica. Finalment, i en contra del

que s’esperava, el risc de PAC va seguir una lleugera tendéncia lineal

inversa, i era major com meés recent era el diagnostic de la insuficiéncia

cardiaca. Una explicacio podria ser que els pacients amb un diagnostic
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meés recent concentrin les caracteristiques dels estrats amb meés risc
(homes, menors de 65 anys, sense broncopneumopatia). Aixi i tot, les
formes més croniques i evolucionades, i per tant les més greus,

haurien d’haver-se associat amb un major risc de PAC.

Per al tractament de la insuficiéncia cardiaca s'utilitzen diversos
farmacs, sovint de manera combinada, dels quals els més frequents
son els mostrats en la taula adjunta d’acord amb la Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure of the European
Society of Cardiology'®. Els farmacs en vermell corresponen als

inclosos en el questionari de I'estudi.

Taula 2.2.2.1.2 Farmacs utilitzats en la insuficiencia cardiaca

1- Inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina (IECA)

2- Diuretics: de la nansa, tiazides i dilretics relacionats, estalviadors de
potassi, antagonistes dels receptors de I'aldosterona (espironolactona).

3- Bloquejants beta.

4- Antagonistes dels receptors de I'angiotensina || (ARA-II).
5- Glicosids cardiotonics (digoxina).

6- Agents vasodilatadors: nitrats i hidralacina.

7- Anticoagulants.

8- Agents antiarritmics (amiodarona).

Tots ells es van observar associats al risc de PAC en lanalisi
bivariada, perd no en els models multivariats. Només els dilrétics,
principalment de la nansa i el grup d’estalviadors de potassi més altres
ditretics, i lI'amiodarona van mostrar-se com a factors de risc
independents de PAC. El risc associat al tractament diurétic (2,10) i a
'amiodarona (2,76) va assolir una de les magnituds més grans

observades en els factors de risc estudiats. Per altra banda, la digoxina
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presentava una casuistica estudiada massa reduida per poder ser
conclusiva (2,4% de casos vs. 1,1% de controls). Finalment, tant els
didrétics com I'amiodarona i la digoxina no van presentar una relacio

dosi-resposta amb el risc de PAC.

A la literatura medica no hi ha referéncies respecte I'associacio entre
diuretics i PAC. Calen, doncs, més estudis per confirmar aquesta
associacio i esbrinar-ne els mecanismes etiopatogénics. Respecte a la
digoxina existeixen dues publicacions d’Esposito AL, del Departament
de Malalties Infeccioses del Saint Vincent Hospital (Worcester,
Massachusetts, EUA) que expliquen l'accié de la digoxina en ratolins,
alterant les defenses de I'hoste contra els pneumococs dipositats en el
tracte respiratori inferior, mitjangant la inhibici6 de la resposta
inflamatoria normal i I'alteracid de la mobilitzacio dels neutrofils'®"8,
Respecte a 'amiodarona s’ha publicat extensament el seu efecte toxic
pulmonar, fins i tot a dosis baixes, produint pneumonitis, pneumonia

159.160.181 "En Panterior estudi del Maresme

intersticial i fibrosi pulmonar
cap d’aquests tres farmacs va assolir la significaciéo estadistica en
'analisi bivariada, si bé en la majoria d’ells el nombre de casos i de

controls va ser molt petit.

En conclusié, es podria afirmar que, tot i faltar algun criteri per

clarificar, la insuficiéncia cardiaca i el seus tractaments amb ditrétics i

amiodarona soén factors de risc independents i causals de PAC.
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Les mesures preventives que es podrien desprendre dels resultats
sobre la insuficiéncia cardiaca i els seus tractaments relacionats sén
diverses. Aquests pacients haurien de considerar-se com d’elevat risc
de PAC, tant per la patologia cardiaca de base com pels seus
tractaments. Per tant, caldra controlar el maxim possible la malaltia
cardiaca i minimitzar I'is de medicaments també associats
independentment al risc de PAC. En aquest sentit, 'is de tiazides i
ditretics relacionats (metolazona), en substitucié dels diurétics de la
nansa, podria ser una recomanacio important quan s’acumulin en un
mateix pacient multiples factors de risc de PAC. En general I'is
d’antiaritmics (excepte els bloquejadors [B) no esta indicat en la
insuficiéncia cardiaca cronica i, per tant, I'administracié sistematica
d’amiodarona no estd tampoc esta justificada’®. En cas d’aritmies
supraventriculars o ventriculars i risc de pneumonia es podrien provar
primer altres antiaritmics, com els bloquejadors 3 que també han
mostrat ser eficagos. Per altra banda, la vacuna de la grip i
'antipneumococcica sén vacunes sistematiques en aquests pacients.
Finalment, les mesures de prevencid secundaria per a la deteccid i el
tractament preco¢ de les sospites cliniques de PAC en aquests

pacients també s’haurien de tenir sempre presents.

2.2.2.2 Valvulopatia. L'analisi bivariada de la valvulopatia va mostrar una OR
d’1,70 (1,11-2,61), sense relacio amb els anys del diagnostic i sense
significacio estadistica en I'analisi multivariada. La hipotesi estudiada

era semblant a la de la infeccid endocardica’®®: els factors
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predisponents de tipus reumatic o congeénit juntament amb la
valvulopatia degenerativa i amb factors extracardiacs promouen el
desenvolupament de masses amorfes de plaquetes i fibrina
(vegetacions trombotiques no bacterianes). Aquestes comporten
lesions de la superficie endotelial del cor que poden infectar-se en cas
de bacteriémia i produir endocarditis. L’endocarditis podria actuar com
un focus infeccids i produir embolismes pulmonars séptics'®. El
present estudi descartaria aquesta hipotesi, al menys en la poblacié

general.

2.2.2.3 Malaltia arterial coronaria i tractaments relacionats. La malaltia
arterial coronaria no va mostrar cap grau d’associacio amb el risc de
PAC, tant a nivell general com en els estrats de sexe i edat. La
hipodtesis sobre el seu paper en la pneumonia va impulsar-se en la
demostracid, a principis dels anys 90, de la preséencia de Chlamydia
pneumoniae en les lesions arteriosclerotiques de les artéries
coronaries. Es tractaria d'un patogen molt frequent, que causa
infeccions respiratories agudes molt esteses mundialment i que seria
responsable del 10% de les PAC (12,6% en el present estudi, i 20% o

més en els estudis previs del Maresme'""®

)- La forta associacio de la
C. pneumoniae amb [larteriosclerosi fa pensar que pot estar
involucrada en la seva patogénesi i que pot tenir un paper potencial en

el desenvolupament d’episodis coronaris aguts'®*,
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Pocs estudis han publicat resultats sobre l'associacié entre malaltia
arterial coronaria o PAC i no hi ha consisténcia entre ells. Segons
Jackson ML et al, la malaltia isquemica del cor en persones grans no té
un efecte sobre el risc de PAC (OR 1,02; 0,93-1,12)°° i, segons Lipsky
BA et al, tindria un efecte protector per les pneumonies
pneumococciques (OR 0,58; 0,29-0,16)°®. En general, doncs,
'evidéncia d’'una relacié causal entre la malaltia arterial coronaria i la
PAC és encara molt feble. L’associacié entre C. pneumoniae i
arteriosclerosi, si fos determinant de malaltia arterial coronaria, no

semblaria tenir un paper en I'etiopatogénia de la PAC.

La presa d’acid acetilsalicilic és habitual en la malaltia arterial
coronaria i per aixo s’inclou en aquest apartat, tot i prendre’s també per
a molts altres processos patologics. El present estudi no hi ha trobat
cap associacié amb el risc de PAC. No obstant aix0, en la literatura
cientifica tornem a trobar un estudi d’Esposito AL, amb ratolins
inoculats amb Streptococcus pneumoniae intratraqueals i tractats amb
aspirina, en que s’observa wuna alteraci6 dels mecanismes

5

antibacterians pulmonars'®®. Caldran, doncs, majors evidéncies en

animals d’experimentacioé abans de realitzar més estudis clinics.

Els inhibidors dels canals del calci tenen, fonamentalment, tres
grans indicacions: I'angina de pit, la hipertensié i les aritmies. No
obstant aix0, els efectes terapeutics dels diversos principis actius son

diferents en funcié de la seva predileccié en el lloc d’accié (cél-lules
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miocardiaques, cel-lules del sistema especialitzat de conduccié
cardiaca i céllules del muscul llis vascular)®®. Amb tot, I'analisi
bivariada no va trobar una associacio significativa amb el risc de PAC,
ni per al conjunt dels subjectes amb inhibidors del Ca+ ni per a cada
principi actiu. Aquests ultims, perd, van mostrar una gran variabilitat
d’efectes, que anaven del 0,39 per a la felodipina i al verapamil a I'1,96
per a la lacidipina. Va destacar el verapamil pel seu efecte preventiu
quasi estadisticament significatiu (0,39; 0,15-1,01). Aquests efectes tan
variables podrien atribuir-se al petit nombre de pacients inclosos, de
manera que el present estudi sols tindria prou fiabilitat per a I'efecte
global dels inhibidors del Ca+ (5,8% de casos vs. 7,1% de controls).
Precisament I'efecte global va passar a ser significatiu en I'analisi
multivariada parcial (OR 0,72), en l'analisi multivariada del sistema
cardiovascular (0,70) i en l'analisi multivariada final (0,67; 0,47-0,97).
Es confirma, doncs, una reducci6 del risc de fins al 33%, independent
de la resta de variables cardiovasculars (insuficiencia cardiaca,

amiodarona, dilrétics) i de la resta de factors de risc de PAC.

En I'estudi previ del Maresme els antagonistes del calci (20 casos i 48
controls) van mostrar una OR d’1,08 (0,61-1,91)°. Aixi, I'efecte aqui
observat dels inhibidors dels canals del Ca+ en la PAC no ha estat mai
descrit anteriorment i, per tant, no hi ha una explicacié fisiopatoldgica
definida en la literatura médica. No obstant aix0, hi ha estudis publicats
des dels inicis dels anys 80 que hi aporten explicacions potencials. De

la revisi6 de literatura meédica es desprenen quatre possibles
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mecanismes d’accidé dels antagonistes del calci sobre la pneumonia,

els tres primers en comportarien una disminucio del risc, mentre que el

quart en comportaria un augment del risc.

1)

2)

EFECTES HEMODINAMICS SOBRE LA VASCULARITZACIO PULMONAR QUE AUGMENTARIEN

LA RESPOSTA INFLAMATORIA ENFRONT DE LA INVASIO PER GERMENS.

En un estudi amb pacients amb hipertensié pulmonar precapil-lar
tractats amb administraci¢ intravenosa aguda de diltiazem es va
observar una millora hemodinamica, amb una modesta disminucio
de la pressié arterial pulmonar i de la resisténcia pulmonar total
sense afectar I'intercanvi gasés pulmonar o la distribucio ventilacio-
perfusié’®. La nifedipina sublingual també reduia les resisténcies
vasculars pulmonar i sistémica dels pacients amb hipertensid
pulmonar primaria, augmentant el cabal cardiac i 'oxigenaci6 de la
sang'®’. Els efectes hemodinamics de la nifedipina en gossos
sotmesos a una aspiracio acida també van proporcionar una major
restauracio del transport d’oxigen als nivells normals en comparacio

amb els gossos sense el farmac'®®'%.

Tots aquests efectes
hemodinamics sobre la vascularitzacido pulmonar podrien explicar
una major resposta inflamatoria enfront de la invasio de

microorganismes a nivell dels bronquiols i dels alvéols®’.

PROPIETATS ANTIMICROBIANES D’ALGUNS ANTAGONISTES DELS CANALS DEL CA+.

Des del Departament de Tecnologia Farmacéutica de la Universitat
de Jadavpur (Calcuta, india) s’han publicat dos treballs, un amb

amlodipina i l'altre amb lacidipina, en qué estudien les seves
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3)

4)

propietats antimicrobianes enfront de diferents tipus de

bacteris' %"

. Els autors troben que en preséncia dels antagonistes
del Ca+ s’assoleix una inhibicid bacteriana superior a I'obtinguda
amb els antibiotics normals, i els atribueixen propietats de

naturalesa bactericida i bacteriostatica en determinats gérmens.

POTENCIACIO DE LA FAGOCITOSI DELS LEUCOCITS POLIMORFONUCLEARS.

Dos estudis del Servei de Nefrologia de la University of Southern
California School of Medicine (Los Angeles, EUA) han descrit la
capacitat de I'amlodipina per revertir la disminucié de la fagocitosi
dels leucocits polimorfonuclears en pacients amb diabetis
mellitus'?'"®. Si en el pacient amb PAC es pogués demostrar una
accido de l'amlodipina semblant a lI'observada en els diabétics,
aquesta podria explicar I'efecte preventiu observat en el present

estudi.

EFECTE ANTITUSSIGEN.

Hi ha altres estudis que contradirien I'efecte preventiu dels
antagonistes dels canals del Ca+ sobre el risc de PAC. En concret
es basen en l'efecte sobre la tos, que és la defensa reflexa més
important de les vies respiratories. Aixi, alguns autors han observat
propietats antitussigenes associades als antagonistes dels canals
del Ca+. Per exemple, Kamei J et al van observar que els inhibidors
dels canals del Ca+ reduien el numero d’estossecs en la tos
induida en conills d'indies i d’'una manera depenent de la dosi

174

administrada’'". Okaishi K et al van fer un estudi de casos i controls
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en gent gran per avaluar l'efecte dels inhibidors de I'enzim
convertidor de l'angiotensina-l (IECA) i dels bloquejadors del calci
dihidropiridinics en la incidéncia de pneumonia en persones grans
hospitalitzades'”®. Després d’ajustar per a diferents factors de
confusié potencials, les estimacions del risc relatiu per pneumonia
van ser 0,38 (0,15-0,97) i 1,84 (0,89-3,78) per als IECA i per als
bloquejadors dels canals del calci respectivament, en relacié amb la
medicacid no antihipertensiva. Els autors conclouen que I'Us
d'IECA, perd no d’inhibidors dels canals del Ca+, és un factor
independent per la reducci6 de pneumodnia en pacients grans
ingressats. D’aquesta manera, atribueixen I'accidé preventiva dels
IECA a la seva capacitat d’induir el reflex de la tos, la qual cosa
evitaria I'aspiracié deguda a la disminucié del reflex de la tos, que
és una de les causes de pneumonia en la gent gran. Altres estudis
meés recents han continuat confirmant aquest efecte oposat en la
regulacio del reflex de la tos entre els antagonistes dels canals del
calci i els IECA'76177:178.179.180 yaquesta manera, i contrariament a
I'anterior explicacio fisiopatoldgica, s’atribuiria un excés de risc de
PAC per I's dels antagonistes dels canals del Ca+ i una reduccio

del risc de PAC per I'is dels IECA.

Com a conclusié general sobre I'efecte dels antagonistes dels canals

del calci sobre les PAC és evident que calen fer més estudis clinics per

comprovar els resultats observats. Tot i aixi, aquesta questié planteja

noves vies potencials de prevencié per a les PAC. En pacients amb alt
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risc de contraure una PAC (d’edat avangada, comorbiditat neuroldgica
o cerebrovascular, trastorns de la deglucié o alt risc d’aspiracio) cal
evitar els farmacs que afectin el reflex de la tos o, al menys, hauria de
ser una practica molt restringida i vigilada. En el cas de la hipertensio
es disposa, a més, de farmacs alternatius amb efecte estimulador del
reflex de la tos que semblen prevenir el risc de PAC, com els IECA. En
aquest sentit alguns autors han proposat I'is sistematic d'IECA com
una estratégia alternativa per disminuir el risc de PAC en persones

1

grans, amb diabetis'®' o en pacients amb trastorns neurologics i

cerebrovasculars'8183,

En aquests Uultims els IECA es poden
considerar potencialment importants si es té en compte que la infeccio
després d’'un accident vascular cerebral és responsable de la major
part de la mortalitat ocorreguda entre una setmana i un mes després
de I'episodi'®. Les dades obtingudes fins ara, tot i recolzar aquest
benefici, sdn escasses i principalment es basen en estudis fets en
pacients d’origen asiatic (amb un determinat polimorfisme genétic de

'ECA). Per tant, cal considerar aquesta estratégia preventiva com una

linia de recerca de futur.

2.2.2.4 Insuficiéncia renal cronica i tractament amb dialisi. La insuficiéncia
renal cronica va tenir una prevalenca de I'1,6% entre els controls i de
I'1,5% entre els casos. Ens trobem aixi davant d’una variable
aparentment no associada amb el risc de PAC, perd que la seva
prevalenca tan baixa va afectar molt el seu estudi. En lestudi

poblacional amb persones grans de Kaivula | et al, la pielonefritis
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2.2.2.5

cronica no es va associar al risc de PAC®'. Igualment, en l'estudi
poblacional de Farr BM la insuficiéncia renal cronica va observar-se en
el 0,4% dels controls i el 0,0% dels casos® i en l'estudi previ al

Maresme en 4 controls i en 1 cas®.

Estudis realitzats des d’'una altra perspectiva han donat a conéixer la
importancia de la pneumodnia en pacients amb malaltia renal cronica.
La infeccié en general és la segona causa de mort en pacients amb
malaltia renal terminal, degut a I'edat, la comorbiditat i la disfuncio
immunitaria propia dels estats urémics. Aixi, la pneumonia bacteriana
s’ha descrit com la primera causa de mort infecciosa en receptors de
trasplantament renal’®®. Al mateix temps, la mortalitat per pneumonia
era entre 14 i 16 vegades superior en pacients dialitzats en comparacié
de la poblacié general'®. D’acord amb aquests estudis, la poblacié
amb malaltia renal cronica ha de ser considerada com a alt risc de
desenvolupar una infeccié pulmonar que pot posar en perill la vida del
pacient. Per descomptat, la vacunacié antipneumocodccica i de la grip

estan indicades sistematicament en tots els pacients renals.

Trastorns de la circulacié periférica i hipertensié. Ambdues
variables han estat creades a partir d’'una pregunta oberta general
sobre altres malalties o incapacitats, de manera que la seva validesa i
fiabilitat son limitades. De fet, la prevalenca observada d’aquests
trastorns en el grup control ha estat de I'1,3% per als trastorns de la

circulacié periférica i del 8,5% per a la hipertensi6. El percentatges
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observats en lI'enquesta nacional de salut de la poblacié espanyola
major de 16 anys corresponen al 12,5% i al 14,4% respectivament'°.
Amb aquestes diferéncies de prevalenca la falta d’associacio

observada amb el risc de PAC té poc valor.

En l'estudi de Lipsky BA et al en el Seattle Veterans Administration
Medical Centre, la hipertensi6 va presentar un risc d’infeccié
pneumococcica ajustat per edat i insuficiencia cardiaca congestiva de
0,48 (0,23-0,96) i aquest resultat va ser atribuit a errors en el disseny
de I'estudi (comparacions muiltiples i biaix de selecci6)®®. Koivula | et al
van trobar el mateix percentatge d’hipertensos entre els casos i entre
els controls (34,6% vs. 36,5%)°". En conseqiiéncia, els resultats
observats en el conjunt d’estudis fets fins ara indiquen una falta de

relacié de la hipertensio arterial amb la PAC.

2.3 APARELL NEUROPSIQUIC

2.3.1 Epilépsia o malaltia convulsiva

Tot i el nombre petit de subjectes amb aquests trastorns (1,3% dels casos i

0,5% dels controls), I'efecte bivariat sobre el risc de PAC va ser estadisticament

significatiu i de magnitud considerable: 2,83 (1,11-7,21). Igualment, va persistir

com a factor de risc independent en tots els models multivariats i va quedar
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finalment amb un risc ajustat de 4,36 (1,52-12,51), el segon de tots els factors

de risc en grandaria de magnitud de I'efecte, després de la infeccio per VIH.

De la resta d’estudis poblacionals sobre PAC només el de Lipsky BA et al amb
usuaris del Seattle Veterans Administration Medical Centre va analitzar els
trastorns convulsius (10% dels casos i 2% dels controls), amb una estimacio
del risc bivariat de 4,38 (1,49-9,80), que es va fer no significativa després

d’ajustar per a malaltia cerebrovascular®.

Aquest és, doncs, el primer estudi que troba una associacié tan forta entre els
trastorns convulsius i el risc de PAC. La possible rad d’aquesta associacié no
pot haver estat la broncoaspiracié massiva durant les convulsions, ja que va ser
motiu d’exclusid de I'estudi. Hi ha pero altres evidéncies indirectes de la seva
plausibilitat: aquest pacients fan broncoaspiracions silents, no diagnosticades
per observacié directa, que poden causar pneumonia. Altres mecanismes
d’actuacido poden no estar relacionats amb I'epilépsia propiament sindé amb la
malaltia neuroldgica de base o amb els tractaments que aquest pacients
prenen de manera habitual. En aquest sentit destaca el treball de DeToledo JC
et al del Servei de Neurologia de la Universitat de Miami en el qual revisen la
incidéncia de pneumonies aspiratives secundaries a convulsions en 1.634
adults amb epilépsia cronica'®. Els autors troben que la pneumonia aspirativa
€s una complicacié inusual de les convulsions en adults sans (controlats
ambulatoriament i sense altre problema que I'epilépsia). Alhora conclouen que
en epiléptics cronics institucionalitzats amb retard profund del desenvolupament

si que hi ha un increment del risc de pneumonia aspirativa. No obstant aixo, en
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aquests darrers casos la pneumonia aspirativa es relacionava directament amb
els episodis de convulsié generalitzada de forma ocasional; la major part de les
pneumonies aspiratives s’atribuia a episodis d’aspiracidé no relacionats amb les
convulsions sin6 derivats de la combinacié de diversos factors. Entre aquests
factors els autors destaquen 'augment de les secrecions orals i l'alteracio dels

mecanismes de la deglucio.

2.3.2 Altres malalties neurologiques

La resta de malalties neurologiques estudiades no han pogut ser analitzades
conjuntament, ja que les estimacions del risc de PAC no eren homogeénies
entre si. Al mateix temps, atesa la baixa prevalenca d’aquestes malalties, els
resultats de les mateixes han quedat afectats per la falta de fiabilitat i poténcia
estadistiques. En linies generals, les estimacions suggereixen una reduccié del
risc per a la malaltia de Parkinson i per a 'AVC, i un augment del risc per a les
malalties neuromusculars debilitants, I'afectacié dels parells cranials i la
demeéncia o Alzheimer (aquesta ultima amb una OR de 2,12 (0,91-4,94). Cap

de les malalties neuroldgiques s’han mantingut en els models multivariats.

Els estudis poblacionals sobre PAC que n’han publicat resultats han observat

un augment del risc de PAC amb I’AVC (en contra dels nostres resultats) i amb

la demeéncia:
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Malaltia cerebrovascular o AVC:

- Lipsky BA et al 1986%: risc d’adquirir infeccié pneumococcica > 3,82 (1,49-9,80).

- LaCroix AZ et al 1989'%: risc de mort per pneumonia >
Antecedent d’AVC: homes 2,0 (0,9-4,3); dones 4,0 (1.5-10.6).
Hospitalitzacié amb m. cerebrovascular: homes 1,7 (1,0-2,8); dones 1,4 (0,6-3,5).

- Jackson ML et al 2004°°; risc d’adquirir PAC 2 1,21 (1,07-1,36).
Deméncia:

- Lipsky BA et al 1986°®: risc d’adquirir infeccié pneumocdccica = 5,28 (1,31-21,22).

- Jackson ML et al 2004°°: risc d’adquirir PAC > 1,40 (1,18-1,66).

A més, altres estudis no poblacionals o no dirigits especificament a analitzar

factors de risc de PAC descriuen multiples mecanismes d’accio:

- major probabilitat d’aspiracio orofarl'n?ia, per disfagia o bé per depressio
dels reflexos de la deglucio i de la tos'®,

- augment de I'apoptosi de cel-lules immunitaries mediades per cel-lules
degut a una sobreactivacié del sistema nervids simpatic'®®, i

- alteraci6 de la depuracio mucociliar®’.
Totes aquestes condicions es concentren en la gent gran, amb canvis de la
deglucié com a resultat natural de I'envelliment, i amb |la major prevalenga de

malalties cerebrovasculars, neurodegeneratives i de la memoria’®.

Quan a la malaltia de Parkinson s’ha descrit una important comorbiditat
associada, en quée destaca una major probabilitat del diagnostic agrupat de

"191 A més, estudis amb malalts de Parkinson sense

‘pneumonia i grip
simptomes aparents de disfagia han observat un elevat nombre d’anormalitats

de la deglucié'.
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Es fonamental que els pacients amb malalties neuromusculars segueixin
mesures preventives per les aspiracions croniques de secrecions orofarineies,
per la retencido de secrecions o per la pneumomia, ja que son les principals
causes de morbilitat i mortalitat'®>. Entre les mesures de prevencié de la PAC
citades en pacients amb malalties convulsives i neurodegeneratives destaca
que, davant de simptomes clinics suggerents de disfagia i/o pneumonia, es faci
una avaluacié de la deglucié per part d’'un especialista. Igualment es recomana
que el pacient amb disfagia segueixi un abordatge multidisciplinari que inclogui
la terapia de la deglucid, canvis posturals en el llit, modificacié de la dieta i una

199194 Finalment, les intervencions

higiene  buco-dental intensiva
farmacologiques sobre la reduccié de la taxa d’aspiracié (IECA, capsaicina)

disposen encara de poca evidencia per a ser recomanades’®.

2.3.3 Trastorns psiquiatrics i Us de benzodiazepines

Els pacients amb trastorns psiquiatrics (malaltia psiquiatrica, depressié o “dels
nervis”) en aquest estudi engloben trastorns de diversa naturalesa psiquiatrica,
incloent-hi la depressié i l'ansietat. En els controls es va observar una
prevalenca del 15,8%, una xifra propera a I'observada en estudis de prevalenca
fets en usuaris del metge d’atenci6 primaria, la qual se situa entre el 18,5% i el
26,4% segons linstrument utilitzat'®®. Per tant, hi ha una certa heterogeneitat

en aquesta variable, perd segurament una validesa acceptable.

