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1.- INTRODUCCIÓ 

 

La pneumònia es la malaltia infecciosa més prevalent i comporta una elevada morbi-

mortalitat i un gast sanitari de primer ordre (1). 

La pneumònia adquirida en la comunitat (PAC) representa una de les deu causes 

principals de mort a tot el món. Aproximadament el 20% dels pacients requereixen 

hospitalització, i un 25% d’aquests ingressen en una Unitat de Cures Intensives 

(UCI), amb una mortalitat associada en aquests casos de fins al 40-50% (2). 

D’altra banda, el 20-30% dels pacients ventilats mecànicament durant més de 48 

hores en una UCI acaben desenvolupant pneumònia associada a la ventilació 

mecànica (PAVM). La mortalitat atribuïble en aquests casos és també superior al 

30% i és la principal causa de morbi-mortalitat entre les infeccions nosocomials 

adquirides en les UCIs (3). 

Malgrat els avenços realitzats en les mesures de suport vital i en teràpia 

antimicrobiana, amb el desenvolupament de nous antibiòtics cada vegada més 

eficaços i de més àmplia cobertura, la mortalitat relacionada amb els cassos de 

pneumònia greu no ha variat en els últims anys (4-6). 

Aquest fet suggereix que hi ha altres factors molt importants en l’evolució d’aquestes 

infeccions respiratòries a part dels microorganismes responsables. 

Un d’aquests factors és l’anomenada resposta inflamatòria associada a la 

pneumònia, definida per un conjunt de citoquines, proteïnes de fase aguda i altres 

mediadors inflamatoris secretats pel sistema immunitari com a mecanisme de 

defensa vers la infecció (7). 
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2.- RESPOSTA INFLAMATÒRIA ASSOCIADA A LA PNEUMONIA    

 

2.1. Generalitats 

 

És ben conegut que l’arribada del germen a l’espai alveolar ocasiona una resposta 

immunitària complexa en la qual hi intervenen diversos mecanismes de defensa que 

desencadenen la síntesi i secreció de diferents mediadors inflamatoris i proteïnes de 

fase aguda (8). 

En els pulmons sans, el torrent sanguini dels capil·lars pulmonars està separat de 

l’espai alveolar per una superfície de menys d´1 nanòmetre, que constitueix la 

interfase més prima entre la sang i el medi extern, ideal i necessària per al correcte 

intercanvi de gasos. Gràcies al resultat de diferents forces biofísiques inherents a 

l’estructura tortuosa dels capil·lars que formen part d’aquesta zona, en ells s’hi 

produeix un atrapament de macròfags i neutròfils que fa que la seva concentració en 

aquest territori sigui 50 vegades major que en la resta del torrent circulatori (9). 

Quan un microbi o un cos estrany arriben a la via respiratòria inferior, els macròfags 

i neutròfils migren fora dels vasos sanguinis i es situen dintre dels espais alveolars, 

convertint-se en les cèl·lules defensives principals contra els microorganismes degut 

a la seva capacitat de fagocitosi (10). 

Un cop realitzada la fagocitosi, gràcies al reconeixement de diferents receptors que 

s’expressen en la superfície dels microorganismes, els macròfags alveolars i els 

neutròfils eliminen als gèrmens a través de diferents mecanismes; enzims 

degradatius (com l´elastasa, típica dels neutròfils), proteïnes antimicrobianes (com 

la proteïna inductora de permeabilitat bactericida i la lactoferrina) i molècules 

reactives d’oxigen (per exemple, la hipoclorita) (11). A més, i de forma molt 
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important, inicien un complex procés conduït per múltiples mediadors immunitaris 

amb la finalitat d’atreure més cèl·lules de defensa al lloc de l’agressió, bàsicament 

altres neutròfils, macròfags i cèl.lules B i T per tal de limitar la progressió de la 

infecció i destruir el microorganisme (figura 1 ). 

 
 
 
Figura 1 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
Figura 1: Acció dels neutròfils i macròfags alveolars en entrar en contacte amb un 

microorganisme. Adaptat de Mizgerd JP et al (7). 
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Entre tots els mediadors immunitaris que hi intervenen, destaca el paper de les 

citoquines, una sèrie de proteïnes alliberades pels macròfags alveolars i els limfòcits 

T que es produeixen durant la fase efectora de la immunitat. Aquests mediadors 

constitueixen una àmplia xarxa de comunicació que intervé en moltes de les 

funcions de la resposta immunitària, en les que actuen com a molècules reguladores 

(12). 

Les citoquines alliberades a nivell pulmonar pels macròfags alveolars i els limfòcits T 

són el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-α), interleuquina -1 beta (IL-1β), IL-6, IL-8, 

IL-10, IL-12 i factors estimulants de les colònies de granulòcits (G-CSF) i de 

macròfags (GM-CSF). 

Els seus efectes, tant local com sistèmics, inclouen l´activació dels limfòcits, 

neutròfils, macròfags i cèl.lules NK, la producció d anticossos, altres citoquines i 

proteïnes de fase aguda, l´activació de l´endoteli vascular o l´augment de la 

temperatura (taula 1 ). 

Aquest procés fisiològic és beneficiós sempre i quan es limiti el control de la infecció 

local, s’eliminin els microorganismes i es torni a la situació basal de reparació 

tissular, amb els macròfags i els neutròfils habitant els múltiples capil·lars 

pulmonars. 

Contrariament, quan aquesta reacció és desproporcionada, existeix una traducció 

local i sistèmica que influeix desfavorablement en l’evolució de la infecció (13). 
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Taula 1 : Efectes de les citoquines alliberades pel s macròfags i limfòcits T 
pulmonars  
 
 
 
Citoquina Efectes locals i sistèmics 

 
IL-1β -Activa endoteli vascular 

-Activa els limfòcits 
-Augmenta l´accés de limfòcits activats 
-Estimula la secreció de citoquines del macròfag 
-Augmenta la temperatura 
 

IL-6 -Activa els limfòcits 
-Estimula la producció d´anticossos 
-Indueix la producció de proteïnes de fase aguda 
 

IL-8 -Activa neutròfils 
-Quimiotaxis entre neutròfils i limfòcits T 
 

IL-10 -Desactiva neutròfils i macròfags 
-Disminueix la secreció de TNF-α 
 

IL-12 -Activa les cèl.lules NK 
-Indueix la diferenciació de limfòcits T CD4+ 
 

TNF-α -Activa l´endoteli vascular i augmenta la seva permeabilitat 
-Activa als neutròfils i afavoreix la seva adhesió i fagocitosi 
-Estimula la producció de citoquines en el macròfag 
-Augmenta la temperatura 
 

 

 

2.2. Utilitat diagnòstica i pronòstica 

 

Diversos estudis han demostrat que la resposta inflamatòria es pot avaluar de forma 

fidedigna mitjançant tècniques d’ ELISA  (“Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay”) 

tant en Rentat Broncoalveolar (RBA) com en sèrum, i que la determinació de 

diferents mediadors inflamatoris pulmonars i sistèmics pot tenir utilitat tant 

diagnòstica com pronòstica en la pneumònia (14). 
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Estudis inicials demostraren un augment de diferents citoquines com IL-1β, IL- 6, IL-

10 i TNF-α en sèrum de malats amb PAC (15-17). 

