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RESUM

Els pacients amb malaltia respiratoria cronica (MPOC) presenten manifestacions siste-
miques com disfuncié muscular i alteracions nutricionals. Aquestes tenen impacte en la
qualitat de vida i la mortalitat. La seva rellevancia en altres patologies croniques respirato-
ries com les bronquiéctasis és desconeguda. Les bronquiéctasis no associades a fibrosis
quistica (BQnoFQ) comparteixen diversos factors deleteris amb la MPOC. L'objectiu pro-
posat fou descriure les manifestacions sistémiques i I'estructura del vastus lateralis en
pacients amb BQnoFQ. Es va avaluar la relacié amb la capacitat d’exercici, I'activitat fisi-
ca i la qualitat de vida. Metodologia: es van incloure 29 pacients BQnoFQ i 8 voluntaries
sanes. Es van mesurar variables antropometriques, composicié corporal (bioimpedancia)
qualitat de vida(qliestionari Quittner), activitat fisica (accelerometres), capacitat d’exercici
(prova de marxa de 6 minuts), funcid respiratoria i forca muscular respiratoria i periferica.
A més, es van realitzar biopsies obertes del vastus lateralis en 21 pacients i en les 8 vo-
luntaries sanes per analitzar els signes estructurals de dany-regeneracio i determinar el
fenotip fibril-lar. Resultats: les pacients presentaven majoritariament un patré obstructiu
moderat, alteracions nutricionals, disminucid en la capacitat d’exercici i en l'activitat fisica
comparades amb les controls. També la forca dels musculs, sobretot d’extremitats infe-
riors va ser menors en el grup de les pacients, malgrat que no es van trobar alteracions
estructurals rellevants en el vastus lateralis. Conclusié: En pacients amb BQnoFQ s’ha
observat disfuncié muscular periférica que podria limitar les activitats de la vida diaria i
la capacitat d’exercici. Malgrat aix0, no s’observen canvis en el fenotip fibril-lar ni signes
de dany muscular.
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ABSTRACT

Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) show skeletal muscle dys-
function and nutritional disorders. In such patients, systemic manifestations impact on
quality of life and mortality. However, its relevance is unknown in other chronic respira-
tory diseases such as bronchiectasis, which interestingly shares some deleterious factors
with COPD. Accordingly, our aim was to describe the systemic manifestations and skeletal
muscle structure (vastus lateralis) in patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis (non-
CF BCH), and their relationship with exercise capacity, physical activity and quality of life.
Methods: Twenty-nine patients with non-CF BCH (all women) and 8 healthy females with
similar age were recruited. Anthropometry, body composition (bioimpedance), health-re-
lated quality of life (Quittner’s questionnaire), physical activity (accelerometers), exercise
capacity (6-minute walking test), lung function, and respiratory and limb muscle functi-
ons were assessed in all subjects. In addition, open biopsies of the vastus lateralis were
obtained to analyze structural signs of muscle damage/regeneration (McGowan method)
and fiber phenotype. Results: Patients with non-CF BCH showed a moderate obstructi-
ve pattern, nutritional disorders, decreased exercise capacity and lower physical activity
compared to controls. In addition, lower limb muscle strength was reduced in the group
of patients. However, no structural changes were observed in their vastus lateralis sam-
ples. Conclusion: Patients with non-CF BCH show limb muscle dysfunction that could be
involved in limiting their activities of daily living and exercise capacity. However, they do
not depict changes in the basic structure of their quadriceps muscles.
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1. INTRODUCCIO

1. Bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica

1.1 Definicié

Lorigen de la paraula bronquiectasis ve del grec bronkiaektasis qué literalment signifi-
ca dilatacio del bronqui. La primera vegada que es va descriure i que se’n té constancia
data del 1819 per Laénnec (1), el qual parlava de dilatacié bronquial que supura flegma.
A mesura que passen les decades, malgrat ser a l'inici una entitat considerada com “or-
fena” s’ha pogut diagnosticar cada vegada més i amb més precisio, gracies als avencos
sobretot en técniques d’'imatge toraciques. Darrerament, també per aquest motiu i per
innovacions en els seus tractaments, les bronquiéctasis estan copsant l'interés progres-
siu dels investigadors a nivell mundial.

Per tant, les bronquiéectasis son dilatacions anormals i irreversibles dels bronquis, associa-
des al recanvi de I'epiteli ciliar per cél-lules escamoses (2, 3). Aixi que en realitat no es poden
definir com una malaltia en si mateixa, sind que son el resultat final de diferents processos
pulmonars, que condicionen entre d’altres coses, una alteracié de la funcié pulmonar cro-
nica i progressiva, normalment de tipus obstructiu (2). La presentacio clinica més frequient
és en forma de tos amb abundant expectoracié i infeccions de repeticio.