Els resultats obtinguts indiquen un relatiu efecte protector d’aquests trastorns
sobre el risc de PAC. La OR crua estimada se situa al limit de la significacid

estadistica (OR = 0,82; 0,66-1,02; p = 0,071), amb una major reduccié del risc
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en els homes, els menors de 65 anys, en subjectes sense broncopneumopatia
cronica i quan el diagnostic s’havia fet en els darrers 9 anys. L’ajust d’aquesta
variable n’augmenta I'efecte a 0,70 (0,56-0,87) en el model multivariat parcial, i

a 0,71 (0,55-0,91) en el model multivariat final.

La magnitud de I'efecte protector dels trastorns psiquiatrics no va diferenciar-se
en els pacients que prenien benzodiazepines dels que no en prenien. Al mateix
temps I'is de benzodiazepines, independentment de la malaltia per a la qual es
prenien, també va mostrar una tendéncia a un efecte protector, amb una OR
crua estimada de 0,83 (0,64-1,07; p = 0,149). L'estudi de les benzodiazepines
es va fer amb especial cura perqué en l'anterior estudi del Maresme van
mostrar un important efecte preventiu sobre el risc de PAC, fins i tot en el
model multivariat final. Per aix0, es va fer una analisi per estrats d’edat, sexe i
broncopneumopatia, per tipus de principi actiu i temps d’accié. En totes les
analisis I'efecte va ser, en general, semblant, la qual cosa indicaria un lleuger
efecte preventiu amb uns intervals de confianga en gran part per sota de la
unitat. No obstant aixd, al no assolir el nivell de significacid estadistica els
resultats no son concloents. Tampoc s’ha pogut demostrar una relacié dosi-

resposta entre I'Us de benzodiazepines i el risc de PAC.

L’anterior estudi del Maresme va trobar uns resultats relativament diferents dels
actuals: els trastorns psiquiatrics no van mostrar cap associacido amb el risc de
PAC (0,98; 0,60-1,60), mentre que les benzodiazepines van mostrar un efecte
preventiu important i independent (0,46; 0,23-0,94)*°. Cap altre estudi realitzat

sobre PAC ha descrit resultats sobre aquests dos factors, per la qual cosa es
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necessiten més treballs per confirmar els efectes observats. No es disposa
tampoc d’estudis que hagin aportat explicacions plausibles a aquests resultats.
En el cas de les benzodiazepines, per una banda, s’ha observat que I'efecte

sedatiu pot augmentar el risc de broncoaspiracio'®'%%1%

. Pero, per altra
banda, s’ha observat que poden disminuir les microaspiracions esofagiques
perqué redueixen la fase REM del son, que és quan hi ha més relaxacié

muscular, la qual cosa afavoriria les microaspiracions®®,

2.4 APARELL DIGESTIU | HEPATIC

2.4.1 Malalties digestives i medicacio relacionada

Com a malalties digestives es va investigar I'existéncia de clinica de reflux
gastroesofagic (RGE), i, en cas afirmatiu, s’indagava si s’atribuia a un
diagnostic d’hernia hiatal i/o ulcus d’estbmac o duodé. Totes tres entitats
digestives estudiades es van associar amb un risc de PAC practicament nul
(OR entre 0,99 i 1,16). Amb tot, es va continuar explorant la possibilitat d’algun
efecte del RGE en funci6 del temps d’inici de la malaltia, ja que alguns articles
recentment publicats relacionaven ['Us actual de farmacs antiulcerosos,
especialment quan s’havien iniciat recentment, amb un augment del risc de
PAC®®. No obstant aixd, segons els anys des del diagnostic de la patologia
digestiva tampoc es va trobar una associacié amb el risc de PAC. Finalment, es
va fer I'analisi segons la presa de medicacié antiulcerosa i/o alcalins, amb

'assumpcid que els subjectes que declaraven tenir RGE i els prenien tenien
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una major validesa diagnostica. Els resultats van mostrar que amb medicacié o

sense la malaltia digestiva no es relacionava amb el risc de PAC.

L’analisi en profunditat del risc de PAC associat amb el tractament amb
antiulcerosos també va estar guiat per les evidéncies ja existents en la
literatura®. En I'analisi bivariada ni els inhibidors de la bomba de protons
(omeprazole) ni els antagonistes dels receptors H (ranitidina) van mostra un
efecte sobre 'aparicié de PAC, ni indicis d’una relacio dosi-resposta. Tot i aixi,
tenint en compte el moment de la presa, es va observar una certa associacio
amb el risc de PAC, si bé amb un comportament diferenciat: 'omeprazole
tendia a presentar un efecte sobre el risc de PAC quan es prenia actualment i
se n’havia iniciat el consum recentment, en les ultimes 48 setmanes (2,61;
0,93-7,31), mentre que la ranitidina tendia a presentar un efecte sobre el risc de
PAC quan no s’estava prenent en l'actualitat perd s’havia estat prenent

habitualment durant la resta de I'any (4,51; 0,97-20,92).

Laheij RJ et al del Servei de Gastroenterologia del Centre Médic Universitari
St. Radboud (Nijmegen, Holanda) van ser els primers en fer un estudi
poblacional a gran escala sobre I'associacié entre els farmacs supressors de
lacid gastric i el risc de PAC?'. El risc relatiu ajustat de PAC entre els usuaris
amb inici del tractament de manera recent (en els ultims 30 dies) d’'omeprazole
i de ranitidina, comparat amb els que els havien deixat de prendre, va ser
d’'1,89 (IC95% 1,36-2,62) i 1,63 (1,07-2,48), respectivament. L’Unic estudi fet
fins a I'actualitat, comparable amb el de Laheij RJ et al, és el de Gulmez SE et

al, de la Unitat de Recerca de Farmacologia Clinica de la Universitat de
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Southern Denmark®. El risc ajustat global de PAC va ser d’'1,5 (1,3-1,7), més
fort quan linici del tractament era recent (0-7 dies abans de la data index) i
disminuia amb el temps de linici del tractament fins a desaparéixer quan se
n'avaluava lI'us en el passat. Amb els antagonistes dels receptors H, no es va

trobar una associacio significativa.

Tots els autors ressalten que la reduccidé de la secrecid acida amb aquests
tractaments facilita la colonitzacié per patdgens procedents del tracte gastro-

intestinal superior®>2°*,

L’acid intragastric és un important mecanisme de
defensa no especific de I'estbmac per als patdgens ingerits ('anomenat “mur
acid”). En els estats hipocloridrics o acloridrics o en el tractament amb farmacs
supressors d’acid disminueix aquest mecanisme de defensa i es produeix una
colonitzacié dels patogens ingerits. En aquests pacients els bacteris i els virus
de I'estdbmac contaminat s’han identificat com a espécies de la cavitat oral. Per
altra banda estudis experimentals suggereixen que aquests farmacs inhibeixen

les funcions dels neutrofils polimorfonuclears i dels limfocits T citotdxics, aixi

com l'activitat cel-lular germicida natural.

Aquests estudis han obert una certa polémica sobre els riscos i els beneficis
d’iniciar o continuar una terapia amb farmacs supressors d’acid gastric, en un
moment en que es fa un abus d’aquest farmacs®®?>. En espera de més estudis
sobre aquest aspecte, la prescripcié d’aquests tractaments s’ha de considerar
en funcié de cada cas individualment, segons I'edat (a partir dels 60 anys hi ha
una disminucié natural de la resposta immunitaria i alhora una reduccié natural

de la secrecio d’acid gastric), el risc d’infeccié que presenti i la morbimortalitat
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que pugui comportar. Aixi, en pacients grans a alt risc d’infecci6 el tractament

s’hauria de fer només quan fos necessari i amb la menor dosi possible.

El present treball també va incloure 'estudi de I'efecte dels alcalins sobre el
risc de PAC. La prevalenca del seu Us va ser molt baixa i les analisis
exploratories sobre la seva relaci®6 amb el risc de PAC van resultar totes

negatives.

2.4.2 Malaltia cronica del fetge (excepte colelitiasi) i infeccié pel virus de

I’hepatitis Bo C

Tant la malaltia cronica del fetge com la infeccid per I'hepatitis B o C van
mostrar prevalences en el grup control menors del 5% i un risc bivariat de PAC
de magnitud moderada i no significativa estadisticament. Amb tot, I'hepatopatia
cronica va mostrar una OR crua d’1,67 (0,99-2,82), al limit de la significacié
estadistica, i que semblava ser més important quan el diagnostic era més

recent en els darrers 15 anys.

Els pacients amb hepatopatia cronica tenen un risc elevat d’'infeccions degut a
'acumulacié de multiples anomalies, com disminucié de les defenses naturals,
alteracions en la flora entérica, utilitzacié frequent de procediments invasius,
hipoalbuminémia, alcoholisme, coexisténcia de I'hepatitis B o C i sovint del VIH.
Entre les infeccions més freqlents hi ha la pneumonia que, en pacients en fase
final, és una causa importat de morbimortalitat’**®. S’estima que les infeccions
bacterianes causen fins a un 25% de les morts en els pacients cirrotics®**. En la

literatura médica I'unic estudi poblacional sobre PAC que ha analitzat I'efecte
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de I'hepatopatia cronica ha estat I'estudi del Maresme de I'any 1999%°. Els
resultats, basats també en pocs subjectes, van mostrar una OR crua de 2,60
(1,04-6,51), que no es va mantenir significativa en el model multivariat final. En
resum, doncs, es disposa de criteris que permeten suggerir que I'’hepatopatia
cronica és un factor que augmenta el risc de PAC, especialment a mesura que

avanca en les fases terminals.

Entre les mesures preventives recomanades als pacients hepatopates cronics
destaca la immunitzacié amb vacunes®® . La realitzacié de pautes de prevencid
primaria amb tandes de quimioprofilaxi antibidtica (per exemple,
descontaminacio intestinal selectiva amb norfloxacina) en aquests pacients es
dirigeixen més a infeccions greus, com la peritonitis bacteriana espontania, i no

ala PAC.

2.5 MALALTIES SISTEMIQUES | IMMUNITARIES

En aquest apartat es presenta un conjunt de malalties de naturalesa
heterogénia i que afecten una multiplicitat de sistemes o aparells orgénicsms.
Aquestes malalties produeixen un compromis de les defenses fisiques de
I'hoste, una debilitacié cronica del pacient i una degradacié clinica progressiva
fins a estats terminals. Sovint s’acompanyen de discapacitat, immobilitat, estats
de deshidratacié i hipoalbuminémia i una predisposicié a I'aspiracié. A nivell
respiratori també hi ha una reduccio de la capacitat depuradora mucocil-liar i

dels mecanismes de defensa locals (immunodeficiéncia humoral i mediada per
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céllules)*’. Sovint s’Tacompanyen de tractaments immunosupressors i citotoxics
que augmenten encara més el risc d’infeccid respiratoria. Alguns processos,
com el cancer, s'acompanyen d’una lesio de I'epiteli respiratori, en un substrat
probablement ja afectat per I'exposicio al fum del tabac i per la concurréncia de
comorbiditat multiple. Alguns pacients amb aquestes malalties pertanyen al
grup diagnosticterapeutic de PAC d’etiologia no habitual, perd d’altres estan
causats per patdogens comuns. Els microorganismes normalment sén innocus

per l'organisme i tenen una conducta oportunista a ’hora de produir la PAC.

2.5.1 Neoplasia maligna i tractaments oncologics

L’antecedent de cancer en general, tot i observar-se amb una prevalencga del
5,1% en els controls, va mostrar un increment del risc de PAC del 53% (1C95%
1,11-2,10). Aquest efecte va ser bastant homogeni en els estrats d’edat, sexe i
broncopneumopatia cronica, perd molt heterogeni segons la localitzacié del
tumor. A titol orientatiu, van destacar els tumors hematopoétics (OR 3,05),
d’ORL (2,29) i de mama (2,16). Els tumors broncopulmonars van mostrar una
associacio intermédia-baixa (1,35). El risc de PAC es va observar principalment
en els subjectes amb cancer recent, diagnosticat en els 4 darrers anys, i en els
cancers actius que havien seguit algun tractament oncologic el darrer any. El
subgrup de pacients amb aquestes dues ultimes caracteristiques tenien un risc
de 3,17 (1,49-6,75) en relaci6 amb els subjectes sense cancer. En l'analisi
multivariada, el cancer va mantenir-se significatiu en els diferents models

realitzats, assolint una OR d’1,57 (1,09-2,28) en el model final.
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L’analisi del risc de PAC segons el tipus de tractament oncologic administrat
el darrer any va estar condicionada pel petit nombre de casos analitzats i la
potencia estadistica limitada. Els resultats suggereixen un risc important de
PAC, principalment relacionat amb la radioterapia, les cures pal-liatives, la

quimioterapia i la cirurgia.

En resum, els nostres resultats indiquen que l'efecte observat del cancer
segurament és un reflex de la lesi6é organica, local, regional o disseminada, de
I'afectacioé de I'estat general del pacient i de la gravetat de la immunodepressio,
que s’atribuirien tant a la mateixa malaltia cancerosa com al tractament que

requereix.

El cancer com a factor de risc de PAC ha estat estudiat en la majoria dels
treballs poblacionals publicats (vegeu la Taula 2.5.1) En general, la baixa
prevalenca del cancer en els estudis de base poblacional ha fet que bona part
dels autors no hagin trobat un efecte estadisticament significatiu sobre el risc
de PAC després d’ajustar per a diferents factors de confusié. Es el cas dels
estudis de Lipsky BA, Koivula |, Almirall J i Farr BM. No obstant aix0, hi ha
alguns resultats interessants: segons LaCroix AZ, la mortalitat per PAC
s’associa amb [l'antecedent de cancer en les dones, aixi com amb
I'hospitalitzacié per cancer en homes i dones. Segons Koivula |, els tractaments
oncologics immunosupressors s’associen amb un gran risc de PAC greu, amb
hospitalitzacié i mort. Jackson ML és I'Unic autor que troba una relacié entre

cancer de pulmé i PAC, aixi com amb altres tumors greus.
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Taula 2.5.1 Risc de PAC en pacients amb cancer segons els estudis publicats a
la literatura cientifica.

Lipsky BA, Seattle (EUA) 1986%:
- risc ajustat d’infeccié pneumocodccica per cancer de pulmé: 2,24 (0,67-6,84),
- risc ajustat d’infeccié pneumocodccica per altres cancers: 2,24 (0,20-3,38).

LaCroix AZ, NHANES-I+EFS (EUA, 1989) (>55 anys)'®: risc ajustat de mortalitat per PAC
- en pacients amb antecedents de cancer: homes 1,5 (0,6-4,2); dones 2,9 (1,1-7,6),
- en pacients hospitalitzats per cancer durant el seguiment: homes 1,9 (1,2-3,2);
dones 2,6 (1,1-6,0).

Koivula I, Varkaus (Finlandia) 1994 (>60 anys)51: risc ajustat d‘ocurréncia, d’hospitalitzacio i
de mort per PAC:
- cancer (excepte de pulmd): prevalences inferiors al 5% en casos i controls,
- tractaments immunosupressors (QT, RT, corticosteroides): PAC: 3,1 (2,3-3,6);
hospitalitzacio: 6,8 (3,8-12,3); mort: 13,5 (5,1-35,9).

Almirall J, Maresme (Espanya) 1999%%: risc bivariat d’ocurréncia de PAC en pacients amb
antecedent de cancer (10 casos, 13 controls): 2,03 (0,82-5,04).

Farr BM, Nottingham (Regne Unit) 2000°: risc bivariat de PAC per cancer en general (1 cas,
14 controls): 0,52 (0.03-3,86).

Jackson ML, 2004, Washington (EUA) 2004 (> 64 anys)®°: risc ajustat de pneumonia:
- cancer de pulmé: 1,41 (1,06-1,87),
- cancer greu no pulmonar: 1,61 (1,35-1,92),
- altres cancers (excepte nomelanoma): 0,99 (0,87-1,11).

2.5.2 Consum de drogues per via endovenosa I’ultim any

No va ser possible estudiar aquesta variable atés que només dos casos i un
control van contestar afirmativament a aquesta pregunta. L’addiccié a drogues
s’associa amb [l'aparici6 de PAC pels mecanismes generals anteriorment
explicats i també per mecanismes especifics: efectes toxics, com la reduccio
del reflex de la tos i de la deglucid, i complicacions pulmonars que afavoreixen
la infeccid. En aquest sentit O'Donnell AE et al van observar 'embolisme
pulmonar séptic en un 23,5% dels casos, la PAC en un 19,6%, i la tuberculosi

en un 9,8%°%. Finalment, l'estil de vida d’aquests subjectes s’acompanya

336




d’habits predisponents a la infeccié (manca d’higiene, malnutricid, tabaquisme,

alcoholisme, etc.)".

2.5.3 Seropositivitat al virus de la immunodeficiéncia humana

Només 17 persones de I'estudi van afirmar tenir aquesta condicio: 15 casos i 2
controls. A més, la validesa de les respostes a aquesta pregunta del questionari
és desconeguda. Tot i aixi, I'estimacié del risc de PAC associat al VIH va
proporcionar una OR bivariada de gran magnitud: 7,49 (1,71-32,81). L’efecte
ajustat del VIH va persistir molt important: en el model multivariat final va ser de
5,47 (1,10-27,26) i es va convertir en el factor de risc independent amb major

magnitud de I'efecte de tot I'estudi.

La pneumonia bacteriana recurrent va ser afegida a la definicié de la SIDA l'any
1992, basant-se en el fet que les taxes de pneumonia bacteriana estaven
augmentades en les persones infectades pel VIH i que eren indicatives
d'immunosupressié en aquesta poblacio®®. Entre els principals estudis que ho
van demostrar hi ha el d’Hirschtick RE et al, en qué els subjectes VIH positius
tenien una taxa de PAC de 5,5 per 100 persones-any mentre que en els VIH
negatius va ser de 0,9 (p < 0,001)?°”. Els usuaris de drogues per via parenteral
van tenir una taxa de PAC superior a la dels homes i dones homosexuals i
bisexuals. El risc també va ser superior entre els que tenien un numero de
limfocits CD4 per sota de 200 mm?®. La presentacié clinica va ser en general
indistingible de la ocorreguda en les persones normals, encara que la

bacteriémia era més freqiient i la mortalitat era major®®.
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Els estudis fets en subjectes usuaris de drogues per via parenteral i alhora
seropositius pel VIH mostren resultats similars. Entre ells destaca el de Selwyn
PA et al, en una poblacié d’usuaris de drogues per via parenteral sense SIDA
d'un programa de manteniment de metadona®®. Després d'un any de
seguiment, un 9,7% de subjectes seropositius van hospitalitzar-se per PAC,
comparat amb un 2,1% dels subjectes seronegatius (ra¢ d’incidéncies de 4,7; p
< 0,001). El 78,6% dels casos seropositius van atribuir-se a Streptococcus
pneumoniae o a Hemophilus influenzae, cosa que denota el caracter comunitari
de les pneumonies d’aquest col-lectiu. En un estudi posterior, Boschini A et al
també comparen la incidéncia de PAC en usuaris de drogues per via parenteral
segons el seu estat serologic positiu o negatiu: les taxes d’incidéncia de PAC
van ser 90,5 i 14,2 per 1.000 persones-any respectivament?'’. De manera
semblant, els gérmens més freqlents van ser Streptococcus pneumoniae,

Chlamydia pneumoniae i Haemophilus influenzae.

Les principals mesures de prevencio del risc de PAC poden ser semblants per
a aquests tres tipus de pacients amb malalties sistémiques i immunitaries. S’ha
tenir en compte el nivell de risc d’infeccid pulmonar d’aquests pacients i
procurar intervenir en els factors modificables: abus de drogues endovenoses,
tabaquisme, abus d’alcohol, control de I'hepatopatia i cribratge dels virus de
I'hepatitis, etc. EI nombre de cél-lules T CD4+ circulants s’ha de mantenir a
nivells adequats (>100/ mm®), s’ha de controlar la neutropénia, mantenir el
nivell de PO, arterial (>70 mmHg) i aconseguir puntuacions de Karnofsky

majors que 50%'". La vacuna del pneumococ i de la grip estan indicades en
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portadors del VIH, en immunodeprimits (per qualsevol causa, ja sigui
farmacoldgica o per radioterapia) i en pacients amb tumors soOlids i
hematologics. En pacients seropositius també esta establerta la prevencié dels
primers episodis de PAC amb mesures de quimioprofilaxi primaria, i la
prevencido de les infeccions bacterianes recurrents amb immunoglobulines

intravenoses (profilaxi secundaria)?'%.

2.6 APARELL OSTEOARTICULAR

A partir de la pregunta oberta sobre altres malalties i incapacitats fisiques o
mentals es van construir dues variables: una relacionada amb problemes
cronics de l'aparell osteoarticular i l'altra relacionada amb la limitaciéo de la
capacitat de moviment. Cap d’'ambdues variables es va relacionar amb el risc
de PAC, bé per la falta de validesa en la seva construccido o bé per la baixa

prevalencga de la seva exposicio.

2.7 ALTRES FACTORS DE RISC NO VINCULATS A UN ORGAN O SISTEMA

2.7.1 Ingressos hospitalaris els ultims 5 anys.

Un dels primers estudis que establiren I'ingrés hospitalari previ com a factor de
risc de PAC van ser els de Fedson DS et al amb I'Oxford Record Linkage Study
'any 1982. L’analisi de la cohort va mostrar que el 36-49% dels pacients amb

alta hospitalaria per pneumonia havien estat ingressats en un hospital per
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qualsevol motiu durant els 5 anys previs®'>. Vuit anys més tard Fedson DS va
repetir 'analisi amb les altes hospitalaries de la ciutat de Shenandoah (Virginia,
EUA)?". El 61-62% dels pacients amb alta per PAC havien estat ingressats en
els 4 anys previs. Igualment, fent un estudi de cohorts, va observar que els
pacients donats d’alta tenien una probabilitat de reingrés per PAC del 6-9% en
els seglents 5 anys. Aixi, va plantejar la hipotesi que les hospitalitzacions
prévies podien ser un bon marcador per identificar persones amb un risc
augmentat d’adquirir una pneumonia i que la seva immunitzaci6 amb vacuna
del pneumococ a l'alta podia ser una mesura de prevencid altament cost-
efectiva. Lipsky BA et al també varen corraborar aquests resultats en una
poblacié atesa en consultes externes d’un hospital®®. Els autors justifiquen
'associacié perqué l'ingrés exposa els pacients a multiples circumstancies
adverses (intubacié nasogastrica, medicacié sedant) que poden augmentar el
risc de pneumonia, i perqué agrupa pacients d’edat avangada i amb malalties
croniques en habitacions estretes, la qual cosa augmentaria la probabilitat
d’exposicié a I'S. pneumoniae. L’any 1992 Hedlund JU et al van trobar que el
risc de reingrés per pneumonia durant els tres anys posteriors a l'alta va ser
encara major quan el diagnostic en l'ingrés inicial havia estat per pneumonia,
en concret 5,45 (2,89-10,26) vegades superior que quan era d’altres malalties

infeccioses®.

El present estudi és I'Unic fins ara que ha analitzat aquesta questidé en poblacié
general, sense basar-se només en casos i controls d’'un hospital. Aixi, s’ha
observat un excés de risc del 45% per a 'ingrés hospitalari en els ultims 5 anys,

i hi ha un efecte dosi-resposta creixent amb el nombre d’'ingressos ocorreguts i
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amb la seva proximitat en el temps. En aquest sentit, el risc de PAC es
comenga a manifestar per als ingressos transcorreguts fa 2 anys passant
d'1,37 (0,97-1,94) a 2,49 (1,61-2,97) per als ingressos transcorreguts en el
mateix any de I'estudi. El seu efecte es redueix a 1,45 (1,22-1,71) en el model
multivariat parcial i a 1,19 (0,98-1,45; p = 0,074) en el multivariat final. En
aquest ultim la no significacié estadistica podria atribuir-se a un sobreajust del
model amb variables molt correlacionades amb I'ingrés hospitalari. La magnitud
del risc de PAC aqui obtinguda és considerablement inferior a 'observada en
els estudis publicats en la literatura, segurament perqué el risc de base dels
casos i dels controls pertanyents a la poblacié general és també inferior que en

la poblacié hospitalaria.

Una de les aplicacions preventives proposades sobre l'antecedent d’ingrés
hospitalari, i que ha estat motiu de forca polémica, és la vacunacié. La vacuna
antipneumococcica, ara per ara, no esta indicada per als pacients amb ingrés
hospitalari, ni per als pacients amb ingrés hospitalari degut a pneumonia per S
pneumoniae, ja que els assaigs fets fins ara no han demostrar una eficacia

suficient®®

. Amb tot, aquesta indicacid podria ser reconsiderada en futurs
estudis en funcié del desenvolupament de vacunes millors. De moment cal
considerar I'antecedent d’hospitalitzacié com un marcador d’alt risc de PAC i,
per tant, tributari de les mesures preventives pertinents sobre els factors de risc

modificables, aixi com de les mesures de vigilancia i deteccid precog¢ en cas de

que presenti una clinica sospitosa de PAC.
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2.7.2 Medicaments

2.7.21 Corticosteroides orals. L’'Us de corticosteroides orals en I'analisi
bivariada es mostra com un factor de risc de PAC potent i
estadisticament significatiu, amb un excés de risc del 28%, tot i la seva
baixa prevalenca d’exposicid (1,0% en els casos, 3,1% en els
controls). Les analisi segons principi actiu i segons dosis
antiinflamatories equivalents de prednisolona indiquen, a més, una
relacié dosi-resposta notable, principalment en termes de mil-ligrams
consumits per setmana. No obstant aix0, ja en l'analisi multivariada
parcial l'efecte dels corticosteroides orals perd la significacié
estadistica i, per exemple, en l'analisi del sistema respiratori el risc es
redueix a 1,33 (0,65-2,75). Aquest comportament, malgrat estar
influenciat per la baixa potencia estadistica dels corticosteroides orals,
en questiona el paper com a factor de risc de PAC. Els nostres
resultats suggereixen que, tot i el seu efecte immunosupressor
conegut, en la poblacié general es pot tractar d’'un marcador de risc, és
a dir, d’'una variable associada a un o diversos factors de risc de PAC i
alhora a una major probabilitat de PAC, perd sense ser, per si mateix,

una exposicié que pugui arribar a ser causal.