Aquestes troballes sistèmiques s’han confirmat a nivell local, en detectar-se un 

augment de IL-1β, IL- 6, i TNF-α en RBA de malalts amb PAC (18;19). A més, 

Dehoux et al han suggerit que la resposta inflamatòria pulmonar és inicialment 

compartimentalitzada, en detectar un increment de IL-6 i TNF-α en el RBA dels 

lòbuls pulmonar afectats per la pneumònia en comparació als lòbuls pulmonars no 

afectats (18). 

En pneumònia greu, estudis en RBA han demostrat un augment de diferents 

citoquines com IL-6 i TNF-α en comparar el RBA de malats amb pneumònia que 

requereixen ventilació mecànica amb el RBA d’altres malats ventilats mecànicament 

sense pneumònia (20).  

Altres treballs, han relacionat un excés d’aquestes citoquines amb un mal pronòstic 

de la malaltia. Estudis inicials realitzats en sepsis (21;22) i Síndrome del Distress 

Respiratori de l’Adult (SDRA) (23), relacionaren un excés de IL-6, IL-10 i TNF-α amb 

un pitjor pronòstic d´aquestes patologies. En el cas de la sepsis, s’ha relacionat un 

excés de IL-10 sistèmic amb major incidència de shock sèptic (21), i nivells elevats 

de IL-6, IL-10 i TNF-α en sèrum en el moment de l´ingrés amb valors elevats de 

diferents escales de gravetat (APACHE II, MODS) (22). En el cas del SDRA, s’ha 

relacionat l’existència d’un excés de IL-10 sistèmic amb un augment de dies de 

ventilació mecànica i mortalitat en UCI (23). 

En PAC, Glynn et al (16) han descrit una associació entre nivells alts de citoquines i 

Síndrome de resposta inflamatòria sistèmica (SIRS), en determinar que els malalts 

amb PAC i SIRS tenien nivells de IL-6 i IL-10 més alts que els malalts amb PAC 

sense SIRS. 
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Diversos estudis han relacionat nivells alts de IL-6 i proteïna C reactiva (PCR), un 

reactant de fase aguda de síntesi hepàtica (11) amb la gravetat de la PAC en el 

moment de l´ingrés hospitalari (24).  

I en pneumònia greu, s’ha observat que nivells elevats de IL-6 i IL-10 en sèrum al 

tercer día de l´ingrés hospitalari en la pneumònia greu estan relacionats amb major 

mortalitat (25). 

Finalment, cal destacar que els nivells alts de IL-6 han estat descrits com un dels 

principals factors relacionats amb la falta de resposta al tractament antibiòtic 

empíric, tant en PAC (26) com en PAVM (27). 

Així doncs, quan es produeix una infecció bacteriana a nivell pulmonar, a 

conseqüència de l´acció defensiva iniciada pels macròfags i els neutròfils alveolars, 

s’alliberen diferents citoquines al torrent sanguini (tant pulmonar com sistèmic), que 

poden ser detectades i ens poden ajudar en el diagnòstic i monitorització de la 

pneumònia bacteriana.  

D´altra banda, en un recent estudi de Yende i cols (28), s´ha demostrat que els 

pacients amb concentracions elevades d´aquestes citoquines circulants en fase 

d’estabilitat clínica prèvia a la infecció, tenen més risc de presentar una PAC que els 

pacients amb concentracions de citoquines baixes, la qual cosa indica que la 

resposta inflamatòria pot jugar un paper crucial en la patogènia de la infecció fins i 

tot abans que la detectem.  

L´estudi de la resposta inflamatòria “pura” en humans afectats de pneumònia greu 

en molts cassos és difícil donat els múltiples processos intercurrents que s´hi donen, 

com ara la presència d´altres patologies associades o l´administració de diferents 

tractaments que poden tenir influència en la seva gènesi i evolució. 
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Per aquest motiu, l’existència d´un model experimental de pneumònia greu podria 

ser de gran utilitat per a l´estudi de la resposta inflamatòria associada a la infecció 

respiratòria, la seva cinètica i les seves possibles modulacions. 

 

3.- MODEL ANIMAL DE PNEUMÒNIA  

 

3.1.- Generalitats 

 

Els models animals són un pas essencial entre els test “in vitro” i els estudis clínics, i 

són necessaris per a conèixer i entendre millor molts aspectes relacionats amb 

qualsevol patologia. 

Al llarg de la història, diferents models experimentals han estat utilitzats per estudiar 

la fisiopatologia i la utilitat de diferents mètodes diagnòstics i noves eines 

terapèutiques en les infeccions respiratòries. 

Els primers models animals de pneumònia foren desenvolupats als anys 1970´s i 

estudiaren diferents aspectes de la pneumònia aspirativa en gats en introduir 

contingut alimentari a la via aèria i valorar els seus efectes sobre el dany pulmonar 

agut (29). 

Posteriorment, Tilson et al desarrollaren el primer model experimental de pneumònia 

induïda per Pseudomonas aeruginosa en ser inoculada a la via aèria de gossos 

ventilats mecànicament amb l’objectiu de valorar els efectes de la pressió positiva al 

final de l´espiració (PEEP) sobre l´intercanvi de gasos durant la pneumònia (30). 

El primer model experimental de pneumònia per Streptococcus pneumoniae fou 

validat per Moser i col·laboradors ja als 80`s, en exposar altes concentracions 

d´aquesta bactèria als pulmons de gossos. El model fou utilitzat per l´estudi de 
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diferents procediments invasius i no invasius pel diagnòstic de la pneumònia (31). 

Posteriorment, l´exposició de S. Pneumoniae a animals amb pulmons grans (gats, 

gossos, ovelles, porcs) fou prohibida degut a l´elevat risc existent de contagi amb 

els humans que manipulen l´animal (32). 

Els monos babuins foren també utilitzats per estudiar diferents aspectes relacionats 

amb el diagnòstic d´infecció respiratòria associada a la ventilació mecànica (33;34). 

En aquests estudis, s’utilitzava un model de dany pulmonar difús induït per 

l´administració d´ àcid oleic en primats per comparar l´utilitat diagnòstica de diferents 

mètodes com l´aspirat traqueal, el RBA o el catèter telescopat protegit, i l´efecte de 

l´administració de diferents antibiòtics orofaringis com a mesura preventiva de la 

PAVM. 

Finalment, altres models de pneumònia en animals amb pulmons petits (rates, 

ratolins i conills d’índies) han estat també utilitzats (32;35-38), tot i les importants 

diferències histopatològiques d’aquestes pneumònies experimentals en ser 

comparades a les pneumònies que es donen en els humans. 

El pulmó animal més semblant al pulmó humà, és el pulmó de porc (32). 

 

3.2. Model porcí de pneumònia greu 

 

El primer model porcí de pneumònia fou validat per Marquette CH i col.laboradors 

en porquets Largewhite-Landrace de 3 mesos d´edat i 20 ± 2 kg de pes. Aquests 

autors, mentre estudiaven la utilitat de diferents stents en porquets amb estenosis 

tranqueals, trobaren que els porquets que es ventilaven mecànicament durant més 

de 72 hores desenvolupaven pneumònia de forma espontània (39). 
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Posteriorment, validaren el model de PAVM en descriure la pneumònia que apareix 

tant de forma espontània als porquets ventilats mecànicament com després de la 

inoculació endobronquial de gèrmens colonitzadors de l’orofarínge porcina. En 

ambdós casos, es confirmà la gran similitud de la pneumònia porcina amb la 

humana, tant des del punt de vista microbiològic com des de l’histopatològic (40) 

(figura 2 ). 