1.2 Classificacions

Hi ha diverses classificacions de les bronquiectasis, en funcié de la morfologia de la dila-
tacié bronquial i de la seva etiologia.

La classificacié de les bronquiéctasis en funcié de la morfologia, les divideix en cilindri-
ques, varicoses o quistiques (2,4). Les bronquiéctasis cilindriques, també sén conegudes
com tubulars i presenten contorns regulars amb el diametre distal una mica dilatat; tam-
bé és freqlient trobar la llum bronquial obstruida per taps mucosos. Per altra banda, les
varicoses es caracteritzen per la preséncia de vies aéries més dilatades i amb contorns
en aquest cas irregulars. Finalment, les quistiques també conegudes com saculars son di-
latacions progressives cap a la periféria de les vies aéries, que finalitzen en grans quists,
sacs o com grans de raims (5).

Malgrat el que s’ha comentat anteriorment, a dia d’avui, la classificacié de les bronqui-
éctasis més utilitzada és la que fa referéncia a I'associaciéo o no amb la fibrosi quistica,
degut a les especificitats que aquesta entitat comporta, tant en la presentacié com en



Existeixen manifestacions sistéemiques en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica?

I'evolucié del malaltia (2). Les bronquiéctasis associades a fibrosi quistica afecten una
poblacié homogeénia, I'afectacio respiratoria, en aquesta entitat és el seu principal factor
pronostic. El pacients que pateixen d’aquesta malaltia es controlen en unitats multidisci-
plinaries especifiques. Aquestes caracteristiques citades anteriorment han condicionat
que la majoria d’estudis existents sobre pacients amb bronquiéctasis s’hagin realitzat en
poblacié amb fibrosi quistica, encara que aquesta sigui una entitat de relativa baixa pre-
valenca, sobretot al nostre medi. Les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica sén
molt més prevalents i tenen diverses etiologies conegudes. Les més freqiients son se-
cundaries a processos infecciosos pulmonars (2,6), com ara la pneumonia necrotitzant, la
tuberculosi etc,, tot i que n’hi ha de secundaries a altres causes com la obstruccié bron-
quial, immunodeficiéncies, alteracions mucociliars (discinésia ciliar primaria), pneumonitis
inflamatories (reflux gastroesofagic), anomalies de I'arbre bronquial (segrest pulmonan),
associacio a d’altres malalties com la sarcoidosi o la colitis ulcerosa (2) i també com cada
cop és més evident, en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) (7).
A la taula 1 es mostren les etiologies descrites fins I'actualitat per a bronquiéctasis no as-
sociades a fibrosi quistica.



Taula 1. Etiologia de les bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica

GRUP

Malalties Autoimmunes

ENTITATS

Artritis Reumatoide
Sindrome de Sjogren

Anormalitats ciliars

Discinésia ciliar primaria

Malalties del teixit connectiu

Traqueobroncomalacia (Sindrome Mounier-Kuhn)
Malaltia de Marfan
Deficiéncia de cartileg (Sindrome de Williams-Campbell)

Hipersensibilitat

Aspergil-losis broncopulmonar al-lérgica (ABPA)

Deficiencia immunologica

Deficiencia immunoglobulines
Infeccid virus immunodeficiéncia humana (VIH)
Sindrome de Job

Malalties inflamatories intestinals

Colitis ulcerosa
Malaltia de Crohn

Dany pulmonar

Infecciones infancia / Pneumonies
Aspiracio
Inhalacio de fums

Malaltia neoplasica

Limfoma limfatic cronic

Obstruccié bronquial

Tumor
Cos estrany
Limfoadenopaties

Altres

Déficit alfal antitripsina
Sindrome d’ungles grogues
Sindrome de Young

Modificat de McShane PJ, Naureckas ET, Tino G, Strek ME. Non-Cystic Fibrosis
Bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med. 2013.188: 647-56.

La tematica de la present tesi doctoral fara referéncia a partir d’aquest moment exclusiva-
ment a I'entitat de les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica, per tant es tractara
en detall el coneixement existent sobre aquesta matéria.
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1.3 Epidemiologia

Malgrat que la prevalenca de les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica ha es-
tat desconeguda durant molts anys, recentment, s’ha publicat la incidéncia i prevalenca
en la poblacié a paisos occidentals fonamentalment anglosaxons. El nombre de pacients
diagnosticats de bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica s’ha incrementat en els
darrers anys (2,6,8).