L’efecte immunosupressor dels corticosteroides orals, augmentant la
vulnerabilitat enfront de les infeccions i la seva gravetat, ja ha estat
N . . . 48,60,120 Y .

ampliament descrit en la literatura . Tot i aixi, no es troben gaires

estudis fets en poblacidé general que I'evidencii especificament com a
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factor de risc potencial de pneumonia. En I'estudi de Lipsky BA et al
sobre factors de risc d’infeccié6 pneumococcica, el consum oral de
corticosteroides durant al menys 3 mesos va proporcionar un risc
bivariat de 2,46, perd va passar a 1,81 (0,81-4,04) a l'ajustar per
MPOC®. Els autors conclouen que els corticosteroides no
predisposarien a la infeccid per pneumococ sind que seria la malaltia
pulmonar severa el factor de risc més important. En l'estudi del
Maresme es va disposar de massa pocs casos i controls exposats per
ser conclusius respecte a I'efecte sobre la PAC®. El treball de Jackson
ML et al és I'inic estudi poblacional que troba un risc ajustat de PAC
associat amb la prescripci6 de prednisona d’'1,72 (1,51-1,95) en
poblaci® major de 64 anys®. Altres estudis fets amb pacients
hospitalitzats també han trobat una associacié entre corticosteroides i
PAC: Wolfe F et al van observar una relacié dosi-resposta entre la
prednisona i I'hospitalitzaci6 per PAC en pacients amb artritis

129

reumatoide <7, i Farr BM et al van obtenir una OR ajustada de 2,35

(1,17-4,27) en la cohort de pacients hospitalitzats de la British Thoracic

Society™*.

En conclusid, tot i existir una gran plausibilitat bioldgica de I'efecte dels
corticosteroides orals sobre la PAC, la incertesa existent en la literatura
medica, per la falta d’estudis poblacionals, la limitacié de la potencia
estadistica i pels resultats inconsistents entre els diferents estudis

realitzats, fan dificil afirmar-ne o negar-ne I'accié com a factors de risc
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causals en la poblacié general. Per confirmar aquesta questio encara

caldra fer més estudis especifics.

2.7.2.2 Consum d’antibiotics els 3 darrers mesos. Diverses revisions sobre
els factors de risc de PAC han mencionat I'is inadequat d’antibiotics
com un sistema de generacid de soques bacterianes (principalment
gram negatius) particularment resistents als antibidtics més habituals, a
més d’alterar la flora bacteriana normal de I'hoste*"*®2"° Aquesta mala
praxi clinica permetria la colonitzaci6 per patdogens oportunistes,
capagos de crear PAC greus que poden requerir I'hospitalitzacié del
pacient. En [lorofaringe s’elimina la flora normal, formada per
organismes gram positius (principalment aerobics), la qual cosa permet
que els bacteris gram negatius de la flora intestinal del mateix pacient
s’adhereixin a la mucosa oral. Un mecanisme similar pot océrrer en les
vies respiratories baixes que normalment sén estérils en els individus
sans. El tractament amb eritromicina en animals ha demostrat que
també pot suprimir les defenses antibacterianes pulmonars facilitant la

sobreinfeccié pulmonar®'®.

En el present estudi la presa d’antibiotics s’ha associat amb un risc de
PAC moderat en tots els grups d’antibidtics, perd amb variacions
importants. Aixi, de menor a major magnitud de I'efecte s’han observat:
1) penicil-lines (OR 1,31); 2) quinolones (1,33); 3) Altres antibiotics
(1,44); 4) macrolids (2,46) i 5) cefalosporines (2,69). Només els dos

ultims grups van ser estadisticament significatius i presentaren també

344



variacions notables segons el subtipus d’antibidtic (per exemple, la
claritromicina amb una OR de 5,64). La cefuroxima va ser 'antibiotic
amb una relacié dosi-resposta més evident, si bé en els altres
antibiotics la limitaci6 del nombre de subjectes afectava aquesta

analisi.

L’interval de temps entre I'acabament de [l'antibidtic i lI'estudi va
permetre mostrar que com més dies havien transcorregut des de
'acabament de I'antibidtic menor era el risc de PAC. D’aquesta
manera, el risc de PAC es concentrava entre els pacients que prenien
actualment antibidtic o que 'havien pres durant la darrera setmana. En
aquests pacients es va diferenciar la presa d’antibidtic motivada per
linici dels simptomes de PAC (presa concomitant) de la presa
d’antibidtic que causava I'aparicié de PAC (presa precedent). L’analisi
estratificada per a aquestes dues situacions va mostrar que la presa
concomitant a linici dels simptomes si que mostrava un efecte
augmentant el risc de PAC, mentre que la presa precedent a l'inici dels
simptomes no mostrava cap efecte sobre el risc de PAC. La
interpretacio d’aquests resultats és que l'efecte atribuit a la presa
d’antibidtic concomitant als simptomes de PAC és degut a un biaix
protopatic. En conclusid, el present estudi no troba una relacié que
mostri indicis de causalitat entre la presa d’antibidtics i la PAC. En cap
analisi multivariada els antibidtics van mostrar un risc ajustat de PAC

que fos estadisticament significatiu.
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Cap dels treballs de base poblacional sobre els factors de risc de PAC
ha inclds la presa d’antibidtics entre les seves variables d’estudi. Els
nostres resultats negatius, doncs, contrasten amb la forta plausibilitat
bioldgica de la relacié estudiada i la falta d’estudis per verificar els
resultats. Amb tot, la recomanacié preventiva per excel-lencia,
independent dels estudis fets o per fer, és sempre la mateixa: fer un us

dels antibiotics que sigui selectiu i racional.
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CONCLUSIONS

La pneumonia adquirida a la comunitat és una malaltia d’origen infecciés de
naturalesa fonamentalment multicausal. Entre els factors que contribueixen al
seu desenvolupament en la poblacié general adulta, els factors de risc clinics
son nombrosos i importants. Les caracteristiques cliniques de I'hoste, I'impacte
potencial de les malalties que pot patir, les intervencions médiques a les quals
pot estar sotmés i els tractaments que pot seguir, comporten agressions i
afecten els mecanismes de defensa per tal de resistir al desenvolupament de la

infeccio.

Seguint I'ordre de la discussio dels factors de risc, segons aparells o sistemes
organics, i de major a menor magnitud de risc de PAC, es desprenen les

conclusions seguents del present treball:

APARELL RESPIRATORI

1 . Malalties croniques de I'aparell respiratori. La majoria de malalties
respiratories presenta un important excés de risc de PAC, destacant 'asma, la
bronquitis cronica i 'MPOC. La TBC reuneix gran part dels criteris de causalitat,
tot i no assolir la significacié estadistica. El risc de PAC es duplica quan es
presenten dues o més malalties alhora, fet que s’observa de manera frequent.
Com més anys d’evolucié de la malaltia major és el risc de PAC, excepte per a

la TBC no activa que és a l'invers.
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2. L’oxigenoterapia presenta una estimacio de I'efecte marcada per la baixa
prevalenca trobada en la poblacié general. El risc ajustat de PAC és el doble
respecte als subjectes sense oxigen i és independent de la coexistencia de
malalties croniques avangades. El risc augmenta si s’administra amb vas

humidificador i amb el major niumero d’hores diaries.

3. Infeccions respiratories de vies altes. L’exposicid a infeccions
respiratories de vies altes, bé repetides el darrer any o bé produides el darrer
mes, ha resultat ser un dels factors de risc de PAC més importants i prevalents
del present treball. Entre elles destaca I'amigdalitis purulenta de repeticio el

darrer any, ja que és el primer estudi on s’observa un efecte significatiu.

4. Inhaladors. Els inhaladors tenen un important efecte sobre el risc de PAC
que, en part, pot ser intrinsec a la propia maniobra d’administracido o a la
contaminacié per falta d’higiene. Segons el tipus de malaltia respiratoria de
base cada principi actiu mostra un risc de PAC diferent. Aixi, l'ipratropi és factor
de risc sobretot en la bronquitis cronica/MPOC i especialment en I'asma; els
corticosteroides inhalats sols en la bronquitis cronica/MPOC, i els agonistes [3;

en cap d’elles.

5. Pneumonies al llarg de la vida. L'antecedent de PAC al llarg de la vida és
un factor de risc ja classic d’adquirir una nova pneumonia que es confirma en el
present estudi. S’observa un increment del risc com més proper és

I'antecedent, que es fa significatiu quan es produeix els darrers dos anys.
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6. Manipulacions i tractaments meédics de les vies respiratories. Els
resultats fan concloure que la broncoscopia i el sondatge nasogastric poden
actuar com a factors de risc de pneumonia. A nivell poblacional tindrien un risc
atribuible petit per la seva baixa prevalenga. El present estudi no ha pogut
concloure un efecte amb relaci6 amb les exploracions ORL, la gastroscopia,
'anestésia general, 'amigdalectomia i I'adenoidectomia. Tampoc és troba un

efecte de I'N-acetilcisteina ni de les teofil-lines.

APARELL CARDIOVASCULAR

7. Insuficiéncia cardiaca i tractaments relacionats. La insuficiéncia cardiaca,
especialment quan esta prou avangcada com per requerir tractament
farmacologic, mostra un risc independent de PAC. Per primera vegada es
constata que aquest risc també existeix en les dones. Els tractaments utilitzats
per a la insuficiéencia cardiaca també han mostrat un risc independent i de
magnitud important de PAC. El present estudi és el primer a observar un efecte
dels dilretics de la nansa i de I'associacio de dilurétics estalviadors de potassi
més altres dilréetics. També corrobora I'efecte toxic pulmonar de 'amiodarona,
perd no ha pogut arribar a una conclusio respecte a la digoxina per la reduida

casuistica estudiada.

8. Inhibidors dels canals del calci. Tot i la variabilitat d’efectes observat
segons el principi actiu i el petit nombre de subjectes tractats, I'efecte global
dels inhibidors dels canals del Ca+ és marcadament protector, efecte que mai

ha estat descrit previament pel que requereix altres estudis confirmatoris.
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9. Diabetis. La diabetis no assoleix un efecte significatiu sobre el risc de PAC.
Amb tot, no es pot concloure que la diabetis no pugi ser factor de risc, ja que,
per una banda, el resultat pot atribuir-se a una falta de validesa en I'obtencio
d’aquesta variable i no hi ha consisténcia entre els estudis publicats, i per altra

banda la plausibilitat bioldgica de la relacio esta ben establerta.

El present treball no ha trobat una associacio entre la PAC i la malaltia arterial
coronaria, i no ha disposat de suficient casuistica com per a concloure una
associacio amb les valvulopaties i la malaltia renal cronica. No ha trobat tampoc

una relacié amb I'is d’acid acetilsalicilic.

APARELL NEUROPSIQUIC

10 Malaltia convulsiva. Els pacients amb epilépsia tenen un risc
independent de PAC quatre vegades superior respecte als subjectes sense

aquest factor.

11 Malalties neurologiques. Les diverses malalties neurologiques
estudiades no mostren resultats concloents per I'heterogeneitat d’efectes i la

baixa prevalenga d’exposicio en la poblacié estudiada.

12 . Trastorns psiquiatrics i us de benzodiazepines. La malaltia
psiquiatrica, la depressié o la malaltia “dels nervis”, tot que engloben trastorns
de naturalesa diversa, mostren un efecte protector important. Igualment, I'is de
benzodiazepines, amb independéncia de la malaltia per a la qual es prenen,

també mostra una certa tendéncia a un efecte protector.
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APARELL DIGESTIU | HEPATIC

13 Reflux gastroesofagic, malalties relacionades i medicacié inhibidora
de la secreci6 gastrica. El reflux gastroesofagic, I'hérnia hiatal i l'ulcus
gastroduodenal no es relacionen amb el risc de PAC en el present estudi. Els
farmacs inhibidors de la secrecio gastrica, analitzats segons el moment de l'inici
del seu consum, mostren una associacio amb el risc de PAC, si bé amb un
comportament oposat: el risc de 'omeprazole s’observa quan se n’esta prenent
en I'actualitat i s’havia iniciat el seu consum en les ultimes 48 setmanes, i el risc
de la ranitidina s’observa quan no se n’esta prenent en I'actualitat perd s’havia
pres habitualment durant la resta de I'any. L’us d’alcalins no es relaciona amb

I'aparicié de PAC.

14 Malaltia cronica del fetge i infeccié pel VHB/C. Es tracta de dues
condicions que, un altre cop, insinuen un possible efecte en el risc de PAC,
perd la seva baixa prevalenga en la poblacié general fa dificil concloure’n el

paper com a factor de risc.
MALALTIES AMB DEFICIENCIA IMMUNITARIA ADQUIRIDA

15 Seropositivitat al VIH. Tot i el petit nombre de casos que la
manifestaren, aquesta condicié obté la major estimacio ajustada del risc de
PAC de tots els factors estudiats. L’efecte de les drogues per via parenteral
no va poder ser estudiat pel poc nombre de subjectes que manifestaren el seu

consum en el questionari.
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16 Cancer i tractaments relacionats. El cancer s’associa de manera
independent a un excés de risc de PAC, efecte molt heterogeni segons la
localitzacio del tumor. Destaquen els tumors hematopoétics, els d’'ORL i els de
mama. Els tumors broncopulmonars tenen un risc de PAC intermedi-baix. Els
pacients amb cancer diagnosticat més recentment (darrers 4 anys) o amb
tractament el darrer any presenten un risc major de PAC. La baixa casuistica
de I'estudi no permet diferenciar I'efecte de la malaltia cancerosa de I'efecte

dels seus tractaments.

ALTRES FACTORS DE RISC NO VINCULATS A UN ORGAN O A UN SISTEMA CONCRET

17 Ingrés hospitalari. L’hospitalitzacioé els ultims 5 anys és un marcador per tal
d’identificar persones exposades a factors hospitalaris que augmenten el risc de PAC.
Aquest estudi és el primer en demostrar que, en la poblacié general i no només en
'hospitalitzada, aquests subjectes també tenen un excés de risc de PAC, que

augmenta linealment amb el nimero d’ingressos i amb la proximitat d’aquests.

1 8 . Farmacs.

Els corticosteroides orals en la poblacié estudiada no s’associen de manera
independent al risc de PAC, tot i el seu conegut efecte immunosupressor. El
consum d’antibiotics els darrers tres mesos, quan es comenga abans de l'inici

dels simptomes de PAC, tampoc representa un factor de risc causal de PAC.
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ANNEX 1

Defenses de I’hoste per a les infeccions del tracte respiratori
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ANNEX 1.

Defenses de I’hoste per a les infeccions del tracte respiratori*®'">?"

LOCALS

Flora normal: competéncia microbiana amb la flora resident normal

Barreres fisiques:

- Laringe (cordes vocals, proteccio de I'entrada de les vies respiratories
inferiors amb l'esfinter de la glotis).

- Filtracio aerodinamica.

- Epiteli: Descamacio de cél-lules epitelials. Caracteristiques del lligament
de les glicoproteines epitelials que eviten la subjeccié i adhesio dels
bacteris patdgenes a la mucosa, la seva resisténcia a la depuracio i la
colonitzacio.

Depuracié mecanica:
- Reflexes de la tos i de I'esternut, nausea

- Escala mucociliar

Secrecions sobre la superficie epitelial
- Flux de saliva i moc nasofaringi i de les vies aéries

- Cobriment alveolar de liquid amb proteines surfactants, amb propietats
antibacterianes (estimul de la fagocitosi i de la mort bacteriana per part
dels macrofags alveolars)

- Baix pH del moc de les vies aeries que inhibeix el creixement bacteria i
pot inhibir la fixacié bacteriana

- Substancies de les secrecions i del liquid que recobreix I'espai aeri amb
efectes antimicrobians: lisozim, lactoferrina, fibronectina, acids grassos
lliures, complement, oxid nitric, etc.

- Defenses immunohumorals de les mucoses: IgA (predominant en les
vies aéries altes), IgG (del liquid alveolar)

Macrofags alveolars fagocitadors, reclutadors de fagocits i secretors de d’'una
amplia diversitat de mediadors que poden ser importants en la iniciaci6 i
regulacio de la resposta inflamatoria i immunitaria del pulmé: proteines, factors
quimiotactics lipidics, components de complements (C5a), péptids pro-
inflamatoris o citocines, com linterleukina-1 i el factor de necrosi tumoral.
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SISTEMIQUES

Fagocits mobils: reclutament a I'alvéol de monocits, leucocits polimorfonuclears
originats en la sang a partir de les reserves de neutrofils marginats a prop del
llit capil-lar pulmonar, en front de factors quimiotactics derivats dels bacteris i de
productes dels macrofags alveolars. Augment de la seva activitat microbicida
per part de mediadors derivats dels macrofags.

Factors humorals (no cel-lulars) que regulen la resposta inflamatoria pulmonar.
Son factors sérics que, ajudats per una permeabilitat alterada associada a la
inflamacid, entren a l'espai alveolar i contribueixen a la opsonitzacio (fer
sensibles, els germens o les cel-lules, a la fagocitosi) i proporcionen qualitats
microbicides addicionals.

- Complement, immunoglobulines, quimiocines (citocines amb funcio
quimiotactica que actuen a través dels receptors de la membrana dels
leucocits determinant la seva migracié especifica als teixits pulmonars
inflamats), leucotriens, etc.

- Substancies elaborades a partir de la propia invasié bacteriana (p.e.
formilmetionil-péeptids)

- Anticossos

Resposta immunitaria mediada per cel-lules
- Anticossos especifics

- Immunitat mediada per cél-lules, necessaria per la resposta exitosa a
patogens intracel-lulars com la Legionella pneumophila
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ANNEX 2

Professionals i centres d’atencié primaria del Grup d’estudi de
les pneumonies adquirides a la comunitat a I’atencié primaria
(PACAP) que han participat en I’estudi, segons subprojecte.
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ANNEX 2

Professionals i centres d’atencié primaria del Grup d’estudi de les pneumonies adquirides a la comunitat a I'atencio
primaria (PACAP) que han participat en I’estudi, segons subprojecte.

SUBPROJECTE

CENTRES D’ATENCIO PRIMARIA | PROFESSIONALS PARTICIPANTS

ZONA 1. CATALUNYA EST

El Gironés
La Selva
El Maresme

Investigador principal: Jordi
Almirall Pujol

J.M. de Salas, J. Costa, M. Tristany, M. J. Grau, S. Sancho, E. Miguel, M. Fradera, |. Ochoa, M.J. Castany i A. Quilez, Area
Basica de Salut d’Arenys de Mar (Institut Catala de la Salut, ICS)

V. Marina, P. Subias, B. Jimeno, A. Bradnovich, M. Rodriguez, E. Ramon, A. Gardella i C. Ginés, ABS de Canet de Mar i Sant
Pol de Mar (ICS);

J.C. Montero, P. Flores, P. Serra, E. Torrellas, |. Buxadé, J. Mussoll i M. Gomez, ABS de Cirera Molins de Mataré (Consorci
Sanitari del Maresme);

X. Mestres, A. Armada, J. Mallafré, M. Roger, M.T. Gros, i N. Les, ABS de Ronda Cerdanya de Mataré (ICS);

J. Joanola, J. Doménech, M. Bundo, M? Trilla, J. Massons, J. Montero, i E. Zurilla, ABS de Ronda Prim de Mataré (ICS);

M. Alegre, M. Papiol, O. Marti, M. Catala, MA Martinez, A Casanovas i E. Diaz, ABS d’Argentona (Consorci Sanitari del
Maresme);

P. Toran, M.M. Aizpurua, G. Lozano, J. Casals, J. Sorribes i D. Torrellas, ABS Gatassa de Mataroé (ICS);

A. Casas, J. Bernad, A. de Montoliu, J. Gaya, R. Vallés, A. Vazquez, R. Peiro, G. Aresté, GN. Mengual i M.C. Vifies, ABS de
Vilassar de Mar (ICS);

E. Almerich , M.A. Lopez, J. Bel, A. Gosalves, S. Macip, E. Carrillo, P. Paulo, M. Pol, J. Sala i P. Mir, ABS de Pineda de Mar
(ICS);

J. LL. Anglada, J. Salabarnada, E. Sanz, F. Gorgas, A. Ribas, E. Fau, I. Pellicer i S. Morales, ABS La Riera de Mataro (ICS );
E. Burdoy, LL. Busquets, S. de Castro, M. Bartolomé, E. Corona, R. Valverde i Y. Verde, ABS de Mataré Centre, Matar6
(Consorci Sanitari del Maresme);

A. Borras i F. Aznar (Centre Médic de Mataré, Mataro);

F. Riera, A. Vazquez i P. Gil (GEMA S. L., Matarg);

J. Costa, |. Colom, E. Calvet, J. Nicolas, i J. Ruiz, ABS de Lloret-Tossa (Corporacio de Salut del Maresme i la Selva);

P. Carrera, |. Legazpi, F. Planellas, A. Beltran, T. Planas, J. Rovira, M. De Ciurana, C. Xargay, i R. B. Cortés, ABS de Sant
Feliu de Guixols (ICS);

J. Paredes, J.G. Olive, i P. Montoya, ABS d’Hostalrich (ICS);

J. A. El Hosn-Makarem, F. Pelaez, i A. Ubieto, ABS de Breda;

F.X. Burcet, D. Alcantarilla, i J. de Ribot, ABS d’Arbucies (ICS);

M R Gorgot, R. A. Bas, M. B. Rosa, i J. Castells, ABS de St Hilari Sacalm (ICS);

JA Castillo, JM Benet, JC Caballero, J. Llach, J. Sanglas, V. Moral, M.Navarro, JC Torrent, D.Rodriguez, X. Rius, i J. Solanella
ABS de Garraf-Penedes-Anoia (ICS).

J. Pujol, M.A. Navarro (ICS. Lleida);
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ZONA 2. CATALUNYA
OEST

La Noguera

El Segria

L'Urgell

El Bages

El Pallars Jussa

Investigador principal: Mercé
Agusti Paradera

C. Campillos, A. Juarez, J. Perez, ABS de Tarrega (ICS);.
Casado, ABS de Balafia, Lleida (ICS);

E. Paredes, ABS de Bages(ICS);

J. Rodriguez, ABS de Cervera (ICS);

A. Vazquez, ABS de I'Eixample, Lleida (ICS);

Y. Sola, ABS de Pla d’Urgell (ICS);

J. Berdié, ABS de Sallent (ICS);

MJ Andrés, ABS de Suria (ICS);

B. Barragan, ABS de Sta. Eugenia de Berga (ICS);
A. Torras, ABS de Tremp (ICS);

M. Madrid, ABS de Bordeta, Lleida (ICS);

S. Gonzalez, ABS de Pont de Suert (ICS);

A. Fuentes, ABS de St. Joan de Vilatorrada (ICS).

ZONA 3. CATALUNYA SUD
El Tarragonés

L’Alt Camp

El Baix Camp

El Baix Ebre

La Terra Alta

Ribera d’Ebre

Investigadora principal:
Immaculada Hospital Guardiola

A. Fallada, J. I. Cardona, J. Ferrer, A. Josa, M J Solis, F. Guerri, J. Boj, C. Ramon, R. Caballol, L. Navarro, J. Masqué, M J
Murillo, M D Llovet, I. Guinea, M M Juarez, M. Alvarez, J. Bladé, I. Sanchez Or¢, F. Martin, JJ Cabré, J. Frigola, J. Requena , E.
Fava, M J Pinazo, M. Ros, S. Borras, J. Sala, C. Nolla, J. Bitria, O. Araujo, M. Alonso, T. Glaria, A. Chacon, E. Satué, A.
Collado, LI. Llor, D. Montanyés, G. Garcia, M J Arasa, A. Yoldi, I. Viloria, F. Vallespi, J LI Clua, J M Basart, E. Ciurana, J. F
Monclus, A. Casanovas, L. VifAas, E. Checa, J. Marin, J. Santigosa, T. Basora, F. Gallego, E. Martin, P. Gil, M. Rosello, |.
Arayo, F. Palacios, A. Donado, J. Marimon, B. Costa, C. Gutiérrez, E. Moltd, A. Isach, N. |zzeddin, M. Campani, J. Ferré, A.
Fernandez, J. Jové, J. Vilalta, E. Ribera, M. Fernandez, O.Ochoa, i A. Vila, de les ABS d’Amposta, Deltebre, L’Hospitalet de
I'Infant Jesus (Tortosa), Temple (Tortosa), Riera Miré (Reus), Riudoms (Reus), Sant Jordi (Reus), Sant Pere (Reus), Sant
Salvador (Tarragona), Sarré (Valls), Torreforta, Torredembarra i Vila-seca

ZONA 4. ANDORRA
Tot el Principat

M. Coll, C. Palma i C. Ribera, Area de Vigilancia Epidemiologica del Ministeri de Salut, Benestar Social i Familia del
Govern d’Andorra;

J. Aldosa, C. Alonso, A. Bergés, J. Burgués, LI. Burgués, J. Busquets, D. Casal, N. Cerdan, X. Crespo, R. Duat, J. Escoda, M.
Fiter, A. Font, M. Fraysse, S. Fuentes, R. Garcia-Nufiez, T. Lépez-Pinacho, M. Masardo, J. Martinez-lllescas, P. Morisset, M.
Pallarés, R. Pérez-Serra, A. Pla, E. Pons; A. Ruiz, J. C. Rodriguez-Picart, J. Sdnchez-Claver, E. Sylvestre, R. Tolosa, J. A.
Touceda, J. R. Varelai J. C. Vidal, ABS de I’Associacié Andorrana de Metges d’Assisténcia Primaria.