 
 
Figura 2 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 2: Tall histològic de pulmó de porc amb pneumònia 
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En aquest estudi, es caracteritzaren els mètodes a seguir: els porquets, de l´espècie 

Largewhite-Landrace, han de pesar uns 20 kg i s’han de mantenir sota perfusions 

de midazolam, fentanil i bromur de pancuroni per tal d’aconseguir una adequada 

anestèsia, analgèsia i paràlisi muscular un cop són intubats oro-traquealment i 

conectats a ventilació mecànica. Els paràmetres de ventilació mecànica inicials són: 

volum corrent (Vt) entre 10-15 ml/kg, fracció inspiratòria d´ oxígen inicial (FiO2) de 

1.0 i una PEEP de 0 cm H20. Finalment, es col·loquen catèters vasculars en la vena 

jugular i artèria femoral per control analític, hemodinàmic i de l´intercanvi de gasos i 

una sonda vesical per inserció suprapúbica per a control de la diüresi (figura 3 ). 

Els porquets són ventilats en posició prona, com les ovelles o les vaques, ja que la 

ventilació mecànica en posició supina provoca atelèctasis pulmonars amb severa 

alteració de la relació ventilació/perfusió en poques hores (40). Els paràmetres 

ventilatoris s’aniran adaptant durant el període de l´estudi per tal de mantenir una 

saturació d´oxigen ≥ 90% i una PaCO2 entre 35 – 45 mmHg. L´aport nutricional 

s´administra en forma d´infusions contínues de Ringer Lactat (a una velocitat de 125 

ml/hora) i sèrum glucosat al 10% (a una velocitat de 40 ml/h). Al final de l´estudi els 

porcs són sacrificats amb una infusió de clorur potàssic endovenós.  

Des del punt de vista anatomo-patològic, les troballes de l´anàlisi histològica del 

parènquima pulmonar són descrites d´acord a la terminologia que s´utilitza en 

humans (41), donada l´enorme la similitud existent (taula 2 ).   

En tractar-se d’una pneumònia associada a la ventilació mecànica, es considera 

pneumònia greu “per se”, tal i com passa en humans (42). 
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Figura 3 
 
 
 

 
 
 
 
 
Figura 3: El porquet Lagerwhite-Landrace sedat i ventilat mecànicament durant 

l´estudi 

 

Des del punt de vista microbiològic, la pneumònia espontànea que es desenvolupa 

en els porquets ventilats més de 72 hores és sempre deguda a gèrmens 

colonitzadors de la via aèria porcina.  

Els gèrmens aïllats més freqüentment en aquests estudis han estat Pasteurella 

multiocida i Streptococcus suis, tot i que Klebsiella oxitoca, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus aureus també en poden 

formar part (40) (taula 3 ). 
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Taula 2:  Graduació de les troballes histològiques en la pneumònia. 
 

Grau  Sinònim Descripció 

0 No pneumònia Absència de lesions 
 

1 Impacte mucós Impacte mucós purulent en les vies aèries 
distals 
 

2 Bronquiolitis Presència de polimorfonuclears sense 
alteracions de les parets alveolars ni de l´espai 
alveolar 
 

3 Pneumònia Presència focal de leucòcits polimorfonuclears, 
fibrina i alguns eritròcits en l´espai alveolar 
 

4 Pneumònia Confluent Lesions de pneumònia confluents en més d´1 
segment pulmonar 
 

5 Pneumònia 
Abscessificada 
 

Pneumònia amb àrees de necrosi 
 

 

 

Taula 3: Microorganismes aïllats en els cultius de teixit pulmonar en porquets 
ventilats mecànicament que presenten pneumònia espo ntània . Adaptat de 
Marquette CH et al (40) 
 

Microorganisme Cultiu 104 ufc/g  Cultiu < 10 4 ufc/g  

Pasteurella multocida 40 12 

Klebsiella oxytoca 2 - 

Citrobacter freundii - 2 

Moraxella catarrhalis - 1 

Pseudomonas aeruginosa - 1 

Streptococcus suis 20 5 

Streptococcus bovis 13 2 

Staphylococcus epidermidis 3 2 

Staphylococcus aureus 3 4 

Bacillus spp. - 1 
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Finalment, els mateixos autors han validat un model de pneumònia induïda per la 

inoculació endobronquial de diferents gèrmens a altes concentracions (106 – 108 

unitats formadores de colònies (ufc)/ ml) a través del canal del fibrobroncoscop. En 

l´estudi de validació utilitzaren l´inoculació de Pasteurella Multiocida i Klebsiella 

Oxytoca, descrivint la presència de pneumònia en porquets que es mantenien sota 

ventilació mecànica durant 72 hores i l´absència de pneumònia en porquets que es 

despertaven i es mantenien amb respiració espontànea durant 3 i 15 dies (40). 

Aquest fet confirmava la importància de la ventilació mecànica en aquest model. 

Estudis posteriors en porquets han utilitzat la inoculació endobronquial de 

Eschericha Coli (43-45), Group B Streptococci (46) i Pseudomonas aeruginosa (47) 

per l´inducció de la pneumònia. Aquest estudis foren dissenyats per estudiar les 

característiques anatomo-patològiques de la PAVM (43), i per testar la penetrància 

pulmonar de diferents antibiòtics en la pneumònia, com amikacina (44;45) i 

cefepima (47). 

Fins a l´actualitat, cap estudi experimental havia estudiat la resposta inflamatòria 

associada a la pneumònia, la seva evolució al llarg del temps i les seves possibles 

modulacions terapèutiques. 

 

4.- RESPOSTA INFLAMATÒRIA I ANTIBIÒTICS  

 

Els antibiòtics són els fàrmacs fonamentals per al tractament de les infeccions 

respiratòries, gràcies a la seva capacitat per matar les bactèries (efecte bactericida) 

i impedir el creixement bacterià (efecte bacteriostàtic). 

En les pneumònies, les darreres recomanacions terapèutiques de l’ATS (American 

Thoracic Society ) i la IDSA (Infectious Disease Society of America) per al seu 
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correcte tractament, inclouen varis fàrmacs antibiòtics entre els quals hi trobem els 

beta-lactàmics, les quinolones, els macròlids i els aminoglucòsids. L’elecció del 

fàrmac dependrà del tipus de pneumònia i dels factors de risc de l´hoste per a tenir 

determinats microorganismes com a gèrmens causants (48;49). 

Alguns dels antibiòtics indicats per a la pneumònia greu han demostrat altres 

efectes a part de la seva acció antimicrobiana, com ara la capacitat d’interferir en la 

funció fagocítica dels macròfags i neutròfils (50), i la intervenció directa en la 

generació i alliberació de diferents mediadors que intervenen en el procés 

inflamatori (citoquines, factors de creixement...) (51). 

Els fàrmacs més estudiats fins a la actualitat són els macròlids, principalment pel 

seu rellevant paper en el tractament de la panbronquiolitis, malaltia d´alta 

prevalència al Japó (52), i de la fibrosi quística (53). 

Estudis in vitro i in vivo han demostrat la capacitat dels macròlids per a inhibir 

l´alliberació de citoquines proinflamatòries com la IL-1β, IL-8 o TNF-α, (54;55) i de 

disminuir el nombre total de limfòcits CD8+ activats en rentat broncoalveolar (56). 