Aixi la prevalenca de les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica als Estats Units
(EEUU) s’estima que pot ser d’'uns 50 casos per cada 100.000 habitants (2) Als EEUU
des del 2004 al 2013, la incidéncia en dones ha passat dels 21.2 als 35.2 per 100000 per-
sones/any i en quant als homes dels 18.2 fins als 26.9 per 100000 persones/any (9). La
prevalenca entre dones i homes també experimenta un augment important en el mateix
periode de temps, i concretament en el cas de les dones gairebé es duplica (10). Malgrat
aquestes dades creixents, els autors no acaben de definir si la causa d’aquest increment
és per un augment real en les seves prevalenca i incidencia, o bé perque hi ha un millor
diagnostic degut a la milloria de les técniques d'imatge utilitzades en la practica clinica
actual. Aixi doncs amb les dades publicades a la literatura també deixen clar que tant la
prevalenca com la incidencia de les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica sé6n
majors en dones (9,10). Una altra dada a destacar en els estudis publicats fins I'actualitat
és que la prevalenca ha augmentat en edats compreses entre els 80-84 anys (6).

La mortalitat dels pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica actualment
es desconeix. Unicament hi ha un article publicat al 1997 en el que els autors indiquen
que un 25% dels pacients amb aquesta malaltia clinicament activa, és a dir, que preci-
saven ingressos hospitalaris tenien una esperanca de vida Unicament de 9 anys des del
diagnostic (11).

La rellevancia de totes aquestes dades també recau en la despesa econdmica que com-
porta pel sistema de salut, tant pels recursos sanitaris invertits en el tractament, com en
el maneig de les aguditzacions a nivell hospitalari (12). Algunes dades sobre la despesa
derivada d’aquesta entitat en els sistemes sanitaris de paisos desenvolupats son ben
conegudes. Aixi, segons les dades del departament de salut britanic, més del 78% dels
pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica que es visiten en un servei
d’urgéncies precisen d’ingrés hospitalari, amb una estanca mitja superior a 10 dies (13). A
més a més, es calcula que un de cada tres pacients amb bronquiéctasis no associades a
fibrosi quistica pateix al menys una aguditzaci6 greu a I'any (2).



1.4 Fisiopatologia

Referent a les bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica, en moltes ocasions es con-
sidera que hi ha un esdeveniment inicial que compromet 'aclariment mucociliar, dificultant
I'eliminacié de moc i permetent el contacte perllongat de les bactéries amb l'epiteli bron-
quial. Habitualment, un microorganisme potencialment patogen és el que inicia una cadena
d’esdeveniments lesius que produeixen un increment de neutrofils i citocines pro-inflama-
tories com les interleucines (IL) 8, 6, 1ai 1B, aixi com el leucotrié (LT) B4 i també el factor
estimulador de granulocits. Aquests factors progressivament van destruint la integritat
de la paret bronquial aixi com el sistema ciliar, que és el mecanisme de neteja de la via ae-
ria. Alhora, s’alliberen enzims proteolitics, com per exemple, I'elastasa i la metaloproteasa.
Aquests enzims alliberats incrementaran el dany epitelial al pulmé, i per tant, provocaran
una alteracié major de I'aclariment mucociliar, que tancara aquest cercle viciés (13), fent
que la malaltia progressi (14), amb consequéncies per als pacients (11). Per tant, la infla-
macio dels bronquis després d’una infeccié és en molts casos l'inici de l'aparicié de les
bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica, encara que també és el factor que per-
petuaria la preséncia de gérmens a la via aéria i per tant, també de cél-lules i mediadors
inflamatoris; aixi com un deteriorament progressiu de la funcié respiratoria (15-19). En els
pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica s’ha descrit un increment de
parametres inflamatoris sérics inclus en fase estable (20). A més a més, alguns d’aquests
parametres d’inflamacid sistémica es correlacionen amb certes variables indicatives de
gravetat, com I'extensié de les bronquiectasis, el deteriorament de la funcid respiratoria
o inclus la qualitat de vida dels pacients (19).

1.5 Clinica

En els malalts amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica els simptomes més fre-
qlents son la tos cronica associada amb expectoracio diaria i dispnea (2,8). La expectoracio
normalment és mucosa o inclds purulenta, i en ocasions es descriu també que té una olor
fetida caracteristica de la patologia (21-23). Classicament s’ha descrit a la literatura que
els pacients que pateixen bronquiéctasis poden presentar hemoptisi ocasional (23,24).