ZONA 5. MALLORCA
Palma de Mallorca

Investigador principal: Eugénia
Carandell Jager

C. Mateu, ABS de Son Serra-La Vileta (Palma de Mallorca);

J. Arranz, ABS de Arquitecte Bennassar (Palma de Mallorca);

A. Fé, ABS de Escola Graduada (Palma de Mallorca);

B. Puig, ABS de Coll de’n Rabassa (Palma de Mallorca);

M. Gutiérrez, ABS de Sta. Catalina (Palma de Mallorca);

LI. Morant, ABS de Felanitx (Felantix);

M. Llull and J. Estelrich, ABS de Son Gotleu (Palma de Mallorca);
L. Quintana, ABS de Marines-Muro (Muro);
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C. Llabrés, ABS de Emili Darder (Palma de Mallorca);
M.M. Sureda, ABS de Son Cladera (Palma de Mallorca);
L. Cuevas, ABS de Pere Garau (Palma de Mallorca);

Y. Mufioz i J. Llobera, IB-SALUT, Mallorca.

ZONA 6. MENORCA

Maé i Ciutadella
Investigador principal: Andreu
Estela Mantolan

M. Ifiguez, J. Guasch, F. Sanchez, J. Pascual, A. Castellé i LI. Gomez, dels Centres de Salut Dalt de Sant Joan (Mad) i Canal
Salat (Ciutadella), IB-SALUT, Menorca

ZONA 7. VALENCIA
Area de Salut8i9

Port de Sagunt
Investigadora principal: Pilar
Ayuso Martin

P. Marin, C. Garcia i P.Moreno, dels Centres de Salut de Port de Sagunt (Port de Sagunt), Font de Sant Lluis (Valéencia) i
Ruzafa, (Valéncia) INSALUD.

CENTRES HOSPITALARIS

O. Parra, Hospital del Sagrat Cor (Barcelona); F. Riera, Hospital de Barcelona (Barcelona); P. Tudela, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol (Badalona); R. Tarradas i M. Berrocal, Hospital Sant Jaume (Calella); M. Amate, C. Bara, O. Becerra,
R. Bellmunt, F. Boneu, J. Bozal, C. Burillo, A. Diaz, N. Gonzalez, A. Granyena, M. Gutiérrez, C. Infante, M. Leal, M. Linares, J.
Magallén, J. Marqués; M. J. Marti, J. C. Miralles, C. Mora; J.M. Palacin, J. Pons, G. Prats, G. Pujal, M. Sanjuan, X. Segarra, J.
Solis; H. Trelles, Hospital Nostra Senyora de Meritxell (SAAS: Servei Andorra d’Atencié Sanitaria); G. de Celis, X. Latorre, O.
Sarroca i H. Bricefio, Hospital Nostra Senyora de Meritxell (Andorra); G. Pera, E. Palomera, J. Bigas, E. Coma, M. Daza, F.
Casarramona, J. Bassa, X. Balanzd, Hospital de Mataré, Consorci Sanitari del Maresme (Matard, Barcelona).
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ANNEX 3

Pneumonies adquirides a la comunitat a I'atencio primaria.
Estudi sobre factors de risc.
Protocol del treball de camp.
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ANNEX 3

MANUALV2.DOC (04/10/2008)

PNEUMONIES ADQUIRIDES A LA COMUNITAT A L’ATENCIO PRIMARIA

ESTUDI SOBRE FACTORS DE RISC

PROTOCOL DEL TREBALL DE CAMP

Ignasi Bolibar
Institut de Recerca Epidemioldgica i Clinica

Mataro, setembre de 1999
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INTRODUCCIO

La pneumonia adquirida a la comunitat (PAC) o extrahospitalaria en 'actualitat, tot
i disposar de nombrosos agents antimicrobians, continuen sent una causa
important de morbiditat i mortalitat. Malgrat ser una malaltia classica i ampliament
estudiada encara avui dia es té un coneixement limitat sobre les diferents
etiologies. També hi ha dificultats greus a I'hora de disposar d'un diagnostic
etiologic precog, la qual cosa obliga habitualment a instaurar un tractament
empiric inicial recolzat en dades no especifiques. La PAC difereix de les
pneumonies nosocomials o intrahospitalaries, pels agents etioldgics que la
produeixen i el tipus de pacient en qué incideixen.

En lorganisme huma existeixen diversos mecanismes de defensa pulmonar
contra la infeccié que garanteixen l'esterilitat de les vies aéries inferiors. Es tracta
de mecanismes fisics, com el reflex tussigen, humorals, com les
immunoglobulines IgA, i cel-lulars, com els macrofags alveolars. Quan aquests
mecanismes s’alteren i la seva eficacia es redueix s’estableixen les condicions
per a larribada i proliferacié de gérmens. Aquests procedeixen de les vies
inhalatoria (inhalaci6 d’aerosols de particules infectades), microaspirativa
(aspiracid de microorganismes presents en les secrecions orofaringies) o
hematogena. Quan s’infecten les parts meés distals de les vies aéries i els alveols
es produeix la pneumonia.

Existeixen una série de processos, circumstancies o factors que afavoreixen una
alteracio dels mecanismes de defensa pulmonars o determinen un major risc
d’adquirir una PAC. Sén els factors de risc, com per exemple, I'existéncia de
patologies de base, l'edat avangada, la MPOC, la intubacio, el tabac. La
intervencio sobre aquests factors de risc, sobretot des de I'atencid primaria, és
essencial per a la prevencio de I'aparicié de PAC o la seva recidiva.

Els estudis realitzats sobre els factors de risc de les PAC sén abundants, pero
presenten importants errors en el seu disseny. La majoria s’han realitzat en
poblacié ingressada o visitada a serveis d’'urgéncies. Per tant estudien una part
de les PAC, aquella que es més greu i requereix atencidé hospitalaria. Aquest
“biaix de selecci¢” fa que encara avui en dia no es disposi d’'un bon coneixement
dels vertaders factors de risc de la PAC.

Des del Consorci Sanitari del Maresme, el Dr. Jordi Almirall ha dut a terme
diversos estudis sobre la malaltia infecciosa respiratoria. Entre d’altres, de I'any
1993 al 1995 va realitzar un estudi poblacional de casos i controls dirigit a
estudiar els factors de risc de les PAC. En aquest estudi es van analitzar
nombroses hipotesis existents en la literatura cientifica sobre els factors de risc. A
meés, es van incloure hipotesis de treball proposades per les principals experts
nacionals i internacionals del camp de la pneumonia. Finalment també es van
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incloure possibles factors de risc suggerits per un grup de metges de familia del
Maresme a partir de la seva experiéncia professional.

Els resultats obtinguts van ser concloents en un nombre important de factors de
risc, perd en van restar d’'altres en qué els resultats no van ser concloents. Els
principals problemes que afectaven a aquest estudi va ser el baix nombre de
casos de PAC reclutats (tot i el llarg periode de treball de camp) i la baixa
prevalenca d’exposicio en la poblacié d’alguns dels factors de risc estudiats.

Com a continuitat d'aquesta linia d'investigacio sorgeix I'actual projecte coordinat
sobre els factors de risc de les PAC a latencié primaria. Aprofitant
I'experiéncia adquirida anteriorment es vol dur a terme un estudi cas-control de
gran envergadura, amb 1500 casos procedents de I'estudi d’'una area poblacional
de 963.106 habitants que inclou diverses comunitats autonomes de [l'estat
espanyol i el Principat d’Andorra. Aixo ha estat possible gracies a la col-laboracio
de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria que ha facilitat la
difusio d’aquest estudi entre els metges de familia i la seva participacio.

Aquest Document de treball de camp esta dirigit a totes les persones involucrades
en la realitzacié de I'estudi. El seu objectiu és proporcionar els coneixements i les
habilitats necessaries per a que les actuacions del treball de camp es duguin a
terme d'una manera correcta. Conté, en primer lloc, un resum dels objectius i dels
aspectes metodologics de l'estudi. En segon lloc es descriu l'organitzacié i el
funcionament del treball de camp. Seguidament es repassen els procediments
tedrics que han de seguir els entrevistadors per a administrar el questionari.
Finalment es revisa en detall el questionari, proporcionant tots els elements
necessaris per a recollir la informacié de forma correcta i homogénia per a
tothom.
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OBJECTIUS DE L’ESTUDI

1 - Coneixer els factors de risc associats a laparicid de les pneumonies
adquirides en la comunitat, en la poblacié major de 14 anys. S’inclouen els factors
de risc observats en I'estudi anterior, perd alguns d’ells analitzats amb meés detall i
aprofundiment. Aquells factors de risc clarament descartats en I'analisi anterior no
es tornaran a estudiar. Especialment es pretenen analitzar:

1.1 Antecedents médics, incloent ingressos hospitalaris,
exploracions médiques, infeccions respiratories altes, antecedents
de pneumonies, malalties de base i altres antecedents patologics

1.2 Habits medicamentosos, amb especial émfasi en els
antibiotics

1.3 Condicions médiques actuals, incloent-hi el pes i la talla, la
boca séptica i la presa de vacunacions

1.4 Habits toxics (tabac i alcohol)

1.5 Condicions de vida, en relacié a factors sociodemografics i
laborals

2 - Conéixer les possibles interaccions i modificacions de I'efecte per la
combinacio de diversos factors associats.

3 - Analitzar el comportament de la magnitud i la direccié del risc de PAC
associat amb determinats factors de risc segons els seguents subgrups de
pacients:

3.1 Pacients segons els perfils de comorbilitat (bronquitis cronica,
asma, diabetis)

3.2 Pacients segons nivell de gravetat (hospitalitzacio, UCI , mort

i curacio clinica)

4 -Coma objectiu secundari es vol confirmar I'efectivitat del tractament empiric
a partir de I'evolucio clinica del pacient (comparacio dels resultats clinics
segons les diverses pautes antibiotiques administrades).
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ASPECTES METODOLOGICS

Conéixer les questions referents al disseny epidemiologic i la metodologia de
I'estudi és important per entendre bé les actuacions del treball de camp, realitzar-
les correctament i facilitar una bona coordinacié del projecte. Els aspectes
metodologics de I'estudi estan descrits en detall al document de sol-licitud del FIS,
la lectura del qual és altament recomanable. A continuacié es resumeixen els
aspectes més rellevants.

» Disseny: Estudi etiologic de tipus cas-control d’'un any de durada.

« Ambit de I'estudi: Poblacié d’ambdds sexes major de 14 anys adscrita a les
arees basiques de salut de set zones geografiques (subprojectes) de
Catalunya, Balears, Valéncia i Andorra, sumant un total de 963.106 habitants
aproximadament. Les set subdivisions han estat fetes d’acord amb criteris
geografics i d’'organitzacio.

HABITANTS CASOS DE PAC

SUBPROJECTE COMARCA TIPOLOGIA > 14 ANYS ESPERATS
ZONA 1. CATALUNYA EST El Gironés Urbana 157.200 251
Investigador: Jordi Almirall La Selva Rural

El Maresme Residencial-Urbana
ZONA 2. CATALUNYA OEST 148.850 237
Investigador: Mercé Agusti La Noguera Rural

El Segria Urbana

L’Urgell Rural

Bages Urbana

El Pallars Jussa Rural
ZONA 3. CATALUNYA SUD El Tarragonés Urbana 221.200 354
Investigador: Immaculada Hospital L’Alt Camp Rural

El Baix Camp Rural

El Baix Ebre Urbana

La Terra Alta Rural

Ribera d’Ebre Rural
ZONA 4. CATALUNYA CENTRE  L’Alt Penedes Rural 104.300 167
Investigador: Joan Solanellas Anoia Rural

Garraf Rural
ZONA 5. MALLORCA Rural-Urbana 165.138 264
Investigador: Eugenia Carandell Residencial
ZONA 6. MENORCA Rural 40.000 64
Investigador: Andreu Estela
ZONA 7. VALENCIA Areade Salut8i 9 Urbana 73.800 118
Investigador: Pilar Ayuso Port de Sagunt Rural
ZONA 8. ANDORRA Urbana-Rural 52.618 85

Investigador: Jordi Roig

TOTAL 963.106 1.540

» Subjectes de I'estudi: De la base poblacional descrita, i assumint una taxa
d’incidéncia anual de 1,62 pneumonies per 1.000 habitants (d’acord amb
I'estudi del Maresme), s’espera que es produeixin 1540 casos de PAC al llarg
d’'un any. La procedéncia dels casos sera a partir dels serveis medics d’atencié
primaria, hospitalaria i d’'urgéncies de la poblacié d'origen, tant publics com
privats. Per cada cas es seleccionara un control, és a dir un subjecte sa (sense
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PAC) de la mateixa edat (x5 anys), sexe i centre d’atencié primaria. La seleccio
de controls es fara a nivell grupal (frequency maxing), aleatoriament i a partir de
la poblacié adscrita al centre d’atencio primaria.

« Instrumentacié: Questionari individual administrat per entrevistador destinat a
recollir la informacié sobre els factors de risc de PAC. També s’estudiaran les
manifestacions cliniques, I'evolucio i el tractament antibidtic dels casos de
pneumonia.

» Determinacions: L’associaci6 entre els factors de risc i la PAC es determinara
amb el calcul de les “odds ratio” i del seu interval de confianga al 95%.
L’existéncia d’interaccions o modificacions de I'efecte entre els factors
s’analitzara a nivell multivariat mitjangant la regressio logistica no condicional.

ORGANITZACIO DEL TREBALL DE CAMP

Les accions basiques del treball de camp d'aquest estudi seran les seguents:

1. Inclusio dels casos

- Exhaustiva, mitjangant un sistema de vigilancia activa dels metges participants i
dels centres assistencials de referéncia que garanteixi la captura de tots els
casos de PAC haguts

- Rigorosa, verificant que cada cas finalment inclos en l'estudi compleixi els
criteris clinics, radiologics i evolutius definits

2. Inclusi6 dels controls de forma aleatoria a partir de la poblacié d’adscrits a cada ABS
i en funcié de la distribucié de I'edat i el sexe dels casos

3. Realitzacio de les entrevistes desenvolupant un sistema de citacions dels subjectes i
disposant d’entrevistadors capacitats

Per a dur a terme les actuacions, en un projecte multicéntric d’aquestes
dimensions, es necessitara una organitzacié el maxim d’agil possible. Per aixo
cada subprojecte tindra una organitzacié propia, d’acord amb la situacié i el
funcionament de les seves institucions sanitaries. Els coordinadors hauran de
tenir la responsabilitat de prendre qualsevol decisié de manera independent.
També es necessitara molta coordinacioé entre totes les persones involucrades
en el treball de camp. En aquest sentit el projecte coordinat s’estructura en tres
nivells, cadascun dels quals té unes funcions i responsabilitats determinades:

» El primer nivell és I'equip de professionals sanitaris de cada centre
d’atencié primaria participant. En aquests recau I'éxit del projecte,
doncs son ells qui aporten la casuistica de I'estudi amb el seu treball
assistencial del dia a dia. En cada centre hi hauria d’haver una
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persona responsable, que fos I'encarregada d’organitzar i executar
els aspectes del treball de camp.

» El segon nivell és linvestigador principal de cada subprojecte.
Aquest és el responsable de I'estudi en la seva zona, recollint i
verificant els casos, fent de transmissor de la informacio, dirigint la
seleccié de controls i coordinant els entrevistadors.

e El tercer nivell és 'equip director de I'estudi, format pel Dr. Jordi
Almirall director del projecte, I'epidemioleg de la unitat d’investigacio
i els set coordinadors generals. En aquest nivell es prenen les
decisions del projecte, tant de caracter cientific com de tipus
organitzatiu, i es realitza la coordinacio técnica i metodologica del
treball de camp.

1. Inclusio dels casos

treball de camp en la poblacié base és un aspecte important de I'estudi. Sense
la identificacio de tots els casos la validesa interna de l'estudi estaria
compromesa per la possibilitat de produir-se un biaix de seleccié. Sera
important doncs anar comprovant que la dinamica d’inclusié de casos sigui la
esperada:

Num. de casos observats = NUm. de casos esperats

El nombre de casos esperats es calcula a partir de la taxa d’incidéncia (1,62
casos /1000 habitants /any) aplicada a la poblacié del centre d’atencié primaria
en funcié del temps transcorregut de treball de camp. Una altra font de biaix de
linvestigador principal de cada subprojecte haura de verificar que cada cas
compleixi rigorosament els criteris diagnostics definits. Finalment una altra font

solucié passara en buscar estrateégies que augmentin la participacié, com per
exemple, la involucracié del metge de familia en les citacions.

1.1 Inclusié exhaustiva de casos

Per assolir aquest requisit a cada subprojecte s’instaurara un SISTEMA DE
VIGILANCIA a partir de la col-laboraci6 estreta i personalitzada de cadascun
dels metges de familia dels centres d’atencié primaria participants. Els
casos de PAC es produeixen basicament en tres ambits: I'atencié primaria,
I'hospitalaria i els serveis d’'urgéncies. No obstant aquest sistema de cerca
activa de pacients amb PAC es basa en qué la majoria de subjectes amb
una possible PAC contacte a curt o mig termini amb el seu metge de
capcgalera. Bé per a fer-se el diagnostic i tractament complet, bé per a
controlar la seva evolucio, o simplement per a obtenir les receptes dels
antibiotics prescrits per altres facultatius.

374



Quan el nombre de casos observats sigui inferior als esperats comencgaran
els problemes. De forma urgent caldra buscar-ne els motius. EI més
probable és que es produeixi una infradeclaracié6 de casos per part dels
metges de familia (desmotivacié, cansament). També pot ser que se’ns
escapin del nostre sistema de vigilancia activa. O que existeixi una
vertadera “epidémia de salut” i tinguem una incidencia de casos més baixa.
Haurem de trobar la causa i els factors que han portat a produir-se per
solucionar-los. En general, per fomentar el reclutament exhaustiu de casos
es disposa de tres estratégies ja comprovades.

1) En primer lloc hi ha el contacte directe i setmanal amb els responsables
de I'estudi a cada centre de salut, aixi com amb els metges de familia.
Se’ls hi demanaran les sospites cliniques de PAC hagudes, o se’ls hi
recordara que els han de reclutar per I'estudi.

2) La segona estratégia consisteix en realitzar reunions periddiques amb
tots els col-laboradors de I'estudi (professionals participants i metges
de cada subprojecte). Aquestes reunions informaran de la marxa de
I'estudi, faran coparticips a tothom dels problemes que vagin sorgint i
corresponsabilitzaran de I'éxit del treball de camp.

Amb aquestes dues estratégies dutes a terme al llarg de I'any de treball de
camp es pretén mantenir l'interes i la motivacio dels professionals sanitaris en
la declaracio activa dels casos de PAC. Com hem dit, aixd és un aspecte clau
per I'éxit de I'estudi.

3) La tercera estrategia consisteix en tenir especial cura amb la deteccio
dels casos diagnosticats en centres assistencials privats de l'area
d’influencia de l'estudi (mutues d’afiliacio obligatoria o voluntaria,
despatxos, cliniques centres médics...). El coordinador general de cada
subprojecte haura de demanar la seva col-laboracio, ja sigui participant
activament en la declaracié de casos o permetent la revisidé periddica
dels seus registres de pacients. També és especialment important tenir
accés i revisar periodicament els registres d’ingrés dels serveis
d’urgéncies dels hospitals de referencia, publics i privats, doncs un bon
nombre de casos, sobretot els més greus, inicia aqui la seva atencié
medica. Finalment cal tenir en compte altres centres o hospitals situats
fora de la nostra area d’estudi (per exemple, a les grans ciutats) pero
que atenen també els nostres pacients amb PAC.

1.2 Inclusié rigorosa de casos

Aquest requisit exigeix a linvestigador principal de cada subprojecte que,
quan li arribi una sospita clinica de PAC, verifiqui que compleixi els criteris
clinics, radiologics i evolutius definitoris de PAC. Aquesta questid pot semblar
banal perd és prou complexa.

* En primer lloc s’ha de comprovar el compliment dels criteris basics
d’inclusié en l'estudi: que resideixi en I'area de la poblacié base, estigui
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inscrit al centre d’atencié primaria i que tingui més de 14 anys. Si el nostre
pacient compleix aquests criteris i es confirma com a PAC entra de ple en
I'estudi i se li administrara el qlestionari de factors de risc.

& Atencid, perqué si el pacient NO esta inscrit al centre d’AP, pero resideix
en l'area de la poblacié base i es confirma que té una PAC, NO entra en
I'estudi de factors de risc (no se li administrara el qiiestionari) pero Sli
que es registrara per conéixer la incidéncia de pneuménia. Per tant li
haurem d’omplir el full DADES DEL DIAGNOSTIC, TRACTAMENT |
SEGUIMENT DELS CASOS.

En segon lloc cal tenir en compte que la sospita clinica de PAC consisteix en
un judici médic subjectiu i variable d’un facultatiu a un altre. Si utilitzem
judicis molt amplis obtindrem molts falsos positius que ens col-lapsaran
l'estudi i els serveis assistencials. Pel contrari si sospitem els casos amb
criteris massa estrictes podrem perdre aquells que, per exemple, tenen una
presentacio atipica. Per aix0 s’ha elaborat una definicié estandarditzada de
sospita clinica de PAC que sigui alhora sensible i especifica. Aquesta
definici6 haura de ser utilitzada per a tots els metges col-laboradors de
I'estudi a fi d’evitar heterogeneitat i variabilitat de judicis. A 'annex 2.1 es
presenta aquesta definicié. Cal fer arribar aquesta definici6 a tots els
metges, per exemple en forma de quadre penjat a la consulta.

En tercer lloc cal fer un estudi radiologic, en els 3 primers dies des del
diagnostic, de cada cas per confirmar que hi hagi una imatge compatible
amb condensacio pulmonar. Aixd comporta una possible sobrecarrega dels
serveis de radiologia de l'area de cada subprojecte i un autentic repte
organitzatiu dels investigadors principals. Aquests hauran de:

- Recordar als capcaleres que sempre sol-licitin la radiografia de torax
davant d’un cas de sospita clinica de PAC.

- Informar als respectius radiolegs de I'estudi i demanar la seva col-laboracio
donant preferéncia als nostres pacients.

Per als pacients, tot i les clares avantatges que aixo representa per la seva
malaltia, I'estudi radiologic pot implicar forga maldecaps. Sobretot si la febre
és alta, el seu estat general esta forgca afectat, o hi ha comorbiditat que
dificulta la deambulacié. Per tant, haurem de tenir a I'abast tots els mitjans
necessaris per facilitar el transport dels pacients (ambulancia i altres
sistemes de transport financat).

No podra entrar cap cas de PAC a I’estudi si no té confirmacio
radiologica (directa o a través d’un informe medic), per molt
evident que sigui des del punt de vista clinic.

En cas de que no hi hagi manera de poder-se fer I'estudi radiologic,
exclourem al pacient de I'estudi i anotarem en els motius d’exclusio el codi
corresponent.
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* Finalment, cal verificar el compliment dels criteris evolutius, és a dir que
'evolucidé clinica o radiologica sigui compatible amb la de PAC. Aquest
aspecte és important no només per a la confirmaci6 diagnostica de la PAC
sind també pel registre dels resultats clinics (objectiu 3.2 de I'estudi). Aixo
exigeix que, per a que un pacient amb PAC pugui ser confirmat com a cas
de I'estudi, ha d’haver-hi un seguiment evolutiu fins a la seva curacié. Ja a la
practica habitual s’acostumen a anar fent visites de control fins a l'alta clinica
del pacient, i normalment es practica una radiografia al quart dia i als 21-30
dies del diagnostic. Més d’'un 20% dels casos de PAC inicialment sospitats
soén posteriorment descartats degut a la seva evolucié clinica o radiologica
a les quatre setmanes. Les causes més frequents son bronquiéctasis,
sinéquies pleurals, infeccions respiratories agudes no pneumoniques. Si
aquest és el nostre cas, retirarem el pacient de I'estudi indicant-ne sempre
el motiu.

Amb tots aquesta requisits, per definir un cas de I'estudi la pregunta que se’n
despren és “En quin moment se li ha d’administrar el questionari de factors
de risc?” La resposta és en el moment més proper a la confirmacio de la
sospita_clinica_amb I'estudi radiologic. Es a dir, que no esperarem a la
confirmacié que ens doni 'evolucié clinica i radioldgica del pacient. Aixo
comportara que alguns casos (fins a un 20%) que se’ls hagi fet el qlestionari
posteriorment hagin de ser eliminats, amb la corresponent pérdua de temps i
de diners. El motiu pero aixo és que el questionari t¢ nombroses preguntes
referides a factors existents en el moment del diagnostic o en els dies
immediatament anteriors. Si retardem molt el quiestionari el pacient pot haver
oblidat aquests factors (biaix de recordatori). En contraposicid, es procurara
no fer 'entrevista al mateix dia del diagnostic doncs l'afectacié de l'estat
general del malalt no ho permetria. El millor és fer-ho en dies successius,
per exemple, al segon control radiologic que acostuma a fer-se al quart dia
del diagnostic.

El temps transcorregut des del diagnostic fins a la realitzacié del
qliestionari en cap cas haura de ser superior als 21 dies

Tota la informacié sobre els signes que fonamenten la sospita clinica, la
imatge radioldgica i I'evolucié del pacient es registrara en el full DADES
DEL DIAGNOSTIC, TRACTAMENT | SEGUIMENT DELS CASOS.
Inicialment el metge responsable del pacient, la seva infermera, o, en el
seu defecte, I'entrevistador del subprojecte (a partir de la historia clinica o
de Tlinterrogatori amb el metge) haura d’omplir aquesta informacio.
L’investigador principal haura de verificar que totes les dades estiguin
correctament complimentades.

Per ultim, recordeu als metges de familia que els casos dubtosos de PAC
poden ser consultats al coordinador general de cada subprojecte; i que en
darrer terme I'equip director disposa d’'un comité d’experts (dos internistes,
un pneumoleg i un radidleg) per a prendre la decisié diagnostica final.
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1.3 Participacié elevada dels casos contactats

La taxa de resposta en els casos de PAC acostuma a ser molt alta ja que
son els mateixos pacients els primers en beneficiar-se d’entrar en I'estudi
(majors esforgos diagnostics, control més estret, protocols més acurats,
etc.). Si un cas no vol contestar el questionari s’haura d’'indagar quins
motius té, contrarestar-los i convéncer-lo que ho faci. Llegiu també el punt 3.
Realitzacio de les entrevistes per conéixer les estratégies que augmenten la
participacio. Si finalment no aconseguim que hi participi ho anotarem, com
sempre, a motius d’exclusio.

Observeu que si el cas és mort en el moment de I'entrevista podrem
administrar el qUestionari a un dels seus familiars o cuidadors.

2. Inclusid dels controls

El grup control es caracteritza per:

- Si els seus individus haguessin desenvolupat una PAC en aquell
moment haurien estat seleccionats com a cas.

- Ha de ser representatiu de la poblacié origen dels casos.