Aquests efectes immunomoduladors poden tenir una important traducció clínica, en 

relacionar-se amb un millor aclariment de les secrecions respiratòries epitelials (57) i 

amb una disminució de la mortalitat, tant en la panbronquiolitis (52) com en la 

pneumònia pneumocòcica bacterièmica (58). 

Referent als beta-lactàmics i les quinolones, els fàrmacs més utilitzats en l´actualitat 

en el tractament de la pneumònia greu, també trobem alguns treballs que han 

estudiat els seus efectes més enllà de l’acció antibacteriana. 

En el cas dels beta-lactàmics, s´han estudiat principalment els mecanismes d´acció 

que poden justificar les seves freqüents reaccions al.lèrgiques a través de la 

inhibició de l´interferó-gamma, una quimoquina que interfereix en la funció de les 
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cèl.lules fagocitàries, en la proliferació limfocitària, en les cèlules NK (“natural 

killers”) i en la producció d´anticossos (59).  

Referent a la producció de citoquines, estudis in vitro han demostrat que el seu ús 

pot disminuir la IL-4 secretada per les cèl·lules Th 2 (60), i a la vegada incrementar 

l´alliberació d’IL-1β i TNF-α com a mecanisme compensatori a la inhibició del 

interferó-gamma (61).   

Referent a les quinolones, estudis in vitro han demostrar una activació del factor 

nuclear AP-1 (que codifica per diferents citoquines proinflamatòries com la IL-6) en 

cèl.lules epitelials cultivades amb ciprofloxacina (62) i la inhibició de la síntesi de IL-

1 i TNF-α en posar en contacte cultius cel.lulars infectats per Haemophilus influenza 

amb ciprofloxacina (63). 

Fins a l´actualitat, cap estudi ha avaluat l´impacte de diferents teràpies antibiòtiques 

sobre la resposta inflamatòria associada a la pneumònia en un model experimental, 

ni el seu efecte sobre diferents variables clíniques, microbiològiques o histològiques. 

Aquest fet és impensable en humans, degut a la impossibilitat ètica de poder 

estudiar un grup control amb infecció bacteriana sense rebre tractament antibiòtic.  

 

5-. RESPOSTA INFLAMATÒRIA I GLUCOCORTICOIDS  

 

Els glucocorticoids (GC) són hormones del grup dels esteroids, que es produeixen 

de forma fisiològica en el còrtex de les glàndules suprarenals, com és el cas del 

cortisol, i que també poden ser sintetitzats de forma exògena, com passa en el cas 

de la hidrocortisona i la metilprednisolona. 

Estan implicats en una gran varietat de mecanismes fisiològics, incloent els que 

regulen la inflamació, el sistema immunitari, el metabolisme dels hidrats de carboni, 
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el catabolisme de les proteïnes, els nivells electrolítics en plasma i la resposta de 

l’organisme davant de qualsevol situació d’estrès (64). 

Degut a l’esmentada rellevancia de la resposta inflamatòria en l’evolució i el 

pronòstic de les infeccions greus, en els darrers anys els GC han estat plantejats 

com a teràpia antiinflamatòria i immumomoduladora tant en la sepsis com en la 

pneumònia greu. 

 

5.1.- Mecanismes d’acció 

 

Els GC circulen pel plasma units a un complexe proteic format per les proteïnes 

transcortina i albúmina, que unides al GC el mantenen inactiu. 

La part activa, que correspon a la porció lliure de GC, pot travessar la membrana 

plasmàtica de les cèl·lules i unir-se al seu receptor específic, l´anomenat α-GR, que 

es troba en el citoplasma de pràcticament la totalitat de les cèl·lules humanes (65).  

Un cop units, el α-GR s´activa i es transloca al nucli cel·lular on produeix un efecte 

antiinflamatori a través de dos mecanismes d´acció mol.leculars (figura 4 ); El primer 

és l´anomenat transrepressió que consisteix en la disminució de la transcripció 

genètica de mol.lècules amb acció pro-inflamatòria, bàsicament degut a l´efecte que 

provoca la unió del α-GR amb el factor nuclear κ-B (NF- κB), que l´inactiva en unir-

se amb el complex proteic p50-p65 (que prèviament estava unit al NF- κB i el 

mantenia actiu), deixant aquest de transcriure mRNA encarregat de codificar 

diferents molècules pro-inflamatòries. 

El segon mecanisme molecular és l´anomenada transactivació, que consisteix en 

l´increment de la transcripció genètica de molècules amb acció antiinflamatòria, 

degut a la unió del α-GR amb regions promotores del ADN encarregades de 
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codificar mRNA per la inducció de diferents proteïnes amb acció anti-inflamatòria, 

com la IL-10, la lipocortina 1 o els receptors β2 (64). Les diferents molècules sobre 

les que tenen efecte els GC per aquests dos mecanimsmes genòmics es 

resumeixen a la taula 4. 

 
 
Taula 4: Efecte dels glucocorticoids sobre la trans cripció genètica 
 
 
 
Disminució de la transcripció genètica (TRANSREPRESSIÓ): 

• Citoquines (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-13, factor de 
necrosi tumoral alfa, factor estimulant de colònies de granulocits i 
macròfags) 

• Quimioquines (RANTES, eotoxina, proteïna Iα inflamatòria dels 
macròfags (MIP-1α), proteïnes quimiotàctiques de monòlits 1 y 3) 

• Enzims (òxid nítric sintetasa induïble, ciclooxigenasa 2, fosfolipasa A2 
citoplasmàtica) 

• Molècules d´adhesió (molècula 1 de adhesió intracel·lular, molècula 1 
d´adhesió de cèl·lules vasculars) 

• Receptors (receptor de la IL-2, receptor de la taquicinina 1) 
 
 
Augment de la trancripció genètica (TRANSACTIVACIÓ): 

• Lipocortina 1 
• Receptors β2 
• SLPI (serum leukoprotease inhibitor) 
• Proteïna de cèl·lules clares (CC10, inhibidor de la fosfolipasa A2) 
• Antagonista del receptor de la IL-1 
• Inhibidor del factor nuclear kappa B 
• IL-10 

 
 
 

Finalment, els GC també provoquen un efecte antiinflamatori a través d´un tercer 

mecanisme d´acció, no genòmic, com és l´activació de l´enzima eNOS (endothelial 

nitric oxide synthetase), que provoca una potent disminució de la inflamació vascular 

a nivell sistèmic (66). 
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Figura 4 
 
 

 
 
 
 
Figura 4: Mecanisme d´acció dels glucocorticoids. Adaptat Rhen T et al (64). 
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5.2.- GC i pneumònies 

 

En la pràctica clínica, els primers estudis realitzats per valorar l’efecte dels GC en 

pacients amb sepsis i pneumònia indicaven una milloria més ràpida dels símptomes 

en aquells malalts que rebien tractament amb GC, encara que no s’evidenciaven 

efectes sobre la mortalitat i en alguns casos s’associava a un major nombre 

d´efectes secundaris i un pitjor pronòstic quan es suspenia el tractament corticoideu 

(67). 

Tota aquesta controvèrsia en les troballes fou deguda, en gran part, al 

desconeixement existent fins aquell moment de l´important paper de la resposta 

inflamatòria associada a la pneumònia en el pronòstic de la malaltia i de la seva 

possible immunomodulació pels GC. 

En un primer treball realitzat per Montón i cols, en pacients amb pneumònia greu 

que requerien de ventilació mecànica (68), es va detectar el possible efecte 

immunosupresor dels GC en observar una disminució de les citoquines pro-

inflamatòries tant en sèrum com RBA en els pacients que varen rebre tractament 

coadjuvant amb GC (en la majoria de casos com a tractament broncodilatador 

associat al tractament antibiòtic) (taula 5 ).  

A més, en el grup de pacients amb tractament esteroideu es va apreciar una 

tendència cap a una disminució de la mortalitat, malgrat que la població a estudi era 

petita (n=20) (68). 
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Taula 5: Resposta inflamatòria en sèrum i RBA en pa cients amb pneumònia 
greu amb i sense tractament GC. Adaptat de Montón C et al (68) 
 
 
 NO GC (n=9) GC (n=11) p value 
SÈRUM    
TNF-α 43 ± 7 28 ± 4 0.15 
IL-1β 4 ± 2 1 ± 0.4 0.50 
IL-6 1089 ± 342 630 ± 385 0.03* 
PCR 
 

34 ± 5 19 ± 5 0.03* 

RBA    
TNF-α 118 ± 50 24 ± 5 0.04* 
IL-1β 91 ± 35 57 ± 17 0.31 
IL-6  1569 ± 965 889 ± 432 0.49 
% Neutròfils 93 ± 3 57 ± 16 0.03* 
 

 

La relació entre la intensitat de la resposta inflamatòria en la pneumònia, la dosi de 

GC i el pronòstic de la malaltia fou estudiada posteriorment per Agustí et al (69). En 

aquest estudi, els autors avaluaven la resposta inflamatòria associada a la 

pneumònia en RBA i sèrum de pacients amb pneumònia que havien rebut 

tractament glucocorticoide durant un llarg període de temps (definit per >20 mg/dia 

durant més de 30 dies). Els resultats es comparaven en un grup de pacients amb 

pneumònia sense tractament glucocorticoideu i en un altre grup de pacients amb 

pneumònia i tractament glucocorticoideu durant un període curt de temps (9 ± 7 

dies).  

Aquests autors observaren que la resposta inflamatòria local (en RBA) i sistèmica 

(en sèrum), mesurada a través de citoquines tan rellevants com la IL-6 i el TNF-α, 

estava marcadament disminuïda en els pacients que havien rebut tractament amb 

GC durant llargs períodes respecte els que no n’havien rebut. A més, l´administració 

aguda de GC tenia un efecte intermedi en la supressió de la resposta inflamatòria. 
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La mortalitat en el grup de pacients amb pneumònia i tractament amb GC durant 

llargs períodes era similar a la mortalitat del grup amb pneumònia sense tractament 

amb GC. D’altra banda, els pacients que havien rebut tractament glucocorticoide 

durant períodes curts i que mostraven una resposta inflamatòria atenuada, 

presentaven tendència a una menor mortalitat (69). 

Aquests resultats indiquen que l´atenuació profunda de la resposta inflamatòria per 

un tractament corticodeu perllongat pot ser tan perjudicial com la pròpia resposta 

inflamatòria excessiva, però que la seva atenuació “moderada” per un tractament 

corticoideu “curt” pot ser beneficial per la modulació de la resposta inflamatòria i el 

pronòstic de la malaltia. 

En un altre treball de Ioanas i cols (27), realitzat sobre pacients amb pneumònia 

adquirida a la UCI que requerien de ventilació mecànica, els autors trobaren que la 

presència de concentracions elevades de IL-6 i IL-8 en el moment del diagnòstic i de 

IL-6 al tercer dia eren els únics factors que es relacionaven amb la falta de resposta 

al tractament antibiòtic empíric, la qual cosa indicava, de nou, que la potencial 

modulació de la resposta inflamatòria podria ser beneficiosa també en aquest 

subgrup de malalts. A més, en realitzar l’anàlisi multivariant dels diferents factors 

que podien estar en relació amb la falta de resposta al tractament, es va trobar que 

l´administració concomitant de GC era un factor protector (odds ratio = 0,21). 

Basant-se en aquestes premisses, Confalonieri et al (70) avaluaren l’eficàcia i la 

seguretat de l´administració d´una infusió contínua d’hidrocortisona en una estudi 

doble cec, aleatoritzat i controlat amb placebo en el qual es varen incloure a 46 

pacients amb PAC greu que requerien ingrés a una UCI. En total, 23 pacients 

reberen un bolus d´hidrocortisona de 200 mg per via endovenosa seguit d´una 

perfusió de 10 mg/h durant 7 dies. Aquests autors demostraren una disminució de la 
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mortalitat en el grup tractat amb hidrocortisona (0 versus 30%), així com una milloria 

significativa en les principals mesures clíniques realitzades, com la radiografia de 

tòrax, l’escala de gravetat MODS, el quocient pressió arterial d´oxigen partit per la 

fracció inspirada d´oxigen (PaO2/FiO2) i l´estància hospitalària. En aquest estudi la 

resposta inflamatòria associada a la pneumònia no va ser analitzada, però els 

autors hipotitzaven la seva modulació en demostrar una atenuació de la proteïna C 

reactiva en el grup tractat amb GC. 

Així doncs, trobem indicis que l´administració de GC pot ser beneficiosa en el 

pronòstic de les pneumònies, sobretot en aquells casos en els quals s´administren 

de forma “fisiològica”, és a dir, a dosis baixes i durant períodes curts de temps, 

gràcies al seu efecte immunomodulador sobre la resposta inflamatòria associada a 

la pneumònia. Els mecanismes que poden justificar aquest procés són, fins a 

l´actualitat, desconeguts.  
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JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE LA TESI 
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JUSTIFICACIÓ GENERAL 
 
 
La pneumònia greu és la patologia infecciosa més freqüent a les unitats de cures 

intensives i comporta un gast sanitari de primer ordre i una elevada morbi-mortalitat. 

La taxa de mortalitat, situada entre el 20-40%, no ha variat gens en els darrers anys, 

tot i els avenços en teràpia antimicrobiana i en mesures de suport vital, suggerint 

que altres factors són fonamentals en l’evolució d’aquesta malaltia. 

Entre aquests factors hi trobem l´anomenada resposta inflamatòria associada a la 

pneumònia, definida per un conjunt de citoquines, proteïnes de fase aguda i altres 

mediadors inflamatoris secretats pel sistema immunitari com a mecanisme de 

defensa vers la infecció, que poden ser detectats de manera fidedigna tant a nivell 

pulmonar (en rentat broncoalveolar) com a nivell sistèmic (en sèrum).  

Diversos treballs han relacionat un excés d´aquesta resposta inflamatòria amb un 

mal pronòstic de la malaltia, mesurat en termes de falta de resposta al tractament 

antibiòtic empíric i en mortalitat. 

L’estudi de la resposta inflamatòria “pura” associada a la pneumònia en humans és 

difícil degut als múltiples processos intercurrents que es donen en les infeccions 

respiratòries greus, com ara la presència d´altres patologies o l´administració de 

diferents tractaments que poden tenir una gran incidència en la seva gènesi i 

evolució. Per aquest motiu, disposar d’un model experimental de pneumònia greu 

pot ser de gran utilitat per l´estudi de la resposta inflamatòria associada a la infecció 

respiratòria, la seva cinètica i les seves possibles modulacions.  