- Ha de tenir la mateixa oportunitat d’exposicio als factors de risc que els
casos.

Per tant, es tractara de subjectes sense PAC i procedents també de la poblacio
adscrita al centre d’atencio primaria. Per cada cas hi haura un control.

Per augmentar I'eficieéncia de I'estudi els controls s’aparellaran als casos per les
variables edat, sexe i centre d’atencié primaria. Aquest aparellament es fara
cada 3 mesos i a nivell grupal (frequency maxing), tal com indiquem a
continuacio.

© Cada investigador principal haura de tenir accés als registres de la poblacio
adscrita de tots els centres d’atencié primaria del seu subprojecte. La
minima informacié que es necessita és el nom, els dos cognoms, l'adrega
amb el municipi i el codi postal, la data de naixement, el sexe i el teléfon. La
disponibilitat d’aquest acceés als registres pot ser total (quan es disposan de
tot el registre sencer), o parcial (quan es disposa solament d’algunes
persones, per exemple 30 persones per cada decenni d’edat i sexe). Aquest
ultim cas és una bona solucié quan tenim negatives o dificultats a 'accés
dels registres. Les dades es podran tenir en suport magnétic (idealment), o
en paper. Ens facilitara molt la feina si a més tenim els registres ordenats
per sexe i edat. Es a dir, si primer hi ha els homes del més vell al més jove, i
després hi ha les dones també de la més vella a la més jove.

Els llistats parcials de persones requereixen, perd, una condicid important:
que les persones que ens donin siguin representatives de tota la poblacio
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adscrita. A vegades aix0 és dificil d’obtenir perqué els registres segueixen
algun ordre (sovint ni els mateixos administratius ho saben): noms de carrer,
barri, unitats censals, cognoms, numeros de familia.... Si no trenquem
aquest ordre a I'hora de fer els llistats obtindrem un excés de gent, per
exemple, que viu al mateix carrer o illa de cases, que té el mateix cognom o
gent del mateix nucli familiar. Idealment les persones extretes del registres
ho haurien de ser per processos de seleccio aleatoria. Si no pot ser, pero,
podrem fer servir métodes aproximats (agafar-ne 5 de cada 10; 5 de l'inici, 5
del mig i 5 del final de cada pagina; etc.).

® Amb una periodicitat de temps de 3 mesos com a maxim (menys temps a
I'inici i al final de I'estudi) recollirem tota la casuistica de PAC reclutades en
cada centre des de l'inici del treball de camp fins al moment. Després la
tabularem segons els seguents grups d’edat i sexe:

HOMES DONES
Grups d’edat Casos Controls |Casos Controls
15-34
35-54
55-69
70 i més
Total

Ja que per cada cas necessitem un control, el nombre de casos obtingut
dins de cada casella ens diu el nombre de controls que necessitem
seleccionar. Aixi, idealment, cada tres mesos i, sobretot, al final de I'estudi
hauriem de tenir exactament el mateix nombre de casos i controls en cada
casella d’edat i sexe.

©® Un cop ja sabem el nombre de controls que necessitem seleccionar i les
seves caracteristiques d’edat i sexe, els haurem d’extreure dels llistats totals
o parcials de la poblacié adscrita al respectiu centre d’atencié primaria. A fi
de garantir de que els controls siguin escollits independentment de
I'exposicio, caldra utilitzar métodes aleatoris. Posem, per exemple, que en
els darrers 3 mesos en una area basica de la nostra zona s’han produit 10
casos:

- 8 homes distribuits en tres grups d’edat: 2 de 15-24 anys, 3 de 55 a
64 anys i 3 de 75-84 anys.

- 2 dones de 65-74 anys.

Aixo vol dir que necessitarem 10 controls amb aquestes caracteristiques
d’edat i sexe. Per seleccionar-los aleatoriament haurem de fer el mateix en
cada grup d’edat i sexe. Aqui ho explicarem amb els dos controls de 15-24
anys. Si tenim un llistat de tota la poblacié adscrita haurem d’extreure’n tots
aquells de les mateixes caracteristiques; suposem que en aquella area
basica en surten 3000. Si tenim un llistat parcial només disposarem dels 30
homes que ens han donat de 15-24 anys. Tant si en tenim 3000 com si en
tenim 30, nosaltres n’hem de seleccionar a I'atzar dos. Aixo vol dir que tots
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els 3000 o els 30 han de tenir la mateixa probabilitat de sortir seleccionats
per a l'estudi. En el cas del llistat de 3000 necessitarem dos numeros
aleatoris de 4 digits i que vagin del 0 al 3000; en el cas del llistat de 30
necessitarem dos numeros aleatoris de 2 digits del 0 al 30. Hi ha diverses
maneres d’obtenir aquests numeros aleatoris. Des de programes informatics
especifics, fins a la taula de numeros aleatoris, el random digit de les
calculadores de butxaca o el métode sistematic (a partir del numero aleatori
escollir-ne 1 de cada 1500, o 1 de cada 15). Un cop obtenim els numeros
aleatoris, seleccionem els controls i ja estem disposats per fer les
entrevistes.

Recordeu de senyalar els controls seleccionats a fi d’evitar que tornin a ser
seleccionats per 'estudi.

La unitat d’investigacié epidemiologica responsable del projecte (IREC)
supervisara cada responsable de forma que es garanteixi la randomitzacio
dels controls.

Com podeu haver conclos, mantenir tota aquesta dinamica de treball en el
dia a dia representara, sens dubte, un esfor¢ individual i col-lectiu molt
important. L’esquema de tot I'entrellat podria ser el seguent:

Servei Urgencies Hospitalari

Centre d’atenci6 primaria % SOSPITA CLINICA DE PAC < criteris inclusié/exclusié = confirmacié Rx
Centre sanitari privat

CONTROLS APARELLATS ﬁ PAC INICIALMENT CONFIRMADA %

Vv v
s s 4
citacio citacio
% % 21-30d/curacio
questionari questionari + [dx,tt,seq]
% N\
CONTROL CONFIRMAT CAS DE PAC CONFIRMAT %

En cada moment s’haura de tenir una relaci6 molt estreta amb tots els
centres d’AP, saber la seva situacié en quan a casos observats en relacio
als esperats, i controlar I'estat de cadascuna de les persones contactades
per a l'estudi. Per a tot aix0 és summament util que cada investigador
principal tingui un reqistre de casos i de controls del seu subprojecte. Es
tracta d’'una base de dades senzilla on hi consta només la informacio
essencial per identificar els casos i controls, gestionar-los bé, fer
I'aparellament periddic, i facilitar tots els passos previs per a la realitzacié de
I'entrevista. A I'annex 2.2 es presenta el seu contingut. Idealment hauria
d’estar informatitzada, per poder fer consultes rapides, crear taules per
grups d’edat i sexe, permetre imprimir sobres o etiquetes automaticament
amb el nom i I'adreca, o enviar-la per correu electronic. Es pot fer servir
qualsevol base de dades (DBASE, Access) o full de calcul (Excel).
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3. Realitzacio de les entrevistes

Tot el capitol seglent es destina a aprofundir en els aspectes metodologics de
la realitzacio de I'entrevista. Aqui en direm els aspectes organitzatius.

L’entrevista de I'estudi esta dirigida a administrar el questionari sobre factors de
risc de PAC. Estimem que en farem un total 3888. La seva durada és
d’'aproximadament una hora. La fara personalment un entrevistador i
directament a la persona seleccionada (cas o control). En el seu defecte, és a
dir en cas de mort o discapacitat fisica o mental, es fara a un familiar o
responsable d’aquest sempre i quan coneguin bé la persona. Observeu que un
motiu d’exclusio de I'entrevista preveu que “no es troba cap persona valida per
a respondre”. El lloc de I'entrevista pot ser en qualsevol de les seguents
possibilitats:

1) preferentment en el domicili dels subjectes (o en alguns controls
fins i tot en el lloc de treball)

2) en el centre d’atenci6 primaria

3) a I'hospital (si esta ingressat)

Les persones que facin les entrevistes, hauran de tenir coneixements clinics,
imprescindibles per fer el questionari (antecedents patologics, medicaments).
Hauran de ser diplomats en infermeria o llicenciats en medicina. També és
imprescindible que estiguin especialment entrenades en técniques generals
d’entrevista i en la realitzacié especifica del questionari. La seva formacio
s’haura de fer de forma centralitzada mitjangcant un curs a fi de garantir una
recollida homogenia i fiable de la informacié. A més, abans de l'estudi els
entrevistadors han d’estudiar el questionari i les seves instruccions. A fi de
familiaritzar-se amb la dinamica del questionari és recomanable que I'apliquin a
8 o 10 persones, tal com pacients del centre d’AP. Qualsevol problema o
dificultat ha de ser discutida amb l'investigador principal.

A part de la formaci6 també és important que els entrevistadors siguin persones
motivades, amb horaris flexibles, mobilitat geografica, i gran habilitat per tractar
amb la gent.

Per dur a terme la realitzacio de les entrevistes cal desenvolupar un SISTEMA DE
CITACIO dels casos i controls. La citacid és un punt clau de l'estudi perqué
determina enormement la participacié dels subjectes, sobretot dels controls. Es
fonamental doncs per a la validesa de l'estudi i la minimitzacié del biaix de
seleccié.
© Com a passos preliminars a la citacio caldra fer tres coses basiques:

1- Informar a la persona sobre l'estudi.

2- Comunicar-li que ha estat seleccionat per entrar a l'estudi (tots els
subjectes han de saber que participen a un estudi especific sobre PAC).
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3- Especificar-li les coses concretes que voluntariament li demanem que faci
(fer el questionari).

En els casos aquests passos la majoria de vegades es faran oralment, per
conversa directa amb el pacient quan esta ingressat o reposant al seu
domicili. EI metge de capcalera, I'entrevistador o I'investigador principal els
duran a terme. En els controls es fara inicialment per trucada telefonica.
L’investigador principal de cada subprojecte haura de buscar la persona
encarregada de fer aquestes trucades telefoniques. En cas que la taxa
participacid en I'estudi baixi, una bona mesura per millorar-la €s enviar una
carta previament a la trucada telefonica. La carta haura de tenir la capcalera
del centre d’atencio primaria, anar signada pel respectiu metge de capgalera i
ser personalitzada (és a dir incloure el nom del subjecte). El seu contingut
sera igualment els tres punts anteriors.

® El seguent pas consisteix en obtenir la participacio de la persona en l'estudi. Es
fara durant la conversa que es mantingui amb el cas o durant el contacte
telefonic amb els controls. No fa falta ressaltar la importancia d’aquest
moment, sobretot en els controls. En cas de que participi s€’l citara en un dia i
una hora concrets a conveniéncia del subjecte. Aquesta darrera questio és
clau: cal que nosaltres ens adaptem a I'horari del subjecte i no al revés, del
contrari la participacié ens baixara en picat. Pels individus que no es disposi
del numero de teléfon se I'haura de buscar a altres possibles fonts disponibles
(informacid de telefonica, familiars, veins). En ultima instancia, si no es troba
el numero de teleéfon caldra anar personalment al seu domicili.

© En cas de rebuig de la persona seleccionada es demanara al respectiu metge
de capgalera que intervingui (directament o via telefonica) per impulsar la seva
participacio. Si tot i aixd no acaba participant anotarem les seves dades i el
motiu de la no inclusio en I'estudi. Si és control, haurem de substituir-lo per un
altre_control de caracteristiques semblants en quan a edat, sexe i centre de
salut.

Tot aquest procés haura de fer-se molt rapid, sobretot en els casos, a fi de no
allunyar-nos molt de la data del diagnostic.

Un cop les entrevistes fetes caldra recollir-les, la qual cosa estara a carrec del
coordinador general de subprojecte. Aquest, a més, verificara

- El diagnostic de PAC dels casos.

- El compliment dels criteris d’inclusio.

- La informacié recollida en els questionaris: les preguntes amb resposta
en blanc, les inconsisténcies internes de les respostes i les codificacions

fora de rang.

Només quan totes les comprovacions estiguin realitzades i la informacié estigui
correcta s’enviaran els questionaris a la Unitat de Recerca Epidemiologica i
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Clinica (IREC) perqué s'’inclogui a I'estudi. La remesa de questionaris es fara
amb una periodicitat relativament curta i idealment amb un sistema segur
(certificat o missatger). Tota la informacio sera gravada en suport magnétic per
part d’'una empresa especialitzada. La base de dades resultant anira passant
per diversos controls de qualitat (addicionals als realitzats pels investigadors
principals).

D’acord amb la legislacio vigent, el tractament de les dades (proporcionades
voluntariament per cada subjecte participant) sera completament confidencial i
anonim. En cap cas es recollira informacié que identifiqui directament I'individu
ja que només s'utilitzaran codis identificatius obtinguts a partir d’algoritmes
predeterminats (inicials de nom i cognoms, codi de subprojecte i de centre i
numero correlatiu de I'estudi).

PROCEDIMENTS PER A L'ENTREVISTA

Introduccio

Es imprescindible que els entrevistadors que apliquin el qiestionari ho
facin de la mateixa manera, i per tant, és de gran importancia que la lectura
d'aquest manual es realitzi amb molta atencié. La informacié ha de ser exacta i
completa, de manera que el contingut no resulti esbiaixat, és a dir, que les dades
recollides reflecteixin la realitat de la forma més fidel possible. Tots els
entrevistadors de tots els subprojectes han de seguir els mateixos criteris a I'hora
de fer el questionari. Altrament la comparacié entre subprojectes no seria
possible.

L'entrevistador és una persona molt valuosa en I'equip d'investigacio. Les
dades que es recullin seran la primera matéria amb la qual s'arribara als resultats
de l'estudi.

1. Paper dels enquestadors

Les funcions basiques de l'entrevistador sén formular les preguntes del
questionari, anotar les respostes, codificar-les i aclarir els dubtes als enquestats.
Destaquen també les seglents funcions:

FIABILITAT

Les respostes obtingudes depenen de com sén exposades les preguntes. Perquée
les dades recollides mitjangant el questionari siguin fiables, és a dir, el més
aproximades possible a la realitat, 'enquestador ha de ser absolutament objectiu i
no ha d'introduir biaixos o diferencies en la seva actuacio vers les diferents
persones entrevistades.
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Per tal d'aconseguir-ho, és fonamental que a CADA enquesta segueixi les
CONDICIONS ESTANDARD per a lentrevista, que repeteixi de manera
entenedora i SEMPRE IGUAL el text de les preguntes i que OBSERVI i entengui
els dubtes que li plantegen els enquestats.

REGISTRE ACURAT

L'altra font de distorsions de la realitat pot venir del registre incorrecte d'alld que
ha estat ben preguntat. Es basic omplir de manera absolutament fidedigna,
exacta i precisa les respostes, com també la comprovacié de les anotacions i
codificacions. Tot alld que s'escrigui ha de fer-se amb lletra del tot llegible.

INCREMENT DE LA TAXA DE RESPOSTES

Per a I'éxit de I'estudi és molt important aconseguir el maxim nivell de participacié
o resposta. Aixo és especialment important al nostre medi, ja que hi ha una certa
tendéncia a rebutjar les enquestes. L'enquestador és la persona fonamental per
augmentar les taxes de resposta mitjangant la correccié al moment de presentar-
se, la capacitat de convencer de l'interés de I'estudi i el desenvolupament correcte
de I'enquesta.

FACILITACIO DE LA PARTICIPACIO ALS INCAPACITATS

L'enquestador ha de tenir I'habilitat d'entrevistar gent incapacitada. Sovint s'utilitza
el familiar o el responsable per a obtenir les respostes pero tendeixen a respondre
per linteressat de manera rutinaria. Aconseguir la participacié de la persona
incapacitada és doncs important no sols pels resultats de l'estudi, sind6 també
perqué permet parlar a les persones incapacitades de la seva salut. Aixi, sense
perdre de vista la manera HOMOGENIA de procedir, la paciéncia, algar una mica
més la veu en preguntar...etc., formen part de la realitzacié correcta de I'enquesta.
En els casos de grans incapacitats (defecte de la parla, demeéncia senil...) es fara
I'enquesta a la persona més proxima que en tingui cura.

2. Primer contacte amb I’entrevistat

Com hem dit en el capitol anterior, préviament a l'entrevista es realitzara
un contacte telefonic o personal per informar de l'estudi i anunciar la selecci6 de
I'individu per a fer l'entrevista i per citar-lo en un dia i hora concret. En cas de
rebuig, intervindran els metges de capcalera respectius per encoratjar la
participacio de les persones seleccionades.

El primer contacte amb l'entrevistat SHA DE FER PERSONALMENT. Es el
moment meés important per a obtenir una bona col-laboracié de I'entrevistat.
Durant aquest primer contacte, s'ha de:

- Comprovar I'exactitud de les dades de seleccio del subjecte a entrevistar.

- Comprovar la identitat de I'entrevistat.
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En tot cas, és necessari presentar-se de manera explicitada tant a I'entrada del
domicili com en preguntar al veinat o la porteria. Es important oferir una carta
“oficial” d'identificacioé de I'entrevistador en el moment de la presentacio.

PRESENTACIO

Tant en el moment en qué obrin la porta del domicili corresponent, com en
qualsevol ocasio en qué es demani informacié al veinat o la porteria, s'haura de
comencar de la seguent manera:

"Bon dia/Bona tarda, soc metge/infermera del
centre d’atencio primaria . Tal com vam quedar
per telefon, vinc a fer-li 'enquesta de I'estudi sobre el tractament i la
prevenci6 de les pneumonies que estem realitzant al
(MOSTRAR CARTA)"

De la bona presentacidé i de la capacitat de convéncer de la utilitat en la
participacid de l'enquesta, depén en moltes ocasions el consentiment dels
enquestats. En aquest sentit és fonamental insistir en els seguients aspectes:

- Es un estudi del seu centre d’atencié primaria, amb la col-laboracié
directa del seu metge de capcgalera. Es forma part d'un gran estudi
multicéntric que abasta la totalitat dels Paisos Catalans (segons qui sigui
I'entrevistat es pot canviar Paisos Catalans per Catalunya, Valéncia,...).

- El tema sén les pneumonies en el nostre centre d’AP.
- La finalitat és la millora de la prevencio i tractament de la pneumonia.

- De la resposta de TOTS els subjectes escollits depéen la validesa de
l'estudi

- Es pot proposar la realitzacio de I'enquesta per una data més convenient
per a l'entrevistat, si no s'ha fet cita previa per telefon. De totes maneres
cal recordar que és un dret de l'entrevistat el no voler participar en
l'estudi (tant si té ra6 com si no la té). Si després d'insistir en diverses
explicacions la persona no vol respondre, li donarem les gracies per
haver-nos atés i ens acomiadarem educadament.

QUI POT RESPONDRE

Tota persona seleccionada per entrar a I'estudi ha de respondre al questionari.
Aquestes persones han de complir els criteris d’inclusio detallats en els primers
capitols d’aquest document. Recordeu que queden exclosos els subjectes
desplacgats o no adscrits al centre d’AP estudiat i els menors de 15 anys.

Si durant I'entrevista es descobreix que el subjecte presenta de manera evident i

certa algun dels criteris d’exclusié NO prosseguir amb el guestionari. Per aturar
I'entrevista podrem fer dues coses segons la situacio establerta:

385



- Explicar a l'entrevistat el problema: " Em sap greu pero voste és/presenta

la caracteristica , lo que és una contraindicacié per
poder fer-li el questionari. Moltes gracies pel seu interes | la seva
col-laboracio".

- En situacions delicades podrem continuar amb el questionari i acabar-lo
quan creguem adient.

En tot cas sempre caldra COMUNICAR-HO AL COORDINADOR DE L'ESTUDI.

Com ja hem dit, en el cas de persones amb grans incapacitats (defecte de parla,
etc.), es faran les preguntes a la persona més proxima que en tingui cura o que
en sigui responsable (familiar o no) referint-les a la persona incapacitada. El
decidir si una persona pot o no respondre per si sola és una habilitat que caldra
aplicar rapidament a l'inici de I'entrevista. Igualment és important controlar que el
familiar o el responsable estiguin capacitats per respondre, es a dir, que coneguin
en suficient detall a la persona incapacitada.

SUBSTITUCIONS DELS CONTROLS

A la persona seleccionada com a control se li faran fins a tres trucades
telefoniques o visites al domicili en hores diferents. Si després de la tercera no se
la troba, aquesta persona és substituida per una altra amb les mateixes
caracteristiques (centre d’AP, grup d'edat i sexe).

3.Instruccions per als enquestadors

Les instruccions que es faciliten a continuacié tenen un motiu logic i el no
compliment pot suposar, en ocasions, desviacions importants de la informacio
recollida i la consequient invalidacio de les enquestes realitzades.

1. Cada pregunta del questionari t¢ uns objectius especifics que cal conéixer
d'antuvi. Cada questi6 preguntada utilitza unes idees, conceptes o situacions que
en general tothom entén pero a vegades no, i a vegades de manera diferent. Per
a evitar problemes de comprensio i de diversitat de conceptes (respostes fiables)
hem fet definicions de cadascun dels conceptes que preguntem. Aquestes
definicions consten en lietra petita @l Mateix questionari. S’han de tenir presents en el
moment de l'entrevista, tant per formular correctament les preguntes com per
registrar les respostes o aclarir dubtes a l'entrevistat. Per a realitzar els
questionaris necessitem doncs tenir un bon coneixement previ del que anem a
preguntar.

2. Al principi de moltes preguntes hi ha una referéncia al periode de temps que
correspon a la pregunta o bateria de preguntes. Per tal de facilitar la seva
contesta es pot mostrar un calendari que caldra portar a sobre.

3. S'ha d'aconseguir una resposta per a cadascuna de les preguntes, excepte les
no procedents. Si alguna pregunta no fos contestada s'han d'assenyalar els
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motius. Cal codificar correctament les no procedents i les no contestades d'acord
amb les instruccions de cada pregunta.

4. Les possibilitats de resposta no sap/no contesta, NS i NC, s'han d'utilitzar al
menys possible. Un percentatge molt elevat d'aquest tipus de respostes poden
anul-lar una enquesta.

5. S'ha de respectar rigorosament I'ordre de les preguntes del questionari.

6. Finalment, no es pot introduir cap variacio en l'enunciat de les preguntes. Si
una persona no entén una pregunta, cal repetir-la literalment i sols en ultim cas li
donarem explicacions del que volem preguntar.

7. Es essencial que les dades recollides ho siguin en circumstancies estrictament
comparables entre tots els entrevistadors. Aixd es complira si:

- El coneixement i el compliment de les instruccions del manual en la
realitzacié de I'entrevista €és homogeni per a totes les entrevistadores.

- No es produeixen errors sistematics deguts a la manera com es realitza
I'entrevista.

PREGUNTES QUE ELS ENTREVISTATS ACOSTUMEN A FER

Després d'haver donat la informacio inicial, és possible que durant o a la fi de
I'entrevista els entrevistats facin preguntes sobre l'estudi. Cal contestar solament
el que preguntin, ja que en cas contrari, pot confondre o avorrir I'entrevistat.

Algunes de les preguntes que poden fer son:

Sobre que és l'estudi?

Es un estudi sobre les pneumonies i els factors que afavoreixen la seva aparicio.

Per que servira la informacié que es reculli?

Les conclusions que s'obtinguin dels resultats d'aquest estudi podran ésser
utilitzades per a la prevencio i tractament de les pneumonies a nivell de la
poblacié general.

Per que m'han escollit?

Vosté ha estat seleccionat a I'atzar a partir del registre de persones del centre
d’atenci6 primaria, o perqué ha patit una pneumonia i el seu metge I'ha enviat al
centre on fem I'estudi.

Qui li ha donat el meu nom?

El seu nom I'hnem aconseguit de les llistes del centre d’atencié primaria.
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La informacié que recullen és confidencial?

S'han desenvolupat procediments per a garantir que les dades recollides no
puguin ser associades amb els entrevistats. Les seves respostes es barregen
amb les de la resta dels entrevistats i els resultats es presenten en forma de
percentatges i totals.

(L'entrevistador té I'obligacié de mantenir la confidencialitat i de no divulgar noms,
comentar fets o revelar opinions de gent que hagin estat entrevistats a persones
no vinculades a l'estudi)

Quines malalties s'estudien?

Totes les pneumonies.

Quan durara aquest estudi?

Es recollira informacio durant tot un any.

4. Tipus d’errors i téecniques d’entrevista

L'éxit d'una entrevista depen en una gran part de I'entrevistador. Perque la
persona entrevistada ens doni una informacié fiable i d'acord amb la realitat, hem
d'utilitzar una serie de técniques d'entrevista que ens ajudaran a contrarestar
certs errors que es produeixen tant per errades comeses per l'entrevistador com
per part de I'entrevistat.

ERRORS RELATIUS A L'ENTREVISTAT

- Els_entrevistats poden sentir-se poc identificats amb I'estudi que estem
realitzant, i, per tant, donar-nos informacié incompleta o deformada perqué no
han prestat I'atencio suficient ni hi han dedicat el temps necessari. Per a pal-liar
aquest efecte hem de motivar I'entrevistat i informar-lo de la importancia de
l'estudi que estem portant a terme i que depén de la seva participacio i de
I'exactitud de la informacié que li estem demanant. Si I'entrevistador mostra
interés i conviccio, influira en la disposicid que tingui I'entrevistat.

- Generalment a l'inici de l'entrevista, tant I'entrevistat com I'entrevistador senten
ansietat. Per a "trencar el gel" algun comentari sobre el temps o sobre qualsevol
tema neutral permet a I'entrevistat estar més relaxat.

- Si I'entrevistat refusa participar, s’haura d'intentar convéencer-lo que Il'estudi i la
seva participacié son d'una gran importancia. L'estratégia a seguir és la d'escoltar
les raons per les quals no vol participar i donar-hi resposta. Algunes d'aquestes
raons vénen a continuacio:

Recordi que el participant sempre té rad. No contradigui les seves opinions
i tracti de donar raons positives per a la seva participacio en l'estudi (per
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exemple. "les seves opinions i experiéncies s6n una aportacid molt
valuosa perqué es pugui fer una prevencio a nivell de la poblacié general).

No es prengui el rebuig com quelcom personal. Les raons que la majoria
de vegades expliquen el rebuig fan referéncia a l'entrevistat: no esta
interessat, no disposa de temps, poca confianga en I'estudi, etc.