Estudis previs han caracteritzat un model animal de pneumònia associada a la 

ventilació mecànica en porquets, amb grans semblances ètio-patogèniques, 

microbiològiques i histològiques a la que es dóna en els humans. Fins a l’actualitat, 
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la resposta inflamatòria associada a la pneumònia i la seva evolució durant el temps 

no han estat estudiades en cap model experimental “pur” de pneumònia. 

Altres estudis han posat de manifest la possible modulació d´aquesta resposta 

inflamatòria, tant per l´acció de diferents teràpies antibiòtiques com per tractaments 

immunomoduladors com per exemple els glucocorticoids.  

Aquí tampoc cap treball ha estudiat els mecanismes íntims que poden justificar 

aquests efectes, fins ara desconeguts, ni el seu impacte en variables clíniques, 

microbiològiques i histològiques. 
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JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE L´ESTUDI 1 

 

“Experimental Pseudomonas aeruginosa pneumonia: evaluation of the associated 

inflammatory response” (European Respiratory Journal 2007; 30: 1167-1172) 

 

La resposta inflamatòria associada a la pneumònia ha estat detectada com un dels 

factors capitals en l’evolució i el pronòstic de la pneumònia greu.  

El seu estudi en humans és a vegades difícil degut als múltiples factors intercurrents 

que s’hi donen, com ara la presència d’altres patologies associades o l’administració 

de diferents tractaments, que poden interferir en la gènesi i evolució de la resposta 

inflamatòria i que fa que el seu estudi en un model animal “pur” de pneumònia pugui 

ser de gran utilitat. 

Per altra banda, la pneumònia que es produeix en porquets ventilats mecànicament 

té grans similituds etio-patogèniques, microbiològiques i histològiques a la 

pneumònia greu que es dóna en humans. Els porquets ventilats mecànicament 

desenvolupen pneumònia tant de forma espontània com per la inoculació 

endobronquial de microorganismes a elevades concentracions. 

La Pseudomonas aeruginosa és un dels principals gèrmens responsables de 

pneumònia greu en humans, i el seu ús està permés en animals de pulmons grans, 

cosa que no succeeix en altres microorganismes responsables de la pneumònia 

greu com ara el Streptococcus pneumoniae degut a l´alt risc d´infecció que 

comporta per al personal manipulador. 

Fins a l´actualitat, cap treball ha evaluat les conseqüències clíniques, 

microbiològiques i histològiques de l´inoculació endobronquial d´altes 

concentraciones de Pseudomonas aeruginosa en porquets ventilats mecànicament, 
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ni la resposta inflamatòria associada a la pneumònia i la seva evolució durant 

períodes llargs de temps tant a nivell pulmonar com a nivell sistèmic. 

Per tant, el primer estudi d´aquesta tesi Doctoral va anar dirigit a validar un model 

animal de pneumònia induït per Pseudomonas aeruginosa en porquets ventilats 

mecànicament i avaluar la resposta inflamatòria associada. 

 

 

-Objectius concrets 

1-. Estudiar les conseqüències clíniques, analítiques, microbiològiques i 

histològiques resultants de l´inoculació endobronquial d´altes concentracions de 

Pseudomonas aeruginosa en porquets ventilats mecànicament 

2.- Estudiar la resposta inflamatòria pulmonar i sistèmica associada a la pneumònia 

greu i la seva evolució al llarg de 96 hores. 

3.- Estudiar la relació entre la resposta inflamatòria i les troballes clíniques, 

analítiques, microbiològiques i histològiques. 
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JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE L´ESTUDI 2 

 

“Experimental severe Pseudomonas aeruginosa pneumonia and antibiotic therapy in 

piglets receiving mechanical ventilation” (Chest 2007; 132: 523-531). 

 

Els antibiòtics són el tractament fonamental de tota infecció bacteriana.  

A part de la seva acció antimicrobiana, diferents antibiòtics han demostrat un efecte 

directe sobre la generació i l´alliberació de diferents mediadors que intervenen en la 

resposta inflamatòria associada a la pneumònia. 

En humans afectats de pneumònia greu, l´estudi de l´efecte “pur” de diferents 

teràpies antibiòtiques és impossible donada la impossibilitat ètica de poder disposar 

d´un grup control sense tractament antibiòtic o d´un grup amb tractament antibiòtic 

inadequat. 

En canvi, el model animal de pneumònia induït per Pseudomonas aeruginosa validat 

prèviament, sí que permet aquest estudi. 

El segon estudi d´aquesta Tesi Doctoral va anar dirigit a estudiar l´efecte de 

diferents teràpies antibiòtiques (una d´adequada, una altra també d´adequada però 

d´administració tardana i una última d´inadequada) sobre la resposta inflamatòria i 

sobre variables clíniques, analítiques, microbiològiques i histològiques en un model 

experimental de pneumònia greu. 

 

-Objectius concrets 

1.-  Estudiar les conseqüències clíniques, analítiques, microbiològiques i 

histològiques de diferents teràpies antibiòtiques (adequada, adequada administrada 

de forma tardana i inadequada) en un model experimental de pneumònia greu. 
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2.- Estudiar la resposta inflamatoria associada a la pneumònia i la seva modulació 

per diferents teràpies antibiòtiques tant a nivell pulmonar com sistèmic. 

3.- Estudiar la relació entre la resposta inflamatòria i les troballes clíniques, 

analítiques, microbiològiques i histològiques. 
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JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE L´ESTUDI 3 

 

“Effects of glucocorticoids in ventilated piglets with severe pneumonia” (European 

Respiratory Journal 2008 (en prensa)). 

 

Degut a la crucial importància de la resposta inflamatòria en l’evolució de les 

infeccions greus, en els darrers anys s’han plantejat diferents tractaments 

antiinflamatoris i immunomoduladors en la sepsis i en la pneumònia greu, entre els 

quals destaquen els glucocorticoids. 

Les troballes dels estudis realitzats en humans fins a l´actualitat suggereixen una 

millora en el pronòstic de la malaltia en associar tractament glucocorticoideu a dosis 

fisiològiques durant períodes curts de temps al tractament antibiòtic, tot i que els 

mecanismes que poden justificar aquests efectes són fins a l´actualitat desconeguts 

i molt difícils d´estudiar en humans, on és pràcticament impossible determinar els 

efectes dels glucocorticoids “per se” en pacients afectats de pneumònia. 

En aquest contexte, el model animal de pneumònia greu induït per Pseudomoas 

aeruginosa validat prèviament pot ser de gran utilitat. 

El tercer i darrer estudi d´aquesta tesi Doctoral va anar dirigit a estudiar els efectes 

de l´administració de tractament glucocorticoideu, a dosis baixes i com a teràpia 

coadjuvant al tractament antibiòtic, sobre la resposta inflamatòria pulmonar i 

sistèmica i sobre variables clíniques, analítiques, microbiològiques i histològiques en 

un model experimental de pneumònia greu. 
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-Objectius concrets 

1.-  Estudiar les conseqüències clíniques, microbiològiques i histològiques de 

l’administració de tractament glucocorticoideu associat al tractament antibiòtic en un 

model experimental de pneumònia greu. 

2.- Estudiar la resposta inflamatòria associada a la pneumònia i la seva modulació 

per al tractament glucocorticoideu tant a nivell pulmonar com sistèmic. 

3.- Estudiar la relació entre la resposta inflamatòria i les troballes clíniques, 

analítiques, microbiològiques i histològiques. 
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Els resultats dels estudis que constitueixen la base de la present Tesi Doctoral han 

estat recollits en les següents publicacions: 

 

 

-Sibila O, Agustí C, Torres A, Baquero S, Gando S, Garcia-Morato J, Absi R, 

Famiglietti A, Vay CA, Luna CM. “Experimental Pseudomonas aeruginosa 

pneumonia; Evaluation of the associated inflammatory response”. Eur Respir J 

2007; 30: 1167-72.  (Factor d´Impacte = 5,076) * 

 

 

-Luna CM, Baquero S, Gando S, Risso J, Garcia Morato J, Sibila O, Absi R, 

Famiglietti A, Vay AC, Von Stecher F, Agusti C, Torres A. “Experimental severe 

Pseudomonas Aeruginosa pneumonia and antibiotic therapy in piglets receiving 

mechanical ventilation ”. Chest 2007; 132 (2); 523-31. (Factor d´Impacte = 3,924) * 

 

 

-Sibila O, Luna CM,  Agustí C, Baquero S, Gando S, Garcia-Morato J, Absi R, 

Famiglietti A, Vay CA, Von Stecher F, Torres A. “Effects of glucocorticoids in 

ventilated piglets with severe pneumonia”. Eur Respir J 2008 (en prensa).  (Factor 

d´Impacte = 5,076) * 

 

 

Factor d´ Impacte global:  14,076  

 

* Journal Citation Report Science Edition 2006 



 64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 65 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

ARTICLE 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 66 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 67 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ARTICLE 2 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 68 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 69 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ARTICLE 3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 70 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSIÓ 

 



 72 



 73 

Els resultats de la present Tesi Doctoral han permés validar un model animal de 

pneumònia greu, estudiar la resposta inflamatòria associada a la pneumònia i 

valorar l´impacte de diferents teràpies antibiòtiques i del tractament glucocorticoideu 

tant en la modulació de la resposta inflamatòria com a nivell de diferents variables 

clíniques, analítiques, microbiològiques i histològiques. 

El primer treball d´aquesta Tesi Doctoral demostra que l´inoculació endobronquial 

d´altes concentracions de Pseudomonas aeruginosa en porquets ventilats 

mecànicament provoca pneumònia. Després d´un període llarg de ventilació 

mecànica (96 hores), tots els animals estudiats han desenvolupat pneumònia per 

Pseudomonas aeruginosa, amb criteris de gravetat en la majoria dels estudis 

histològics realitzats.  A més, la pneumònia ha estat present en tots els lòbuls 

pulmonars analitzats que macroscòpicament estaven afectats, però també en un 

60% dels lòbuls aparentment respectats macroscòpicament, confirmant una 

distribució multilobar de la infecció. El fet de tractar-se d´una pneumònia associada 

a la ventilació mecànica, fa que la podem considerar com a pneumònia greu en 

cada cas (71). 

El desemvolupament d´aquest model experimental de pneumònia greu, on els 

animals s´han mantingut ventilats durant 96 hores, ha permés estudiar d´una forma 

“pura” els canvis fisiopatològics que es produeixen durant la pneumònia. 

Fins a l´actualitat, els estudis realitzats en porquets ventilats amb pneumònia havien 

estat utilitzats per estudiar les característiques anatomo-patològiques de la PAVM 

(43) i la penetrança pulmonar de diferents antibiòtics (44-47), però cap estudi havia 

avaluat els canvis fisiològics deguts a la pròpia pneumònia “per se”. 

El germen escollit per l´estudi, la Pseudomonas aeruginosa, és un dels gèrmens 

més freqüents que provoca pneumònia greu i que s’associa a una elevada morbi-
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mortalitat (27;72;73). Els pacients amb pneumònia per P. aeruginosa reben teràpies 

amb més d´un antibiòtic (48) i en la majoria de casos associen diferents 

comorbilitats, cirumstàncies que influeixen en l´evolució de la pneumònia i que el 

model animal aconsegueix eliminar. 

La inoculació endobronquial de P. aeruginosa ha provocat l´aparició dels signes 

clínics  característics de la pneumònia greu, com ara l´aparició de febre a les 

primeres 24 hores de l´inducció de la pneumònia i el deteriorament progressiu de 

l´intercanvi de gasos i de la mecànica pulmonar durant tot l´estudi.  

Pel que fa a l´estudi de la resposta inflamatòria associada a la pneumònia, a nivell 

pulmonar s´ha objectivat un augment de totes les citoquines estudiades a les 96 

hores de l´inoculació del microorganisme, principalment de la IL-6. 

A  nivell sistèmic, tot i observar també un augment de la IL-6 amb un pic màxim a 

les 48 hores de la inducció de la pneumònia, la dinàmica de la resta de citoquines 

estudiades (IL-1β, IL-8 i TNF-α) ha mostrat un patró poc consistent, suggerint que la 

resposta inflamatòria és inicialment compartimentalitzada, tal i com s´havia postulat 

en estudis previs en humans (18). En canvi, quan la pneumònia provoca shock 

sèptic, la resposta inflamatòria sistèmica és també molt important (20;74;75). En el 

present estudi, la falta de correlació entre la resposta inflamatòria local i sistèmica, i 

el patró poc consistent de les citoquines estudiades en sèrum, es pot explicar per 

l´absència de sepsis en els porquets estudiats, tal i com ho reflexen els hemocultius 

realitzats (negatius en tots els casos excepte en un animal) i l´absència 

d´inestabilitat hemodinàmica durant tot l´estudi que ha fet innecesari administrar 

drogues vasoactives. 

Com ja s´ha comentat, la IL-6 ha estat l´única citoquina estudiada que ha augmentat 

de forma estadísticament significativa tant en RBA com en sèrum. Diferents estudis 
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han correlacionat els nivells de IL-6 amb la severitat de la pneumònia (16;24), i les 

elevades concentracions sistèmiques han estat detectades com a factor predictiu 

independent de mortalitat en diferents poblacions de pacients afectats de 

pneumònia greu (25;27). Per aquests motius, l´estudi de la IL-6 tant en RBA com en 

sèrum pot ser de gran utilitat per determinar la magnitud de la resposta inflamatòria 

associada a la pneumònia i el potencial efecte de diferents teràpies 

immunomoduladores. 

En el segon estudi d´aquesta tesi doctoral es demostra que l´administració de 

diferents teràpies antibiòtiques en la pneumònia greu té efecte tant en la resposta 

inflamatòria com, sobretot, en els comptatges microbiològics de les mostres 

pulmonars analitzades. 

L´estudi es va plantejar inicialment per valorar l´efecte de diferents teràpies 

antibiòtiques (una d´adequada administrada precoçment, una altra d´adequada 

administrada tardanament i una última d´inadequada), però la baixa població 

d´animals estudiats en cada grup (n=3) no ha permés establir diferències entre 

aquests tres grups ni entre els antibiòtics administrats (ciprofloxacina com a teràpia 

adequada i ceftriaxona com a teràpia inadequada enfront Pseudomonas 

aeruginosa).  