- No disposar del temps necessari. Torni a repetir-li quant temps es necessita per
a la realitzacio de l'entrevista (aproximadament 1 hora). En el cas que s'hi torni a
negar, quedi amb ell per un altre dia que disposi de més temps.

- No creure en la veracitat de I'estudi. Tornar a donar la informacié d'on es fa
l'estudi i de quins organismes s'ocupen de la seva execucio. En cas extrem, tingui
a ma el numero de telefon del coordinador perque l'informant el pugui utilitzar.
Asseguri's que l'entrevistat sap per qui preguntar i el nom de I'estudi.

- No voler contestar algunes preguntes. Algunes preguntes poden ésser
considerades per algun dels entrevistats com una intromissio en la seva intimitat.
Aquesta sensacié pot evitar-se si llegeix les preguntes d'una manera
"professional”, sense vacil-lacions a la veu i sense que mai no precedeixi a cap
pregunta una afirmacié de la mena "ara li faré una pregunta que és una mica
personal". Garanteixi novament la confidencialitat de totes les dades que
proporciona I'entrevistat. Expliqui-li que vosté ha de fer totes les preguntes ja que
totes son importants. Si continua refusant, marqui aquesta pregunta com a
rebutjada i continui I'entrevista.

- Donar _informacio no rellevant per a l'estudi. Es pot trobar amb entrevistats que
donen informacié que no ha demanat o que fan comentaris molt extensos. Cal
evitar aquesta mena de conversacido mantenint un to professional a I'entrevista. Si
es troba una persona que divaga o que s'entreté en comentaris irrellevants, no
dubti a interrompre-la i repetir-li allo que vol saber de forma educada ("si li sembla
bé podriem comentar aix0 al final de I'entrevista", "aquesta informacié que m'esta
donant no podem recollir-la aqui, ja que la majoria sén preguntes tancades"; i
continuar amb la pregunta seguent). Recordi que la persona que ha de conduir

I'entrevista per arribar als objectius desitjats és voste, no I'entrevistat.

ERRORS RELATIUS A L' ENTREVISTADOR

- Mostri interés pel que li estan responent. Si esta cansat o avorrit, I'entrevistat
perdra interés en allé que esta contestant. L'entrevistat se sentira reconfortat si se
sent escoltat, millor encara si no fem cap judici de valor, motiu pel qual se sentira
comode i confiat.

- No_anticipi les respostes amb els seus propis pensaments. Intenti evitar fer
inferéncies i comentaris sobre les coses que digui I'entrevistat. Per tant, posi
molta atenci6 a no donar per suposades algunes respostes de l'entrevistat.

- Un factor que pot influir molt en la qualitat de la informaci6 recollida és el temps
del qual disposi I'entrevistador. Per tant, és molt important que tant l'entrevistat
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com l'entrevistador disposin d'aquest temps. Si interromp l'entrevistat abans que
hagi acabat de donar una resposta, especialment si estd dubtant de quina
resposta donar, pot desmotivar-lo i provocar respostes rapides poc fiables. Anar
molt de pressa donara la impressio que vosté no esta realment interessat en el
que esta explicant. Si va massa lent, les persones rapides i decidides perdran
l'interés o s'avorriran. No intenti anar rapid perqué I'entrevistat sembli cansat de
I'entrevista.

- Una de les consequéncies de l'avorriment creat per la repeticio de les
entrevistes, o de la falta de temps i de la consequent precipitacid de
I'entrevistador al final de l'entrevista, és el fet de forcar una resposta. En altres
situacions I'entrevistador percep que les preguntes que fa en principi ofereix
moltes respostes, pero l'entrevistat pot no percebre-ho aixi i sentir-se limitat a triar
poques respostes 0 nomeés una.

Per exemple: "pren el vi en un vas de 200 cc?" A l'entrevistat |li sera més
facil dir que si que no pas que no.

Aquest és l'efecte anomenat aquiescéncia: a l'entrevistat li és més senzill afirmar
el que li diuen que oposar-s'hi, malgrat que no s'avingui amb la realitat. Aquest
efecte es déna més quan l'entrevistat esta cansat (per tant, passa més quan
s'esta acabant l'entrevista que al principi) i quan a I'entrevistat li és dificil decidir-
se per una de les opcions o donar una resposta concreta. Hem de tenir present
que si l'entrevistat dubta és perque esta fent un esforg. Es més "sospitosa" la
persona que contesta rapidament a totes les preguntes.

Caldra evitar el cansament i l'avorriment o el quedar-se sense temps a les
seccions finals controlant el temps i portant una dinamica agil de l'entrevista.
Caldra perd no accelerar les preguntes ni precipitar les respostes deixant que
I'entrevistat pensi la resposta concreta sense pressions. Mai for¢ar una resposta o
induir a I'afirmacié positiva de les preguntes.

- Adequar-se al nivell d'educacié de I'entrevistat. No fer preguntes complicades a
persones que les entendran més rapidament si es formulen en un llenguatge més
senzill.

- S'ha comprovat en diverses investigacions que l'ansietat i I'avorriment inhibeixen
el record de fets que han de ser recollits en les entrevistes. En canvi un estat
emocional alegre millora la memoria. L'amabilitat i cert sentit de I'humor milloren la
relacio que s'estableix amb I'entrevistat i, per tant, la qualitat de la informacio. S’ha
d'adoptar una ACTITUD CORDIAL PERO PROFESSIONAL A LA VEGADA.

LA MANERA DE FER PREGUNTES per part de l'entrevistador sera, en
general:

> NEUTRA. Vosté ha de tenir una actitud neutral amb els entrevistats,
mantenint una actitud d’acceptacio. No influeixi en les respostes.
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> NO MOSTRI CAP EXPRESSIO de satisfaccio, sorpresa o rebuig davant les
respostes de l'entrevistat. Exemple: no donar respostes de la mena "tant vi
beu?", fer gesticulacions amb la cara, etc. S'ha comprovat en diverses
investigacions que es produeixen canvis en les respostes de I'entrevistat com
a resultat de les verbalitzacions i gestos d'assentiment o rebuig per part de
I'entrevistador. Aquest efecte és I'anomenat Greenspoon.

> PREGUNTES DEDICADES A INDAGAR: son les preguntes que van
destinades a recollir més informacié en termes més especifics. Aquest tipus
de pregunta no ha d'esbiaixar la resposta de l'entrevistat; per tant també han
de ser neutres.

Algunes de les técniques d'indagacio son:
- Expressio d'interés i comprensio. Per exemple: dir "aixo mateix!" "mm"
expressen que l'entrevistador vol rebre més informacio.
- Una pausa expectant.
- Repetir la pregunta, tal volta no s'ha entes.

- Repetir la resposta de I'entrevistat. Generalment s'evoca més informacio.

- Un comentari o pregunta neutra. Exemple: "Qué vol dir exactament?"
"Podria ser més precis?" "Si, pero permeti'm que li torni a preguntar..."
"Alguna cosa més?"

Si obté, com a resposta a una pregunta que ha formulat, un "no sé" esperi's un

moment, ja que possiblement I'entrevistat estigui pensant encara en la resposta.
Si li sembla que no ha entés la pregunta, torni a fer-la-hi.

5. Lloc on es fa I’entrevista

En els casos de pneumonia i sempre que l'estat del malalt ho permeti es
fara I'entrevista al centre d’AP, per exemple aprofitant una visita de control. Si
esta ingressat podra fer-se a peu de llit de la sala hospitalaria. Si no fos possible,
s'aprofitara la visita per concertar dia i hora per acudir a realitzar-la en el propi
domicili. Els controls caldra entrevistar-los en el seu propi domicili.
Alternativament es podem convidar a venir al centre d’AP, sempre i quan no baixi
la seva participacio.

Eviti la preséncia d'altres persones

L'entrevistat se sent més tranquil si és solament I'entrevistador qui escolta les
seves respostes.

Localitzacio

Segui ENFRONT de l'entrevistat, no al costat, ja que si aquest va llegint les coses
que vosté anota o les preguntes que li fara, i posara menys atencio en el que ha
de contestar. De front podra tenir el maxim contacte visual de I'entrevistat i la
seva atencié maxima.
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Comoditat

Col-loqui's de la manera més comoda possible. Suggereixi a I'entrevistat una
postura i ofereixi-li la maxima comoditat.

6. El comiat

Demostri a I'entrevistat la seva estima per I'ajuda que ha prestat a l'estudi.
Mencioni que la seva col-laboracié ha estat de gran ajuda. El comiat no ha de ser
brusc. Pot fer una altra vegada algun comentari sobre el temps o qualsevol altre
tema poc rellevant. Estigui preparat per a contestar preguntes sobre I'estudi, quan
s'acabi I'entrevista. Molts entrevistadors s'adonen que saben menys del que els
agradaria.

RESUM
Totes les técniques exposades pretenen assolir els objectius seguents:
1. Que l'entrevistat estigui disposat i preparat per a donar una bona informacio -

MOTIVANT-LO, CREANT UN CLIMA RELAXAT, ADAPTANT-SE AL SEU
NIVELL D'EDUCACIO.

2. Que s'aconsegueixi una informacio completa - INDAGANT.

3. Qe no s'influeixi en les respostes que dona l'entrevistat: FENT PREGUNTES
NEUTRES, NO EXPRESSANT EMOCIONS, ACCEPTANT QUALSEVOL
MENA DE RESPOSTA, NO ANTICIPAR NI SUPOSAR RESPOSTES, NO
DONAR OPCIONS DE RESPOSTA.

RECORDI: SIGUI PACIENT AMB L'ENTREVISTAT, DONI-LI TEMPS PERQUE
ESTRUCTURI LA INFORMACIO QUE ENS HA DE DONAR.

ADOPTI UNA ACTITUD CORDIAL, PERO PROFESSIONAL
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ESTRUCTURA | ORGANITZACIO DEL QUESTIONARI

El questionari esta estructurat en cinc grans seccions:

I. Antecedents meédics: ingressos previs, exploracions fetes el darrer
any, infeccions respiratories altes, antecedents de PAC i antecedents
patologics.

Il. Habits medicamentosos.
Ill. Condicions meédiques actuals: pes i talla, salut bucal i vacunacions
IV. Habits toxics: tabac i alcohol.

V. Condicions de vida: estat civil, nombre de persones amb qui conviu,
contacte amb nens, animals domeéstics, nivell d’estudis i condicions del
treball.

Una caracteristica basica del questionari és que les respostes son
tancades i cada opcio6 esta codificada. Els codis converteixen tota la informacio de
I'estudi en numeros sobre els quals basarem els nostres resultats de l'estudi a
partir de la seva analisi estadistica. Cada resposta possible esta descrita en letra
petita juntament amb el seu codi. Haurem d'anotar els codis de les respostes a les
caselles respectives, generalment situades a la dreta de la pregunta. Per

exemple: SEXE L1 1Home 2Dona. En les preguntes com edat, nombre de dies,
data de naixement, etc. cada nimero té una casella destinada: Quina és la seva
alcada? L_1 1 1 cm.

Cada pregunta només admet UNA resposta. Tothom haura de respondre
totes les preguntes, excepte aquelles que es salten perqué no procedeix donar
una resposta (es deixen en blanc).

També és molt important escriure amb BONA LLETRA, del contrari la
persona que enregistri la infformacio fara errors i alentira la seva feina.

Com hem dit abans, per maximitzar la fiabilitat de la informacié cada
pregunta del questionari té la definicié del concepte a que ens referim. Aquestes
definicions consten en lietra petita @l Mateix questionari. A més, les paraules claus de
cada pregunta, aquelles que contenen el concepte que es pregunta, consten en
negreta.

Caldra fer especial atenci6 a situacions especials:

v" Quan no sap la resposta, no la recorda o no la vol contestar:
normalment ho anomenem com "no sap/no contesta" (NS/NC) i es
codifica omplint la o les caselles amb 9. Quan la pregunta és sobre una
data posarem 15 si no recorda el dia i 06 si no recorda el mes; en el
pitjor dels casos si no recorda I'any posarem el 2002 o les dos ultimes
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xifres 02 si només disposem de dues caselles. Amb aixd evitem que en
la base de dades de I'estudi 'any 2000 es confongui amb la pregunta
en blanc (00), o que I'any 1999 es confongui amb el NS/NC (99).

¥v' Quan la pregunta no correspon a la situacié de la persona: normalment
la deixarem en blanc (no hi posarem 9s).

Una altra cosa a tenir en compte és el periode de temps que fa referéncia cada
pregunta. Per exemple, als ex-fumadors se’ls hi demana més detalls si fa menys
de 3 mesos que van abandonar el tabac; les preguntes sobre consum d'alcohol
es refereixen a l'ultim any aixi com les d'exploracions meédiques i les d’habits
medicamentosos; les infeccions respiratories tenen preguntes per I'Ultim any i per
I'Gltim més; els antecedents patoldgics no tenen temps especificat; etc. Aquest
periode de temps esta subratllat en I'anunciat de les preguntes. El temps de
referéncia a recordar es conta des del moment de I'entrevista pels controls, i pels
casos des del moment del diagnostic de PAC. Com hem dit al capitol anterior per
facilitar el record és de gran ajut mostrar un calendari a l'entrevistat i fixar les
dates del temps referit.

Finalment podreu observar que al llarg del questionari hi ha preguntes amb els
rerefons ombrejat. Es tracta d’aquelles variables relacionades amb els criteris
d’inclusio i exclusio: ingressos previs, cancer, ADVP, VIH, convivéncia amb més
de 10 persones i treball en centre sanitari.

1er. FULL: DADES DEL SUBJECTE | DE L'ENTREVISTA

Aquesta informacié estara en un primer full apart del questionari. Aixd evita
desaprofitar I'imprés del questionari en els casos que aquest no es faci i estalvia
despeses. Caldra perd no barrejar diferents fulls amb diferents questionaris, pe.
unint-los mitjangant una grapa.

El codi d'identificacio és la variable identificadora del subjecte, juntament amb les
inicials del nom i cognoms. El codi d’identificacié esta format per 4 numeros:

< el codi de subprojecte, tal i com s’indiquen en el mateix questionari

& el codi d’ABS: sera definit per linvestigador principal de cada
subprojecte assignant un numero correlatiu a cada centre AP de la
seva zona

< el numero d’identificacio: també sera definit per I'investigador principal.
Haura de ser un numero correlatiu, seguint I'ordre cronolodgic de la
inclusié (o exclusid) de l'estudi. No ha dhaver-hi cap numero
d’identificacié repetit.

< el codi de 1=cas 0=control
A continuacidé posarem el nostre codi d'entrevistador, definit també per

I'investigador del subprojecte. Sera a partir d’aquest numero que controlarem la
feina feta per cada entrevistador i la corresponent remuneraciéo que haura de
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tenir. La informacié referent a la persona entrevistada ja la sabrem d’antuvi i
caldra comprovar que sigui correcta.

Finalment, omplirem les dades de I'entrevista. No oblideu la data de I'entrevista ni
I'hora d’inici. Si la persona s’exclou de I'estudi (després de 3 intents com a minim)
poseu especial émfasi en codificar acuradament el motiu.

A peu de pagina hi ha un espai per anotar les observacions que vulgueu fer en
qualsevol moment de I'entrevista.

I. ANTECEDENTS MEDICS

Pregunta 1: Recordar la definicié d'ingrés hospitalari: cal haver estat a I'hospital
almenys dos dies.

Pregunta 2: Quan preguntem el temps en mesos de la darrera exploracio,
procurarem també ser el més acurats possibles.

Preguntes 3 i 4: Les infeccions respiratories (IRA) altes son molt importants en
l'estudi. Les preguntes exigeixen un esfor¢ recordatori, pel que procurarem
facilita’ls-hi i els hi deixarem temps. Diferencieu bé que a la pregunta 3 demanem
per les IRA de repeticié i el periode de recordatori és 1 any. Mentre que a la
pregunta 4 demanem qualsevol tipus d’IRA (de repeticié o no) el darrer mes.

Pregunta 6: Inclou un llarg llistat de malalties, generalment croniques, de les
quals volem saber les que pateix el subjecte. Al ser croniques comporta que no
es curen o desapareixen, la persona les t¢ més o menys controlades des del
moment del diagnostic. En concret es pregunta si algun cop a la vida algun metge
li ha dit que patia la malaltia. En determinades patologies aixd no és suficient, ja
que moltes persones creuen tenir malalties que realment no tenen, i a l'inrevés,
desconeixen les malalties que tenen. En aquestes preguntes la validesa de les
respostes es molt questionable i per aixo incloem una definicié operativa de cada
malaltia. Observeu que algunes només requereixen confirmar que el pacient
tingui simptomes clinics tipics de la malaltia, altres requereixin haver-se fet alguna
prova diagnostica, i altres fins i tot requereixen algun tipus de document o informe
meédic que ho confirmi. El fet de fer I'entrevista domiciliaria ens ho facilitara molt.
Cal doncs llegir-se d'antuvi les definicions, aprendre-se-les i aplicar-les. En
situacions de resposta poc fiable i de manca de documentacié medica NO es
poden consultar fonts d'informacio alternatives (histories cliniques). Ho haurem
d’aclarir unicament amb el subjecte.

Per cada antecedent patologic que tingui el pacient demanarem l'any del
diagnostic. En preguntar els antecedents patologics hem d'usar un vocabulari
popular i no medicalitzat. Per exemple a una senyora de 70 anys sera millor
preguntar-li si algun cop el metge li ha dit que "patia del cor" que no
d"insuficiéncia cardiaca". Anar amb professionalitat quan es pregunti sobre TBC,
epilépsia, Alzheimer, cancer, drogues endovenoses i VIH, ja que son malalties
socialment mal vistes.
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Il. HABITS MEDICAMENTOSOS

Pregunta 7: Es tracta de recollir quin dels farmacs de la llista pren o ha pres el
subjecte el darrer any de manera regular o periddica. Com que la majoria son
tractaments cronics aquesta condicid de regularitat no és problema. Aquest
apartat és d’'una especial dificultat pels entrevistadors, sobretot no medics, per
identificar el medicament que el subjecte diu i registrar-lo al corresponent apartat
del questionari o pel contrari rebutjar-lo. A més I'entrevistat té sovint dificultats
importants per dir el nom dels medicaments que pren o els detalls de dosi, pauta i
temps del consum. Per recollir-ho de la manera més fidel possible en primer lloc
no li preguntarem pel nom del farmac sind per les seves respectives indicacions
generals, utilitzant també un llenguatge popular. Per exemple, no demanarem si
pren inhibidors del Ca+, sind si pren medecines per a la tensid o per a la
circulacid o pel cor. Seguidament li preguntarem el nom del medicament i, si
creiem dubtosa la resposta utilitzarem tots els recursos disponibles per registrar-
ho correctament. El més eficag és simplement DEMANAR-LI LA CAPSA dels
medicaments que pren. Cal prendre’s tot el temps que sigui necessari.

Un cop tinguem el nom del medicament es recull:

- el nom comercial (escrit amb bona lletra)

- la dosi per unitat presa en mg

- la pauta en forma de nhombre de preparats per setmana
- la durada acumulada anual en setmanes

- si 'ha pres o no la darrera setmana

Quan el consum del medicament sigui habitual perd de manera irregular caldra
registrar el terme mitja.

Per I'oxigen caldra fer una mitjana acurada de les hores diaries del seu consum,
encara que els pacients diguin que I'utilitzen a demanda.

A l'annex 2.3 presentem un llistat dels principis actius i els noms comercials dels
medicaments que demanem. No és un llistat exhaustiu o molt actualitzat, pero
serveix. Caldra tenir aguest annex sempre present, especialment pels ansiolitics
benzodiazepinics i els antibiotics.

Recordeu que pel consum d'antibidtics el periode de record no és un any sind 3
MESOS, que la dosi en mg en les penicil-lines equivaldria als milions d’unitats
internacionals, que la pauta és en preparats per dia, que la durada és en dies i
que hem d’especificar la data d’inici de la darrera presa.

Caldra anar amb compte amb els preparats comercials amb multiplicitat de
farmacs (registrant-los cadascun al seu apartat), i assegurar la fiabilitat en la gent
gran o de baix nivell cultural.

ll. CONDICIONS MEDIQUES ACTUALS

Pregunta 9 i 10: Referent al pes i a la talla cal posar el més aproximadament
possible el que la persona recordi. Si no ho sap, li podem suggerir que es pesi i
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es talli en el moment si ho pot fer a casa, altrament pot fer-ho en una farmacia i
que ens ho comuniqui posteriorment.

Preguntes 11-17: Aquestes preguntes estan dirigides a detectar la "boca
séptica".

Preguntes 18-19: Observeu com la vacuna de la grip es refereix al darrer any,
mentre que la del pneumococ, haemophilus i altres es refereixen a alguna vegada
en la vida.

IV. HABITS TOXICS

Tabac: Es aconsellable donar la definicié de “fumar” a tots els entrevistats, doncs
cada persona té una idea diferent del que significa ser fumador. No donar un
sentiment de culpabilitat als fumadors amb la manera i el to en qué es fan les
preguntes sobre tabac. Cal anar indagant en ordre cronologic i fer les preguntes
sistematicament. Faciliteu el record per ajustar al maxim les dates i les quantitats.
Les preguntes sobre fumador passiu sén també importants.

La durada del temps en cada periode de I'habit tabaquic es pot expressar o a
partir dels anys de les dates d’inici i acabament del periode o a partir de les
corresponents edats que tenia el subjecte.

D’acord amb la definicid de fumar, els fumadors “de cap de setmana” que fumin
en total 7 o més cigarretes s’han de registrar. Per exemple, si fumen 1 paquet i
mig entre dissabte i diumenge haurem de repartir aquesta quantitat per la resta
de dies de la setmana: 4 o 5 cigarretes al dia.

Les preguntes 26-27 son pels fumadors passius i sols es faran als que no han
fumat mai (per tant queden també exclosos els exfumadors).

Alcohol: So6n un tipus de pregunta delicades, bé perque les persones no saben
quantificar les begudes alcohodliques que prenen o bé perqué poden amagar un
consum excessiu d'alcohol. Actuar de la manera més neutra possible per no
influenciar la resposta.

La finalitat de les preguntes és 1) classificar els subjectes segons la frequéncia
del consum, i 2) l'obtencié dels grams d'alcohol consumits per setmana. Aquest
ultim es divideix en els dies entre setmana (excloent tot el divendres) i els dies del
cap de setmana (incloent tot el divendres). A 'hora de posar la quantitat d’alcohol
consumida cal tenir en compte el tipus de beguda i la grandaria del vas o copa.

V. CONDICIONS DE VIDA

Pregunta 32: Entenem que les persones que conviuen sén les que viuen
plegades en el context d'un habitatge habitual.
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Pregunta 40: L'exposicio a substancies al llarg de la vida laboral requereix també
un esfor¢ recordatori important. A aquestes algades del questionari a més el
cansament pot ser notable i pot produir-se el fenomen de l'aquiescéncia.

El llistat de productes i professions referents a cada substancia ens ajudara a
identificar i classificar els agents ocupacionals a que estan exposats els
entrevistats. La pregunta "durant quants anys" pot tenir problemes en codificar
exposicions curtes de mig any. Recordeu que menys de 6 mesos es registra com
a 0 anys i entre 6-12 mesos com a 1 any.

La pregunta “quants anys fa de I'iltim contacte” vol dir el temps que fa des de que
ja no hi esta exposat. Per tant, si encara hi esta en contacte cal posar-hi un zero.
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ANNEX 3.1. DEFINICIO CLINICA DE CAS DE PAC

PAC:= infeccis aguda del tracte respiratori inferior, per la que prescriuriem antibiotics, associada o no a signes focals nous en 'examen
fisic toracic i amb troballes radioldgiques noves suggerents d'infiltrat pneumonic.

¢ Criteris de sospita clinica dels casos de pneumonia:

Presentacio

tipica Aparicié o Dispnea i/o FEBRE i/o
augment de tos sibilancies i/o sudoracié i/o
amb esput o + dolor toracic o + cefalea
| sense abdominal
N Prescriuries . - s
ANTIBIOTICS cianosi ilo . aﬂrom!alglg ilo
+ per aquesta + §|gnes focg!s o] dlqu?S. a + odlpofagla ilo
C malaltia I'auscultacié respiratoria coriza
L Presentacis FEBRE ilo 5 DIES sense
atipica sudoracié i/o antibidtics
cefalea i/o + i no millora
artromialgia i/o
odinofégia ilo Prescriuries
coriza ANTIBIOTICS
+ per aquesta
I malaltia
O Presentacio Presentacio tipica PROSTRACIO ilo
en I'ancia o atipica -+ PERDUA DE LA GANA i/o
ENCAPARRAMENT
® ATENCIO: POT NO HAVER-HI
TOS NI FEBRE
E
X
C Viu en Edat Inici dels simptomes
I a '
L oesplagatc o residet et e e s
U en la poblacié de referéncia (=10 residents) de de l'alta
S /o | inoésautonom o 15 anys ilo | hospitalaria
| Etnia negre o magrebi
o)

» Altres situacions que s’han d’incloure en I'estudi:

Pacients ja diagnosticats de PAC i tractats préviament amb antibiotics.

Pacients amb pneumonia resolta o en fase de resolucio.

Pacients que unicament es visiten per demanar receptes d’antibiotics per una PAC diagnosticada a un
centre privat o qualsevol altra lloc.
4. Pacients automedicats amb antibiotics
5. Els pacients que no compleixen els criteris minims (veure quadres) de PAC tipica i que el metge creu que
li hauria de donar antibiotics aconsellem que esperi 5 dies abans de prescriure'ls.