En canvi, en comparar els animals que han rebut tractament antibiòtic (qualsevol) 

amb els que no n´han rebut, s´ha apreciat que el tractament antibiòtic provoca una 

disminució de la resposta inflamatòria tant a nivell pulmonar (en disminuir els valors 

de IL-6 i IL-10 en RBA a les 72 hores de l´estudi) com sistèmic (en disminuir les 

concentracions de IL-10 en sèrum a les 24 i 48 hores de l´estudi). A més, 

l´administració de la teràpia antibiòtica també té efectes clínics, en disminuir la 

febre, i, sobretot, microbiològics, en detectar-se un menor creixement bacterià en els 
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cultius de teixit pulmonar realitzats en els porquets que han rebut tractament 

antibiòtic. Aquest fet confirma les troballes d´estudis prèvis en humans amb PAVM, 

on el correcte tractament antibiòtic millora el pronòstic de la malaltia i redueix els 

comptatges pulmonars dels cultius microbiològics de la via aèria inferior (73;76). 

Una altra troballa important d´aquest estudi ha estat que el cultiu bacterià del RBA 

en els porquets sense tractament antibiòtic ha estat positiu a alts comptatges per 

Pseudomonas aeruginosa en tots els porquets estudiats. En canvi, aquesta 

possitivitat no s´ha reproduït en tots els casos amb diferents tractaments antibiòtics 

que sí que han presentat pneumònia en l’anàlisi histopatològic i creixement bacterià 

en el cultiu de teixit pulmonar. Aquest fet confirma la utilitat limitada dels cultius de 

RBA per al diagnòsitc i l`avaluació dels efectes d´una teràpia antibiòtica correcta en 

pacients amb PAVM sota tractament antibiòtic, tal i com havia estat descrit 

prèviament (77-79). 

Finalment, cal destacar també que la presència en l´analisi histològica de trombosi 

venosa s´ha associat amb alteracions locals i sistèmiques de la pneumònia, al 

presentar els porquets amb trombosis venosa pulmonar una temperatura més alta 

durant l’estudi i nivells més elevats de TNF-α en sèrum i RBA i de IL-6 en RBA.  En 

estudis realitzats amb pacients amb ARDS, la trombosi venosa s´ha relacionat amb 

major dany alveolar i destrucció epitelial (80), i en pacients amb PAVM i tractament 

antibiòtic inadequat s´ha descrit un increment de l’activitat procoagulant local 

associada a una major hipoxèmia (81). Així doncs, l´alteració de la coagulació i la 

presència de microtrombosis en la circulació venosa pulmonar poder ser un dels 

factors que justifiquin una mala evolució clínica en la pneumònia greu, i obren el 

camí per a l´estudi de futures teràpies anticoagulants associades. 
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El tercer estudi de la present Tesi Doctoral avalua els efectes dels GC, administrats 

de manera coadjuvant a la teràpia antibiòtica, en el model animal de pneumònia 

greu prèviament descrit, demostrant una disminució de la resposta inflamatòria 

pulmonar i dels comptatges microbiològics tant en RBA com en teixit pulmonar, així 

com una tendència a tenir lesions histològiques menys greus i una millora de la 

mecànica pulmonar en aquells porquets que reben tractament glucocorticoideu i 

antibiòtic. 

Recents estudis clínics han evidenciat que dosis baixes d’hidrocortisona 

disminueixen la mortalitat en pacients amb PAC greu (69;70), hipotitzant que  l´acció 

beneficiosa dels GC és deguda a la seva capacitat per modular la resposta 

inflamatòria associada a la pneumònia (64). En aquest estudi, s´ha demostrat una 

atenuació pulmonar de les diferents citoquines estudiades (IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-α) 

en els porquets tractats amb GC+ antibiòtics, en presentar al final de l´estudi nivells 

d´aquestes citoquines en RBA molt similars als nivells observats a l´inici de l´estudi 

(abans de la inoculació del bacteri), suggerint una eficient activitat antiinflamatòria 

dels GC al ser associats als antibiòtics, sobretot a nivell de la IL-6. Els porquets 

sense cap tipus de tractament han experimentat un marcat increment en la resposta 

inflamatòria pulmonar a les 96 hores, reproduint els resultats del primer treball de la 

present Tesi Doctoral, i els porquets que han rebut només tractament antibiòtic, 

n´han mostrat una lleugera disminució, tal i com ocurria en el segon treball 

d´aquesta Tesi Doctoral, però en cap cas fins a assolir valors baixos i similars als 

basals com ha passat després d´administrar GC de forma coadjuvant. 

A nivell sistèmic, no s´han trobat diferències entre la cinètica de les diferents 

citoquines estudiades en els tres grups d´animals, tot i que, de nou i com en els 
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anteriors treballs de la present Tesi Doctoral, l´absència de signes de sepsis durant 

les 96 hores de l´estudi podria justificar aquest fet. 

A més, els animals tractats amb antibiòtics + GC han demostrat menors comptatges 

microbiològics en els cultius de RBA i teixit pulmonar, suggerint una millor capacitat 

per erradicar els bacteris quan els dos tractaments són associats. Estudis en 

humans amb infeccions respiratòries associades a bronquiectàssies, ja havien 

mostrat prèviament una disminució paral.lela entre la resposta inflamatòria pulmonar 

i el creixement bacterià (82), i un estudi in vitro havia demostrat l´inhibició del 

creixement intracel.lular de diferents bacteris, entre ells Pseudomonas aeruginosa, 

en ser exposats a cultius cel.lulars de cèl.lules monocítiques humanes U937 i ser 

banyades amb metilprednisolona (83). 

Tots aquest efectes han tingut repercussió clínica i histològica, en presentar els 

porquets tractats amb GC+ antibiòtics una millora en la mecànica pulmonar i  una 

clara tendència a tenir menys lòbuls afectats per la pneumònia i menys lesions de 

pneumònia confluent i abscessos pulmonars en l’anàlisi anatomo-patològica. 

Per tot això, en el seu conjunt, els resultats de la present Tesi Doctoral mostren que 

l´inoculació endobronquial d´altes concentracions de Pseudomoas aeruginosa en 

porquets intubats i ventilats mecànicament provoca pneumònia i permet estudiar la 

resposta inflamatòria pulmonar i sistèmica associada, que augmenta sobretot a nivell 

pulmonar. 

Per altra banda,  l´administració de diferents teràpies antibiòtiques en la pneumònia 

greu experimental atenua, en part, a la resposta inflamatòria pulmonar i sistèmica i 

disminueix el creixement bacterià a nivell pulmonar. I l´administració de 

glucocorticoides associats al tractament antibiòtic disminueix tant la resposta 
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inflamatòria com el creixement bacterià a nivell pulmonar, millorant la gravetat de les 

lesions histopatològiques i la mecànica pulmonar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 80 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONS 

 



 82 



 83 

Els resultats obtinguts en els diferents estudis que composen aquesta Tesi 

Doctoral, han permés obtenir les següents conclusions: 

 

1.- La inoculació endobronquial d´altes concentracions de Pseudomonas aeruginosa 

en porquets intubats i ventilats mecànicament durant 96 hores provoca pneumònia i 

permet estudiar la resposta inflamatòria pulmonar i sistèmica associada, que 

augmenta sobretot a nivell pulmonar. 

 

2.- L´administració de diferents teràpies antibiòtiques en la pneumònia greu 

experimental atenua la resposta inflamatòria pulmonar i sistèmica i disminueix el 

creixement bacterià a nivell pulmonar. 

 

3.- L´administració de glucocorticoides associats al tractament antibiòtic en la 

pneumònia greu experimental disminueix tant la resposta inflamatòria pulmonar com 

el creixement bacterià a nivell pulmonar, i millora la gravetat de les lesions 

histopatològiques i la mecànica pulmonar. 
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