@~

» Altres exclusions:

Pneumonia aspirativa o quimica TBC activa Bronquiéctasis Sinéquies pleurals Ateléctasis.
Tots ells son diagnostics que podrien haver estat inicialment diagnosticats com a PAC pero
I'evolucio clinica-radioldgica hauria demostrat una altra patologia.
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ANNEX 3.2. REGISTRE DE CASOS | DE CONTROLS

* REGISTRE DE CASOS

IDENTIFICACIO Ll Iw |1 > L1 1) -
subprojecte codi ABS num. identificacié 1.Cas
NOM | COGNOMS ... eeneennes INICIALS L1 1 |
non\f co;:ﬂ cog\ﬁz
DATA NAIXEMENT L L 1/ L 1/ | ! EDAT L_1 | | anys
DATA DE DIAGNOSTIC | 1/ | 1/ | I SEXE L1 1.Home 2.Dona
F B X O MUNICIPL:....oooiiie

Centre d'AP adscrit (codi):............cccooeveiiiiiiiiie, (L—L _1)Metge:.cooevrreeiecreenn
CONFIRMACIO DE CAS - clinica O 1.entra a I'estudi
(poseu una ) - Rx O SITUACIO: 2.pendent de confirmar
- evolutiva O L 3.exclos

* REGISTRE DE CONTROLS

IDENTIFICACIO L 1L 1 1L 1 1 1 || |

7 7 v v
subprojecte codi ABS  num. identificacio 0.Control
NOM I COGNOMS ... et INICIALS L1 1 |
nom cog\;‘:ﬂ cog\r‘1l2
DATA NAIXEMENT 1 l 1/ l 1/ L I EDAT L1 | | anys
DATADESELECCIOL 1L /L1 1/L 1 | SEXE L__1 1.Home 2.Dona
F B = O PP MUNICIPL:.....oveeeeeeeeeee,

CODI POSTAL 1 I I I I |  TELEFON | I | | 1 I I I | | I I

SITUACIO: L__11.entrevistat 2. pendent d’entrevistar  3.exclos
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ANNEX 3.3. FARMACS | NOMS COMERCIALS PREGUNTATS A L'ESTUDI.

N-acetilcisteina: Fluimucil oral 200 mg.

Ac. acetilsalicilic: AAS 500 mg, 100 mg; Adiro 500 mg, 200 mg; Aspiinfantil 125 mg; Aspirina 500
mg; Aspirina sup 1000 mg; Aspirina infantil 125 mg; Aspirina infantil sup 300 mg; Aspro 324 mg,
500 mg; Biontop 500 mg; Calmantina 500 mg; Casprium Retard 665 mg; Codalgina Retard 300
mg; Dulcipirina 500 mg; Helver Sal 500 mg; Mejoral Infantil 125 mg; Okal Infantil 125 mg, 500 mg;
Orravina 125 mg, 250 mg, 500 mg; Rhonal 500 mg; Salicilina 500 mg; Saspryl 200 mg, 500 mg;
Superaspidin Adultos 500 mg; Tromalyt 300 mg.

Corticoides orals:

Betametasona: Celestone Oral 0,5 mg; Celestone Oral gotas got 0,5/ml.

Cortisona: Altesona 25 mg.

Deflazacort: Dezacort 6 mg, 30 mg; Zamene 6 mg, 30 mg.

Dexametasona: Artrosone 0,5 mg; Decadran oral 0,5 mg; Dexametasona Alonga 1 mg.
Fludrocortisona: Astonin Merck 0,1 mg.

Fluocortolona: Ultralan Oral 5 mg, 20 mg.

Fluprednisolona: Selectren oral 4 mg, 16 mg.

Hidrocortisona: Hidroaltesona 20 mg; Oralsone 1,5 mg, 2,5 mg.
Metilprednisolona: Urbason 4 mg, 8 mg.

Parametasona: Cortidene Monodosis 6 mg; Triniol Oral 12 mg.

Prednisolona: Dacortin H 5 mg; Normonsona 5 mg.

Prednisona: Dacortin 2,5 mg, 5 mg, 30 mg; Prednisona Alonga 5 mg, 10 mg, 50 mg.
Triamcinolona: Ledercort 8 mg.

Corticoides inhalats:
Beclometasona, dipropionat: Beclo asma aer 50 g/inhal; Beclo rino aer 50 g/inhal; Becotide aer
50 g/inhal.

Digoxina: Digoxina Boehringer 0,25 mg; Digoxina Liade 0,25 mg; Lanacordin 0,25 mg;
Lanacordin sol 0,25 mg/5ml.

Amiodarona: Amiodarona Berenguer Infale 200 mg; Ortacrone 200 mg; Trangorex 200 mg.

Inhibidors dels canals del calci:

Diltiazem: Dinisor 60 mg; Dinisor Retard 120 mg; Masdil 60 mg; Masdil Retard 120 mg.
Nifedipina: Adalat 5 mg, 10 mg, 20 mg; Adalat Retard 20 mg; Cordilan 10 mg, 20 mg; Cordilan
Retard 20 mg; Dilcor 10 mg; Dilcor Retard 20 mg, 30 mg; Nifedipina Salvat 10 mg.

Nimodipina: Admon 30 mg; Nimotop 30 mg.

Benzodiazepines:

- Acci6 llarga:

Bromazepam: Lexatin

Camazepam: Albego

Clorazepat dipotassic: Nansius 5 mg, 10 mg; Tranxilium "5", "10", "15"; Tranxilium 50 50 mg.
Clordiazepoxid: Huberplex 5 mg, 10 mg, 25 mg; Librium 5 mg, 10 mg, Normide, Omnalio
Diazepam: Calmaven 5 mg; Diaceplex Simple 5 mg, 10 mg; Diazepam Elmu 5 mg, 10 mg;
Diazepan Normon 5 mg; Diazepan Leo 2 mg, 5 mg; Diazepan Prodes 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg;
Drenian 5 mg, 10 mg; Sico relax 5 mg; Stesolid microénemes 5 mg, 10 mg; Valium 5 mg, 10 mg.
Flunitrazepam: Rohipnol 2 mg.

Flurazepam: Dormodor 30 mg.

Nitrazepam: Mogadon 5 mg, Nitrazepan prodes, Pelson, Serenade

Pinazepam: Duna

Prazepam: Demetrin

Clobazam: Clarmyl, Clopax, Noiafren

Ketazolam: Marcen, Sedotime

Halazepam: Alapryl
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Quazepam: Quiedorm

- Accio curta

Lorazepam: Divial 1 mg, 2 mg; Donix 1 mg, 5 mg; Idalprem 1 mg, 5 mg; Lorazepam Medical 1 mg,
5 mg; Noctamid 1 mg, 2 mg; Orfidal Wyeth 1 mg; Piralone 2 mg; Placinoral 2 mg; Sedizepan 1 mg.
Oxazepam: Adumbran 10 mg; Aplakil 10 mg, 20 mg; Psiquiwas; Sobile 15 mg.

Temazepam: Dasuen

Triazolam: Halcion

Clotiazepam: Distensan

Lormetazepam: Loramet 1 mg, 2 mg; Noctamid, Sedobrina 1 mg.

Alprazolam: Trankimazin

Bentazepam: Tiadipona

Loprazolam: Somnovit

Midazolam: Dormicum

Brotizolam: Sintonal 0,25 mg.

Antagonistes dels receptors H2:

Cimetidina: Aliveg 200 mg; Cimetidina Efarmes 200 mg; Cimetidina Gamir 200 mg, 400 mg;
Cimetidina Inexfra 200 mg; Cinulcus 200 mg, 400 mg; Duogastril 200 mg, 400 mg; Fremet 200 mg,
400 mg, 800 mg; Gastro H2 Lesvi 200 mg, 400 mg; Mansal 200 mg, 400 mg; Tagamet 200 mg,
400 mg, 800 mg.

Famotidina: Brolin 20 mg, 40 mg; (Nota: Totes les especialitats de famotidina tenen dosi de 20 i
40 mg); Cronol; Divergin; Dispromil; Fagastril, Famulcer; Fanox; Fibonel; Gastrion; Gastrodomina;
Gastropen; Huberdina; Ingastri; Invigan; Muclox, Nulcerin; Rubacina; Tairal; Tameran; Tamin;
Tipodex; Ulcetrax; Ulgarine.

Nizatidina: Distaxid 150 mg, 300 mg.

Ranitidina: (Nota: tots els preparats tenen dosi de 150 i 300 mg) Coralen; Quantor; Ran H2;
Ranidin; Ranilonga; Ranix; Ranuber; Rubiulcer; Tanidina; Terposen "300"; Toriol; Zantac.

Omeprazole.
Alcalins:
Antibiotics:

Penicillines:

Fenoximetilpenicil.lina: Calcipen 300.000 Ul; Penilevel 600.000, 1.000.000, 2.000.000,
5.000.000, 10.000.000 Ul; Penilevel 250 mg.

Benzilpenicil.lina benzatina: Benzetacil 600.000, 1.200.000, 2.400.000 Ul; Cepacilina 600, 1.200;
Peniroger Retard 1.200.000, 2.400.000 Ul; Provipen Benzatina 1.200.000 UI.

Benzilpenicil.lina potassica: Unicilina potasica 1.200.000 UlI.

Benzilpenicil.lina procaina (Penicil.lina G): Aqucilina 600.000 Ul; Farmaproina 600.000,
1.200.000 UI; Fradicilina 600.000 Ul; Penicilina G procaina Antibiéticos 1.200.000 Ul; Provipen
procaina 1.200.000 UI.

Benzilpenicil.lina sédica: Cidan Cilina; Cilipen; Liademicyn; Penibiot; Penicilina G Sddica Klari;
Penilevel; Peniroger; Sodiopen; Unicilina.

Ampicilina:

Amoxicil.lina, Amoxiclav: Actimoxi; Acuotricina; Agerpen; Amitron; Amoflamisan; Amox;
Amoxaren; Amoxi Gobens; Amoxibacter, Amoxicilina Davur, Amoxicilina Farmiberia, Amoxicilina
Ibys, Amoxicilina Liberman, Amoxicilina Sabater, Amoxidel, Amoximedical, Amoxipen,
Amoxyvinco, Apamox, Ardine, Axibiot, Bimoxi, Bioxidona, Bolchipen, Borbalan, Brondix,
Cidanamox, Clamoxyl, Co amoxin, Dacala, Damoxicil, Diacibrone, Dobriciclin, Edoxil, Eupen,
Halitol, Hortepulmo Antibiético, Hosboral, Inexbron, Maxiampil, Mediamox, Metifarma, Morgenxil,
Moxipin, Novagcilina, Olmopen, Precopen, Raudopen, Recefril, Reloxyl, Remisan, Riotapen,
Salvapen, Suamoxil, Superpeni, Teramox, Tolodina, Wassermox.

Cloxacil.lina: Anaclosil, Landerclox, Orbenin.

Cefalosporines orals
Ceftriaxona:
Cefotaxima:
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Cefuroxima:

Ceftacidima:

Cefonicida:

Cefixima:

Cefadroxil: Cefadroxilo Clariana, Cefadroxilo Sabater, Cefroxil, Duracef.

Cefalexina: Bioporina forte, Cefadina, Cefalexgobens, Cefalexina Antibidticos, Cefalexina Ibys,
Cefalexina Karif, Cefalexina Lafsa, Cefalexina Llorente, Cefalexina Medix, Cefalival, Cefalorex,
Cefamiso, Cefibacter, Ceporex, Cilicef, Defaxina, efemida, Janocilin, Kefloridina, Lexincef,
Libesporal, Sporol, Sulquipen, Talinsul, Torlasporin, Ultralexin.

Cefradina: Cefral, septacef, Velocef.

Cefaclor: Ceclor.

Macrolids

Eritromicina, etilsuccinat: Bio Exazol ES, Eritogobens, Eritomicina Estedi, Ery Max, Pantomicina,
Pantomicina ES, Pantomicina Forte.

Claritromicina: Bremon, Klacid, Kofron.

Roxitromicina: Alborina, Macrosil, Rotramin, Rulide.

Clindamicina

Josamicina

Azitromicina

Aminoglicosids

Gentamicina: Alcomicin, Biogen Cusi, Biomargen, Genoptil, Genta Gobens, Gentalodina,
Gentamedical, Gentamicina Andalucia Farmaceutica, Gentamicina Cepa, Gentamicina Hubber,
Gentamicina Llorente, Gentamin, Gentamival, Gentamorgens, Genticina, Gentisum, Gevramycin,
Hosbogen, Nuclogen, Quintamicina, Rexgenta, Spectroback, Supragenta.

Tobramicina: Tobra Gobens, Tobra Laf, Tobradistin, Tobramicina Derly, Tobrex.

Amikacina

Quinolones

Acid pipemidic: Galusan, Nuril, Urisan, Uropipedil.

Cinoxacina: Nofrin

Ciprofloxacina: Baycip, Ceprimax, Cetraxal, Ciprofloxacino, Ciprofloxacino Bicther, Cunesin 250-
500, Rigoran, Septocipro, Tam, Velmonit.

Norfloxacina: Amicrobin, Baccidal, Esclebin, Espeden, Nalion, Norfloxacina Inkey, Noroxin, Senro,
Uroctal, Vicnas.

Ofloxacina: Surnox, Tarivid

Levofloxacina

Grepafloxacina

Altres

Altres B-lactamics: Imipenem
Aztreonam

Tetraciclina

Doxiciclina

Vancomicina
- Antivirics: Aciclovir
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ANNEX 4

Qiuiestionari sobre factors de risc de PAC
i dades del diagnostic, tractament i seguiment dels casos
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PACAP5.DOC (26/10/1999)

PNEUMONIES ADQUIRIDES A LA COMUNITAT A L’ATENCIO PRIMARIA
ESTUDI SOBRE FACTORS DE RISC

IDENTIFICACIO | e mm e e ENQUESTADOR L—L |

subprojecte codi ABS  num. identificaci6 1.Cas 0.Control

Codis de subprojecte:
1=Cat.Est 2=Cat.Oest 3=Cat.Sud 4=Cat.Centre 5=Mallorca 6=Menorca 7=Valéncia 8=Andorra.

NOM I COGNOMS ... INICIALS |_|_|_|_|_|_|

nom cogn1 cogn2

DATA DE NAIXEMENT 1 L I/ L /1 L ! SEXE LI 1.Home 2.Dona

CPL_1 1| TELEFON 1 L !

ENTREVISTA

Inici de l'entrevista: data | lp—1 11 1 hora LI 1:L 1

En cas de no realitzacié de I'entrevista (=3 intents) especifiqueu el motiu L__1L__|

1-Sospita de PAC sense poder-se confirmar radiologicament
2-Edat<15 anys

3-Subjecte no resident a I'area de I'estudi

4-Subjecte no enregistrat a 'ABS

5-No localitzat (abans del periode d’inici de I'estudi): errors administratius, canvi de domicili
6-Control mort (els casos NO s’exclouen)

7-No present per motiu de salut, hospitalitzat

8-No present per altres motius: personals, laborals, oci
9-Present pero es nega a contestar

10-No es troba persona valida per respondre

11-Pneumonia nosocomial

12-Pneumonia aspirativa

13-PAC descartada al seguiment: TBC activa

14-PAC descartada al seguiment: bronquiéctasis

15-PAC descartada al seguiment: atelectasies infectades o no
16-Raga negra o magrebi

En cas de que el motiu de no realitzacié de I'entrevista sigui 5, 7, 8, 9 0 10 s’ha de fer igualment I'apartat de
dades del diagndstic, tractament i sequiment si es tracta d’'un cas.

Relacié de qui respon amb la persona seleccionada L1 L1

1-Es la mateixa persona
2-Marit/muller

3-Fill/a - Pare/mare —— Motiu per no respondre la mateixa persona LI
4-Altra 1-Mort 2-Discapacitat mental 3-Malaltia o discapacitat fisica 4-Altres




|. ANTECEDENTS MEDICS

1. Ha estat ingressat en un hospital alguna vegada en els darrers cinc anys?
Ingrés hospitalari=estada d’almenys 2 dies

L_I1=si » En cas afirmatiu: nombre d’ingressos que hatingut L_L___|
2=No

data de l'dltimingrés? L1 1/L__1 1/ 1 1NS/NC=99/99/99

2. En el darrer any ha estat sotmés a les seguents exploracions?

1=Si 2=No 9=NS/NC
- Exploracié del

nasodelagola.. L1 si1- quants mesos fa L1 1 (99=no sap quan)

=qualsevol maniobra-exploracié que pugui alterar la barrera de les defenses o afavorir I'entrada de gérmens.
No inclou el dentista ni I'us del depresor.

- Broncoscopia........ L si1- quants mesosfa LI | (99=no sap quan)
- Gastroscopia........ L1 si1- quants mesosfa LI (99=no sap quan)
- S.nasogastrica...... [ si1- quants mesos fa L1 (99=no sap quan)
- Anestésia general. LI si1- quants mesosfa L1 | (99=no sap quan)

= Inclou exploracions complementaries amb sedacié.

3. En el darrer any, ha repetit més d'un cop alguna infeccié respiratoria alta, com ara

refredats, sinusitis, infeccions del coll o dels bronquis?
=inclou Rinitis no infecciosa (alérgica, fébre del fenc), Sinusitis, Refredat comu, Amigdalitis purulenta, Faringitis, Laringitis, i Traqueo-
Bronquitis aguda.

L 11=Si2=No 9=NSINC — Si 1: indiqui el nombre d’episodis que ha tingut L_—L__|

alguna d’aquestes infeccions ha estat

una amigdalitis purulenta? L
purulenta=amb plaques de pus 1=Si 2=No 9=NS/NC

{CONTROL} I'entrevista
4. Durant el_mes anterior a |{cAs} el diagnostic de PAC | ha patit alguna infeccid respiratoria alta

(de repeticio o no)?

L_I1=si - En cas afirmatiu: indiqui quants dies fa del darrer episodi L1
2=No
9=NS/NC alguna d’aquestes infeccions ha estat
una amigdalitis purulenta? L1
purulenta=amb plaques de pus 1=Si 2=No 9=NS/NC
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5. Ha patit alguna pneumonia al llarg de la seva vida? siés cas s'exclou I'actual.

L_11=si » En cas afirmatiu: indiqui si li van practicar radio de torax per a confirmar la

2=No pneumonia, I'any en qué la va patir i si va estar ingressat o no.
9=NS/NC {per ordre cronologic de més antiga a més actual}

Confirmacio radiologica Any de la PAC  Ingrés hospitalari?
1=Si 2=No 9=NS/NC 02=NS/NC 1=8Si 2=No 9=NS/NC

I L1 1. L
I L1 1. L1
I I I L
[ L1 1. L
I I I L
[ L1 1. L

ANTECEDENTS PATOLOGICS

6. Algun cop el metge li ha dit que vosté patia d'alguna de les seguents malalties?

Diabetis o0 "sucre a la sang" L__11=si —» Si 1, any del diagnostic L__L__1 02=Ns/NC

2=No tractament L—1 1=Sense tractament farmacologic
9=NS/NC 2=Antidiabétics orals
3=Pren o prenia insulina
9=NS/NC

Insuficiéncia cardiaca L— 1=si 2=No9=Ns/NC — Si 1, any del diagnostic L—L___102=Ns/NC
Requereix tenir clinica i/o tractament: inclourem tots els pacients que presentin clinica de dispnea i edemes i/o requereixen cardiotonics i/o
dilrétics. Inclou també la insuficiencia cardiaca compensada.

Té alguna valvula del cor malament? L1 1=si 2=No 9=NS/NC
=Valvulopatia aodrtica o mitral declarada pel pacient (no requereix informe meédic).

- Si 1, any del diagnostic L1 02=Ns/NC

Malaltia arterial coronaria L1 1=si2=No 9=NsINC — Si 1, any del diagnostic L__L___|
=Angina de pit o IAM 02=NS/NC

Bronquitis cronica

Cal confirmar la definicié clinica: Preséncia de tos amb expectoracié durant més de 90 dies Il'any -encara que no siguin seguits- i durant
més de dos anys consecutius, sempre que aquests simptomes no siguin secundaris a una malaltia especifica de I"arbre bronquial o dels
pulmons.

L__11=si2=No9=NSINC — En cas afirmatiu: any del diagnostic L_1___102=Ns/NC

tipus L1 1=Simple (sols tos i expectoracio)
2=Amb hipersecrecié (>30cc/dia = 1vas de vi ple)
3=Amb sibilancies (“pitus”)
4=Mixte (2 i 3 alhora)
9=NS/NC

Se li ha diagnosticat MPOC amb les proves de bufar? L1 1=si

ins.resp.cronica obstructiva diagnosticada per PFR segons pacient o informe medic 2=No
9=NS/NC
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En I'dltim any té o ha tingut algun episodi de tos nocturna o a I'esforg, o de sibilancies
ocasionals, durant un refredat o també a I’esforg?

L_11=si2=No 9=NS/NC — En cas afirmatiu, té asma diagnosticat? LI 1=si2No 9=NS/NC
Ha d’haver-hi informe médic.

- Si 1, any del diagnostic L_L__1o2=Ns/NC

Altres malalties respiratories croniques diagnosticades
=Enfisema diagnosticat, bronquiectasis, informe médic amb malalties intersticials croniques (asbestosi, silicosi,...), etc.

L1 1=si 2=No9=NS/NC — En cas afirmatiu, any del diagnostic L—L___102=Ns/NC

Especificar:

Tbc pulmonar no activa

Infeccié tuberculosa, incloent la tbc pleural, diagnosticada per tuberculina positiva i en fase no bacilifera (curada o en fase de curacio).
Interessa recollir tant les Tbc actuals com les antigues ("taca al pulmé" o "aigua a la pleura").

L_11=si2=No9=NS/NC — Si 1, any de la darrera infeccio tuberculosa L_—L___15-ns/ne

Neuropatia: 1=Si 2=No 9=NS/NC NS/NC=02
Epilépsia o convulsions.....L__1 - Si 1, any de I'tltima crisi L1 1

=epilépsia o crisis comicials tant pel coma produit com pel tractament seguit. No es requereix informe meédic, sols I'afirmacié a
preguntes com "algun cop ha tingut convulsions?" o "pateix o ha patit d'epilépsia?".

Parkinson............cccccc.. L1 - Si1, any del diagnostic L1 |

Entitat clinica caracteritzada per tremolor, rigidesa muscular, lentitud de moviments o bradicinésia i alteracions dels reflexos
posturals. A aquesta definicio s'inclou la malaltia i la sindrome secundaria a altres procesos.

M.neuromuscular debilitantL_—1 — Si 1, any del diagnostic L1 |

Esclerosi lateral amiotrofica, Paralisi bulbar progresiva, Esclerosi mdltiple.

Afectaci6 parells craneals.. L1 - Si 1, any del diagnostic L1 |
Demeéncia, Alzheimer......... L1 - Si1, any del diagnostic I

AVC (de tot tipus, inclos transitori).... L1 — Si 1, any del diagnostic L1 1

Malaltia digestiva:

Clinica de RGE (acidesa, vomits, digestions pesades, cremor al coll o a la boca de I'estomac, "cor agre")
L1 1=Si2=No 9=NS/NC
- Si1, any inici clinica L—L___1 g-nsine
Hérnia hiatal. L1 1=si 2=No 9=Ns/Nc - Si 1, any del diagnostic L_—L___102=Ns/NC

Diagnostic per clinica de reflux gastroesofagic + transit i/o esofagoscopia (“papilla o gomes”).

Ulcus............ L_I1=si 2=No 9=NSINC —» Si 1, any del diagndstic L__L___102=Ns/NC

D’estdbmac o duode. Requereix clinica tipica (dolor epigastric postprandial d'evolucié a brots) i confirmacié diagnostica
(transit G-D o gastroscopia).

Malaltia cronica del fetge (excepte pedres a la vesicula) L1 1=si 2=No 9=NS/NC

La nostra definicio requereix el diagnostic per: biopsia hepatica, o elevacié cronica (més d’'un any) de transaminases, o patré bioquimic de
colestasis, o d'insuficiencia hepatica, o ecografia i/lo gammagrafia hepatica suggestives d'hepatopatia cronica.

- Si 1,any del diagnostic L__1___102=Ns/NC
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Li han dit que és portador del virus de I'hepatitis B o C?

L 11=Si(BoC) - Si102,any del diagnostic L__L___102=Ns/NC
2=Si, perd no sap quin tipus d’hepatitis
3=No
9=NS/NC

Insuficiéncia renal cronica L—1 1=si 2=No 9=NS/NC
- En cas afirmatiu: any del diagnostic L_—L___102=Ns/INC
Ha estat sotmeés a dialisi? LI 1=si 2=No 9=NS/NC

Malaltia psiquiatrica, depressié o “dels nervis”.. LI 1=si 2=No 9=NS/NC
- Si 1, any del diagnostic L_L___102=Ns/NC
1=Si 2=No 9=NS/NC 02=NS/NC

Extirpacions: amigdales................. L1 - Si1, any de I'extirpacio L—L |

adenoides o carnots.. L1 - Si 1, any de I'extirpaci6 LI

Algun cop vosté ha estat diagnosticat d’'un cancer o tumor maligne?
Inclou totes les neoplasies hematologiques (limfomes, leucémies, mieloma,
plasmocitoma solitari), aixi com les de pell (melanomes, espino i baso-cel.lulars)

L11=si 2=No9=Ns/Nc — Si 1, any del diagnostic L_—L___102=Ns/INC

Digui de quin tipus o0 a quin lloc el té / I'ha tingut:

Durant el darrer any vosté ha estat tractat per aquesta
malaltia? L—1 1=si 2=No 9=NS/NC
- Si 1, quin tractament ha rebut?

1=Si 2=No 9=NS/NC
L1 Radioterapia

L1 Quimioterapia
LI Intervencio quirurgica
L1 Tract. simptomatic, cures pal.liatives

L1 Altres (agents hormonals, corticoides, immunoterapia,...)

En el darrer any ha pres drogues per via endovenosa?... L__11=si 2=No 9=NS/INC

- En cas afirmatiu, any inici presa L_L___1I 02=Ns/NC
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Voste és portador del virus de la immunodeficiencia humana? L1 1=si 2=No 9=NS/NC
- En cas afirmatiu, any del diagnostic L__L___1 02=Ns/INC

Actualment pateix alguna altra malaltia, o incapacitat fisica, mental o d’algun organ que
no li haguem preguntat?

L_l1=si — Si1, sius plau, especifiqui quina és: Any del diagnosticL__L___I 02=Ns/NC
2=No

Il. HABITS MEDICAMENTOSOS

7. De la seguent llista de medicaments, quins ha pres regular o periodicament en el
darrer any?

Entrevistador: Demani la capsa del medicament per comprovar que la informacié que déna és correcta.

Pauta: Durada: Presa durant
n°® comprimits, n°setmanes 1 setm.abans
Dosi per unitat gotes,vials, 0 durant entrev./PAC?
Nom geneéric Nom comercial en_mg preparats/setm tot I'any 1=Si 2=No
N-acetil cisteina ........................ (T TR T B T O (T R DO L
Preguntar: Medecines per als bronquis, per a estovar el moc
Ac.acetilsalicilic.......................... I R TR N DR I R S (IR D L
Preguntar: Medecines per a baixar la febre, per al dolor, la grip, el reuma, el mal de cap, per a prevenir l'infart o I'embodlia cerebral
Corticoides: orals....................... IR N N DUV (IR B (I T L
Preguntar: Medecines per al reuma (artritis, artrosi), I'asma, |'ofec, |"al-lergia
inhalats (micrograms) TR R N BTN (IR B (I T L
Digoxina..............cooeevviiiiiiin e R N R B (T R B (T Y B L1
Amiodarona..............cooooeveiiiniennnn. T T N B (I R S (I R L

Preguntar: Medecines per al cor, per a |'ofec, per a |"arritmia, per a les taquicardies

Dilirétics..........ccoovvveiiiiiieieiee e, (IR N DU (IR R (IR DO L
Preguntar: Medecines per a orinar, per a la tensid, pel al cor, per a les cames inflades

Aminofil-lines............cccccceeeeeiiien, (T R N DU Ll i, (I R R L
Preguntar: Medecines per als bronquis, per a |I'ofec, per a I'asma

Inhibidors del Ca+ ............................ (IR R BUSRRR (IR B (TR B L
Preguntar: Medecines per a la tensio, per a la circulacio

Ansiolitics benzodiazepinics........... (T T T T DU R R DN T R DO L

Preguntar:Medecines per I'Ulcera d estdmac, per alteracions digestives

Alcalins............cccooooiiiiii TR R N DU (R B (T T B L
Preguntar:Medecines pel mal d’estémac, cremor, Ulceres, efc...



Oxigen L1 1=amb vas humidificador

2=sense vas humidificador
3=no sap si amb o sense
4=no n'utilitza

Aerosols sense camera L__I1=si = especifiqui’ls:

Quants pufs/dia?

& mitjana d'hores diaries L1
presa durant 1 setm.abans entrev/PAC ___11=Si2=No

presa durant
1 setm.abans entrev/PAC

2=No
Corticoides L__11=Si2=No —» L1 | L 11=Si2=No
Salbutamol __11=Si2=No - L1 | L 11=Si2=No
Ipratropi L 11=Si2=No — L1 | L 11=Si2=No
Salmeterol __i1=Si2=No > L1 | L___11=Si2=No

Salformoterol L__11=Si 2=No
No sap hom L 11=Si2=No
Aerosols amb camera inhalatoria?

L1 1=si = especifiqui’ls:

L 11=Si 2=No
— L1 L 11=Si2=No

presa durant

Quants cops/dia? 1 setm.abans entrev/PAC

8. Consum d'antibiotics en els tres mesos abans de

2=No
Corticoides L 11=Si2=No —» L1 | L__11=Si2=No
Salbutamol __11=Si2=No - L1 | L 11=Si2=No
Ipratropi L 11=Si2=No —» L1 | L 11=Si2=No
Salmeterol __11=Si2=No - L1 | L__11=Si2=No
SalformoterolL__11=Si2=No —» L1 | L__11=Si2=No
Nosapnhom L 11=Si2=No —» L1 | L 11=Si2=No

{CONTROL} I'entrevista

{CAS} el diagostic de PAC

Dosi Pauta: Data inici Durada
Nom genéric Nom comercial en mg n° comp/dia (de la darrera presa) n° dies
(NC=99/99/99)
Penicil'lines...........ooovvoiiiiiiiiii, [ T L ... (RTINS SR AN B A B
Cefalosporines.................................... L1 S T PO (R S ) T B R
Altres (3 lactamics.................ccoeeeen. L1 Y E e /e |
Macrolids.........ccooveeeeeeeeeeeeeeae, L1 T [ [ R N N R B R B
Aminoglicosids..............ccccceiiiiiiiiinnnn. L1 . R B R R SR T T O O B
QUINOIONES........ e (I R T N SO L ... (I N ) U N ) ST D RN B
AIRIES.....ooeeee e [ T L ... (NI O S SR AN B A B
..................................................... L1 [P R SR U SRR IR N N ) A SN SR B SR N
.......................................................... Ll e 11/ 1/ ..l
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lIl. CONDICIONS MEDIQUES ACTUALS

9. Quants quilos pesa vosté (sense sabates niroba)? L_L || Kg (999=NS/NC)

10. Quina és la seva algada (sense sabates)? L1 1 1 cm (999=NS/NC)

11. L'ha visitat el dentista en el darrer mes? L___11=si 2=No 9=NS/NC
12. Li sagnen les genives facilment, quan es raspalla les dents o en menjar ?

(almenys li sagnen 1 cop/setmana) L1 1=Si 2=No 9=NS/NC
13. Ha tingut un flemo (se li ha inflat la galta) en el darrer mes? L1 1=si 2=No 9=NS/NC

14. Li han caigut totes les dents (edentu)?
L__I4=si = Si 1, passara pregunta 17
2=No — Si 2: 15. Li molesten les dents en contacte amb la

dolgor, I'escalfor o en mastegar?............... L 11=Si 2=No
16. Se li belluguen les dents?......................... L 11=Si 2=No
17. Utilitza protesi dental? L__11=si — En cas afirmatiu, de quin tipus? L1 1=Fix
2=No 2=Removible
3=Ambdos

VACUNACIONS:

18. En el darrer any ha esta vacunat contra la grip?

L1 1=si2=No9=NS/INC — Si 1, quants mesos fa de la darrera vacunacié L_—L 1 (0= <1mes)

19. Alguna vegada li han posat alguna de les seguents vacunes?

- del Pneumococ L_11=si - En cas afirmatiu, any que li van posar L_1__1 (00=2000

2=No 02=NS/NC)
9=NS/NC

- de 'Haemophilus L__11=si -~ En cas afirmatiu, any que li van posar L__L___1 (00=2000

2=No 02=NS/NC)
9=NS/NC
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IV. HABITS TOXICS

Contesti Si (1) o No (2) a les seguents frases:
(Si fa menys de 3 mesos que va deixar de fumar-> considerar-lo fumador actual).

20. Fumo cigarretes de forma habitual (almenys una al dia)......................... L 11=si 2=No
21. Fumo cigars (puros) de forma habitual (almenys un per setmana).......... L 11=si 2=No
22. Fumo en pipa de forma habitual (almenys una per setmana)................... L 11=si 2=No

" Si alguna de les tres preguntes anteriors és 1 (Si) passeu a la pregunta 25.

23. Actualment no fumo cap tipus de tabac de forma habitual,
perd temps enrera (almenys fa 3mesos) si que fumava (exfumador/a)...... L 11=Si 2=No

¥~ Sij és exfumador/a passeu a la pregunta 25.
24. No fumo actualment i mai he fumat habitualment (mai fumador/a)........... L 11=si 2=No

¥ 8i és mai fumador/a passeu a la pregunta 26.

25. Historial i caracteristiques de I'habit tabaquic:
CIGARRETES

1. A quina edat va comengar a fumar (o quin any era)?

2. Fins quina edat va fumar el mateix (o quin any era)?
3. Quantes cigarretes al dia fuma/ava?
4. Quin tipus de tabac fuma/ava?
5.|Utilitza/ava filtre?
\L Gfuina inhalacio fa/feia?
1=Ros 1=Si 1=No
de quina a quina 2=Negre 2=No 2=Moderada

edat (any edat any) Cig/dia 3=Mixte 3=Mixte 3=Profunda

--02=NS/NC-- ---02=NS/NC-- (99=NS/NC) 9=NSINC ~ 9=NSINC  9=NS/NC
L1 I(en) L—11(...nnn) L1 L1 L1 L
L1 I(en) L—11(...nnn) L1 | |
L1 I(en) —11(...nnn) L1 L1 L1 L1
L1 I(en) L—11(...nnn) L1 | |
Lt I(en) L—11(...nnn) L1 L1 L1 L1
L1 I(een) L—11(...nnn) L1 | |
Lt I(en) L—11(...nnn) L1 L1 L1 L
L1 I(en.) L—11(...nnn) L1 |

CIGARS (puros): Numero de cigars/setmana que fuma actualment L 11

PIPA: Numero de pipes/setmana que fuma actualment L 1|
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Les preguntes 26 i 27 s6n només pels que NO HAN FUMAT MAI (resposta 1 a la pregunta 24) :

26. Conviu actualment amb una o més persones que fumen a casa seva? L1 1=si 2=No
27. Si treballa actualment, ho fa en un lloc tancat prop de persones

que fumen en el treball? (exposicio durant al menys els 3 ultims mesos ) L_I1=si
2=No
8=No aplicable
ALCOHOL

28. Habitualment amb quina frequéncia consumeix begudes amb alcohol?

L_11=En cap ocasio 3= 1-2 vegades / setmana 5= Diariament o quasi
2= 1-3 vegades / mes 4= 3-4 vegades / setmana 9=NS/NC

Les seglents preguntes es refereixen als habits de beguda de dilluns a dijous

29. Durant un dia feiner normal quina quantitat pren de les seguents begudes amb
alcohol? per cada beguda i tamany del got (o tamany equivalent) dir quants gots beu cada dia

DILL DIMA |DIME |DIJ

Cervesa, sidra: quinto o canya (180CC)..........ccceeeerriiunnnnn.
mitjana (300CC).........uuveeeeeiiiiiiiiiieeeeeee

Vi, cava: got/copa petit/a (100CC).......cccevmrrrmreeieeiiiiiiieenn.
got/copa gran (200cC).............c.LL

Aperitius (vermut, xerés, bitter, “finos”, i vins d’alta graduacio):
got 0 copPa (70CC)....ccuuveeeeeieiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeaee

Licors (whiski, conyac, anis, ginebra, rom, combinats o barreges):
“carajillo” (B5CC)....uuuuuiiiiici s
got, copa, cubalibre (65cC)..........cccccvvvvvveeveeennnnn....

Les seglients preguntes es refereixen als habits de beguda de divendres a diumenge

30. Durant un cap de setmana normal quina quantitat pren de les seguents begudes

amb alcohol? per cada beguda i tamany del got (o tamany equivalent) dir quants gots beu cada dia
DIVE |[DISS |DIUM

Cervesa, sidra: quinto o canya (180CC)........ccccvveeerrrunnnnee.
mitjana (300CC)......ccccuvveeeeiiiiiiiiiieeee e
Vi, cava: got/copa petit/a (100CC).........evvvvvrrrrrrririrrrrinnninnns
got/copa gran (200CC).........cccceeeeeeeiiiiiiaaaaaaaa.

Aperitius (vermut, xerés, bitter, “finos”, i vins d’alta graduacio):
got 0 COPA (T0CC)..uuurriiiiiiiiiiiiiiiiiiee e

Licors (whiski, conyac, anis, ginebra, rom, combinats o barreges):

“carajillo” (35CC).....ccuvrriiiiiie i
got, copa, cubalibre (65¢C)..........ccccvvvvvvvvvvveennnnn....

V. CONDICIONS DE VIDA | LABORALS

31. Quin és el seu estat civil? L 1=Apareliat o Casat 2=Solter 3=Vidu 4=Divorciat 5=Separat

32. Si a casa seva conviu amb més de 10 persones, indiqui el tipus de vivenda

L1 1=Casa o vivenda familiar o similar

2=Pensio, hostal, fonda, hotel, assil, col-legi, residéncia no geriatrica, o similars
3=Centre (residéncia, centre socio-sanitari, centre geriatric o similars) assistit o no
4=Altres:

R ESPECIFICAR .oooeeeoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeoeeeoe oo oo eeeeeeeeeeeeeoee e eeeeeeeeeee s



33. Voste habitualment conviu o treballa amb nens (<15 anys)? L_11=si 2=No
=contacte diari en la mateixa vivenda (viure junts) o en el mateix “espai” de treball (mateixa classe)

34. Té alguns dels seguents animals domeéstics convivint amb vosté?

L11=si # En cas afirmatiu, especifiqueu I'animal: ocells L__11=si 2=No
2=No gats L1 1=si 2=No
gossos L11=si 2=No

altres L 11=si 2=No

35. Quins dels seguents estudis ha complert? LI
1=No sap llegir ni escriure
2=Sense estudis
3=Estudis primaris incomplerts
4=Estudis primaris o EGB fins a 5&
5=Estudis de graduat escolar, EGB fins a 8¢, batxillerat elemental, ESO 1er cicle o similar
6=Estudis de batxillerat superior, COU, BUP, FP, batxillerat de 'ESO o similar
7=Estudis universitaris mitjos (périt, enginyeria técnica, escoles universitaries o similar)
8=Estudis universitaris superiors (enginyeria superior, llicenciatura o doctorat)
9=NS/NC

36. Quina és la seva ocupacio actual o (sijubilat, aturat, incapacitaty quina fou I'altima?
Ocupacio= activitat remunerada que ocupa la major part del temps laboral, com a minim durant el darrer mes (treballadors
actuals). Descriure detalladament el tipus de professié i les activitats que realment fa al lloc de treball

37. Quina és o quina era la situacio laboral o de treball en aquesta ocupacié¢? LI
1=Treballador per compte propi, sense assalariats
2=Treballador per compte propi, amb menys de 10 assalariats
3= Treballador per compte propi, amb 10 o més assalariats
4=Gerent d’'una empresa amb menys de 10 assalariats
5=Gerent d’'una empresa amb 10 o més assalariats
6=Capatag, supervisor o encarregat
7=Altre assalariat
8=No treballa/No aplicable
9=NS/NC

Sila persona seleccionada no és el cap de familia (persona que de manera regular, no ocasional, aporta

la major part de diners necessaris per al sosteniment del grup familiar):

38. Quina és I'ocupacié actual del cap de familia o (sijubilat, aturat, incapacitaty quina

fou I'Ultima? Descriure detalladament el tipus de professio i les activitats que realment fa al lloc de treball

39. Quina és o quina era la situacio laboral o de treball del

cap de familia en aquesta ocupacio? L1
1=Treballador per compte propi, sense assalariats
2=Treballador per compte propi, amb menys de 10 assalariats
3= Treballador per compte propi, amb 10 o més assalariats
4=Gerent d’'una empresa amb menys de 10 assalariats
5=Gerent d’'una empresa amb 10 o més assalariats
6=Capatag, supervisor o encarregat
7=Altra assalariat
8=No treballa/No aplicable
9=NS/NC
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Si la persona seleccionada no ha treballat mai passar al final de I’enquesta

40 En algun moment de la seva vida laboral ha estat en contacte amb les seguents
substancies?

- En cas afirmatiu especifiqui la durada, el darrer contacte i la situacié actual.

HA ESTAT QUANTS ANYS HI HA ESTAT
EN CONTACTE? DURANT FA DE L'ULTIM EN L’'ULTIM
1=Si QUANTS ANYS? CONTACTE? MES?
2=No 99=NS/NC 99=NS/NC 1=8i/2=No/9=NC
9=NS/NC 0=<6 mesos O=encara hi treballa
» Fums, gasos i vapors............. 1. - [ I L1 1. L1

Formaldehid (metges, embalsamadors), dioxid de nitrogen (sils de gra, manipulacié a industries, arcs voltaics), vapor d'oli, 0z6, dioxid
sulfurés, disocionat de tolue, acid acétic, 0xid d'alumini, amoni, clorina, monoxid de carbd i plom, combustié de fibres vegetals (aldehids,
acroleina), combustié de materials plastics (gasos clorats).

» Benzina, petroli, hidrocarburs. L1 .... - ... —1 1 L1 1. (—
Gasolina, petrolis, diésels, querosens, dissolvents, liquids de neteja en sec.
P POIS...ooiii I N SN B— L1 I.... L1

De pedres no especificades, ciment Portland, pols minerals (talc, caoli, bentonita, fang, silice, quars, pols de carbd), pols metal-liques (berilli,
cadmi, manganeés, niquel, crom, tungsté, vanadi i zenc), pols de cot6 .

» Fibres organiques.................. L 1. - .. 1 1 L1 J.... L1

Nilé, viscosa, raio, poliesters.

» Fibres inorganiques............... L J.o > e L1 1 L1 1. [

Silice, asbest (crisolita, amosita, tremolita, actinolita, crocidolita, antofilita), carbd, fibra de vidre, llana de roca. Sén treballadors tipus
fundidors, mecanics, planxistes, soldadors, quimics, aillament, pintors i vernissadors, del téxtil i de la construccié i mineria.

> Radiacions ionitzants............. L. - ... L1 1 L1 1. L1

Raigs X, gamma, beta. Cal tenir en compte les substancies radioactives en fluoroscopies multiples, en medecina nuclear, laboratoris, també
els pintors d'esferes lluminoses de rellotges i similars, i els miners d'urani o de plantes nuclears.

» Radiacions no ionitzants........ [ O S S B L1 1. LI
Raigs ultravioletes, infraroigs a centres sanitaris o d’estetica.

» Animals,excrements,visceresL— 1 .... —» ... —1 1 [ I L1

41. En els darrers 3 mesos ha estat sotmeés a algun canvi sobtat de temperatura al
seu lloc de treball, en entrar i sortir de cambres frigorifiques o per treball
relacionat amb cuines o forns?

L__11=si — especificar el tipus de canvi LI 1=canvi brusc per fred

2=No 2=canvi brusc per calor
3=ambdds tipus de canvis bruscos de t?

42. En els darrers 3 mesos ha treballat en un hospital o centre sanitari? LI 1=si
2=No

-- FINAL DE L’ENTREVISTA --

Hora d'acabament | L ;1 | I

416



PNEUMONIES ADQUIRIDES A LA COMUNITAT A L’ATENCIO PRIMARIA
DADES DEL DIAGNOSTIC, TRACTAMENT | SEGUIMENT DELS CASOS

IDENTIFICACIO | N R T Y MR N

subprojecte codi ABS num. identificacié 1.Cas 0.Control

....................................................................... INICIALS e R
. nom cogn1 cogn2
|l. DADES EN EL MOMENT DEL DIAGNOSTIC

DATA INICI SIMPTOMES (tos, expectoracid, asténia,...). | l I/ I I/ I |
DATA DE DIAGNOSTIC ...ttt L1 /L1 /L1 ]
EXPLORACIO: T.axilar L_1L___1.L__1 °C (99.9=nc) Estat mental alterat L1 1=si 2=No 9=NC

Dolor pleuritic L1 1=si2=No 9=NC
F.respir. L1 1X (99=NC) F.cardiaca L_1L__ 11X (999=NC)
TA (999=NC) sistolica L1 11 mmHg diastolicalL_1L__ 1 | mmHg

RX. TORAX (front i perfil): Lobuls afectats

Cavitat L—1 1-si2-No Embassament L 1-si2-No

Il. ESTUDI MICROBIOLOGIC

Estudi Tecniques
microbiologic diagnost. Geérmens
fet? Resultat positives  principal altres
L_11=si - | 1=Positiu = — | | 1 1 | 1 ] ] L ] |
2=No 2=Negatiu
9=NS/NC 3=No valorable | | | I [ |1 I |
| |1 ] | L ] [ ] |
| I I 1 | | ] |1 ] I
Codis de técnica diagnostica: Codis de gérmens:
1=CULTIU D’ESPUT 1 Pneumococ 11 altres bacils GRAM- 21 V sincitial respiratori
2=HEMOCULTIU 2 Chlamydia pneumoniae 12 Haemphilus influenzae 22 InfluenzaAoB
3=LIQUID PLEURAL 3 Mycoplasma 13 Chlamydia psitachi 23 Virus Parainfluenza
4=BAS 4 Coxiella Burnetti 14 Legionel-la 24 Adenovirus
5=CATETER TELESCOPAT 5 Staphylococcus aureus 15 Serratia Marcescens 25 Varicela
6=RENTAT BRONQ.-ALVEOL. 6 Streptococ B hemolitic 16 Pneumicistis carinii 26 Altres virus
7=PUNCIO PULMONAR, PAF 7 Altres cocs GRAM+ 17 Bordetella bronchiseptica 27 Altres germens
8=TEIXIT PULMONAR (necro) 8 Pseudomones 18 Streptococcus milleri 99 NS/NC
9=SEROLOGIA (requereix 2° lectura) 9 E. Coli 19 Streptococcus pyogens
10=ANTIGENURIA 10 Klebsiella 20 Altres bacteris
99=NS/NC
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Ill. BIOQUIMICA (en el moment del diagnostic)

o |

L I I mmol/L

LABORATORI: Glucémia L1 1 1 mg/dl

Urea L1 1.L_1mg/d o I

l .l I mmol/L

Natremia Lt 1 | mEqg/L
Hematocrit L—L 1 %

GASOMETRIA: Fi0O2 L 1.1 |
pH L .1 1
pO2 L1 1 1 mmHg
pCO2 L1 1 1 mmHg

IV. ANTIBIOTICOTERAPIA

o L1l 1 1 mmollL

PAUTA VIA DURADA
COD[ . DOSI cada x h 1.0ral 2.IM en dies
ANTIBIOTIC* UNITARIA (9999=NC) 99=NC 3.EVA.NC 99=NC
12 TANDA: 1 | ] | | ] ] ] | | ] | | | | ] |
2 | ] ] | | | | | | | ] | | | ] |
3 | ] | | ] | ] | | | | | | | ] |

Motius canvi L— L1 1-Millora 2-No millora 3-Empitjora 4-Antibiograma 5-Microbiologia 6-Ef.adversos 7-Canvi metge 8-Altres 9-NC

PAUTA VIA DURADA
COD[ . DOSI cadaxh 1.0ral 2.IM en dies
ANTIBIOTIC* UNITARIA (9999=NC) 99=NC 3.EV9.NC 99=NC
22 TANDA: 1 | ] | | ] ] ] | | ] | | | | ] |
2 | ] ] | ] | ] | | | ] | | | ] |
3 | ] ] | | | | | | | | | | | ] |

Motius canvi L—1 L1 1-Millora 2-No millora 3-Empitjora 4-Antibiograma 5-Microbiologia 6-Ef.adversos 7-Canvi metge 8-Altres 9-NC

PAUTA VIA DURADA
COoDI _Dosli cadaxh 1.0ral 2.IM en dies
ANTIBIOTIC* UNITARIA (9999=NC) 99=NC 3.EVA.NC 99=NC
32 TANDA: 1 | ] | | ] ] ] | | ] | | | 1 ] |
2 | ] | | ] | ] | | | | | | | ] |
3 | ] | | ] | | | | | | | | | ] |

* Codi antibiotic:

PENICIL-LINES: 1 Penicil-lina G Sodica ALTRES B-LACTAMICS: 14 Imipenem
2 Ampicilina 15 Aztreonam
3 Amoxi+ac.clavulanic 16 Altres
4 Amoxicil-lina MACROLIDS: 17 Eritromicina
5 Cloxacil-lina 18 Claritromicina
6 Altres 19 Roxitromicina
CEFALOSPORINES: 7 Ceftriaxona 20 Clindamicina
8 Cefuroxima 21 Azitromicina
9 Ceftacidima 22 Josamicina
10 Cefonicida 23 Altres
11 Cefotaxima AMINOGLUCOSIDICS: 24 Gentamicina
12 Cefixima 25 Tobramicina
13 Altres 26 Amikacina
27 Altres aminogl.
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QUINOLONES: 28 Ciprofloxacina
29 Ofloxacina
30 Levo
31 Grepa
32 Altres
ANTIVIRICS: 33 Aciclovir
34 Altres
ALTRES: 35 Tetraciclina
36 Doxiciclina
37 Vancomicina
38 Altres



V. SEGUIMENT | RESULTATS CLINICS
RX. TORAX AL MES (21-35 DIES): L1 1=PAC resolta 2=PAC no resolta 3=No feta 9=NS/NC

inici curacio alta laboral
simptomes diagnostic clinica retorn AVD
|
visites pre-diagnostic: visites post-diagnostic:
M.General, M.Especialista M.General, M.Especialista

Urgéncies AP, SUH Urgéncies AP, SUH, CCEE

Hospitalitzaci6 - UCI

M.General, M.Especialista
Urgeéncies AP, Urgéncies H

Lloc de diagn(‘)stic de la PAC L1 1=Metge gral. 2=Metge especialista 3=Urgéncies AP 4=Urgéncies hospital

Abans de que li diagnostiquessin la PAC, quantes visites va fer al metge per aquest
motiu i a quin tipus de servei médic va acudir?
Num. de visites

Metge general........... L1 1
Metge especialista.... L1
Urgéncies AP............ L1 1

Urgéncies hospital.... L1 |

Després de que li diagnostiquessin la PAC, quantes visites va fer al metge per el seu

control i tractament? (Visites de confirmacio diagnostica (si ja s’ha iniciat tractament), o de tractament i de seguiment
o control)

NUm. de visites

Metge general........... L1 |
Metge especialista.... L1
Urgéncies AP............ L1 1

Urgéncies hospital.... L1

Si ha estat hospitalitzat, datad’ingrés L1 1 L 1 1L 1 |
quants dies? L__L | (0=No hospitalitzat, 99=NS/NC)

- durant l'ingrés hospitalari, va estar en una UCI? L I1=si
2=No

- En cas afirmatiu, quants dies?. L__L__1 (0=0 dies, 99=NS/NC)
EXITUS L_1l1=si - datadeleéxitus L1 1/L 1 /L 1 |

2=No
9=NS/NC

causa L1 1-Insuficiencia respiratoria, 2-Xoc séptic, 3- Fracas multiorganic, 4-Altres

DATA CURACIO CLINICA (desaparicio de tots els simptomes clinics) | l I/1 l I/ l

Digui'm si us plau, quants dies de baixa laboral li ha ocasionat aquesta malaltia?

L1 1 0=Capdia(no ha demanat la baixa laboral)

98=no correspon [estudiant,jubilat, mestressa de casa, feina no remunerada]
99=NS/NC

En el cas de no treballar (resposta 98), digui'm quants dies ha estat sense poder fer la
seva activitat principal? L_L___| 0=Cap dia, 98=no correspon [persona enliitada habitualment], 99=NS/NC
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