Al llarg de la historia natural de la malaltia, els pacients poden presentar de forma agu-
da o mantinguda canvis en les caracteristiques de I'esput, en concret en quant a volum,
consisténcia, puruléncia o hemoptisi, associades normalment amb I'augment de la dis-
pnea (2,8). Durant aquests periodes en els que cursen amb aquesta clinica caracteristica
es considera que els pacients estan patint aguditzacions de la malaltia, que normalment
es produeixen per increments en la densitat bacteriana de la flora colonitzadora de la via
aéria o per I'adquisicié de microorganismes oportunistes (2,8).
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1.6 Funcié Respiratoria

Els malalts amb bronquiéctasis tant secundaries a fibrosi quistica com les que deriven
d’altres etiologies presenten alteracions de les proves de funcié respiratoria. En contret
els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica mostren freqlientment
un patré obstructiu (3,15,25), encara que en alguns malalts també s’associa un descens
de la capacitat pulmonar total (25). El patré funcional obstructiu és aquell que es carac-
teritza per constatar en I'espirometria forcada, un descens del quocient entre el volum
espirat en el primer segon (FEV)) i la capacitat vital forcada (FVC) després de I'adminis-
tracié d'una dosi preestablerta de tractament broncodilatador (%FEV,/FVC menor de 70)
(26,27). Posteriorment, la gravetat de la obstruccié es determina en funcié del valor del
FEV1 en relacié amb els valors de referéncia, sent actualment la classificacio acceptada
la de I'Gltim consens entre ’"American Thoracic Society (ATS) i 'European Respiratory
Society (ERS) de I'any 2004, que és la segiient (28):

Taula 2. Classificacid de la gravetat del patré obstructiu segons 'ATS-ERS 2004

GRAVETAT %FEV./FVC post broncodilatador FEV.(%ref) post broncodilatador
Lleu <70 >80%

Moderat <70 80-50%

Greu <70 30-50%

Molt greu <70 <30%

Existeixen diferents factors associats a la gravetat del patrd funcional obstructiu, encara
que els més determinants siguin fonamentalment la etiologia i I'extensié de les bronqui-
ectasis (25). Lopes et al. han descrit que els pacients amb bronquiéctasis secundaries a
sequeles per tuberculosi sén els que presenten una alteracid ventilatoria obstructiva més
greu (25). Alguns pacients presenten també hiperactivitat bronquial, que alguns autors
xifren en un 27% dels malalts amb bronquiéctasis (29).

També s’ha descrit que aquests pacients presenten alteracié de la capacitat de trans-
feréncia del monoxid de carboni (DLCO), encara que el seu raonament és objecte de
controversia (5,30). Alguns autors associen aquesta alteracid a pacients amb bronquiéc-
tasis localitzades (5), tot i que altres han descrit que es presenten en aquells amb pitjor
pronostic ja que s'associen amb I” existéncia d’hipertensié pulmonar concomitant (30).



1.7 Manifestacions sistéemiques

Aixi com s’ha comentat en I'apartat de la clinica, els simptomes fonamentals dels pacients
amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica sén respiratoris. Encara que en els
ultims anys s’ha comencat a descriure que en aquests pacients apareixen també altres
simptomes i signes extra pulmonars. En el camp d’altres malalties respiratories, les mani-
festacions sistémiques més conegudes s’han estudiat sobretot en pacients que presenten
MPOC (31-33). Concretament en aquests pacients, es consideren les manifestacions sis-
témiques de la malaltia fonamentalment les alteracions nutricionals i la disfuncié muscular
esqueletica (31).

Com succeeix en els altres aspectes de les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica,
les manifestacions sistémiques també han estat poc estudiades fins les ultimes décades
i és ara que es comenca a detectar l'interés per respondre a preguntes cada cop més fre-
qlients respecte a aquesta alteracié respiratoria cronica.

En els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica s’ha descrit I'existéncia
d’alteracions nutricional (20), aixi com de disfuncié muscular respiratoria, fonamentalment
espiratoria (34-37) i periferica (36). Malgrat que no sigui propiament una manifestacio sis-
témica, alguns d’aquests articles també analitzen la capacitat d’exercici i el nivell d’activitats
de la vida diaria, havent-se descrit una disminucio significativa de les dues (20,36,38,39).

Aquests resultats s’extreuen solament de vuit articles, mentre que si realitzem una cerca
bibliografica a pubmed sobre MPOC i manifestacions sistemiques troba al voltant de 186
articles publicats en revistes indexades. A més a més, cal considerar que aquests articles
que estudien les manifestacions sistemiques, concretament, la disfuncié muscular respi-
ratoria, en els pacients amb bronquiéctasis presenten algunes limitacions metodoldgiques
que breument es descriuran.

Els estudis que detecten disfuncidé muscular respiratoria valoren els pacients amb proves
de forca muscular estatiques mesurades a la boca (34-37), sense considerar en l'avalu-
acio altres técniques recomanades com complementaries per la mesura apropiada de la
forca muscular respiratoria actualment en les guies (33,40).

Pel que fa a la disfuncié muscular periférica només un article determina aquesta dimen-
sié (36) pero en larticle no s’analitzen les alteracions morfologiques de la musculatura
esquelética.
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2. Manifestacions sistéemiques

La disfuncié muscular esquelética quan s’associa a patologies croniques no directament
lligades al muscul es considera una manifestacié sistemica (31). Dins d’aquestes manifes-
tacions sistémiques associades a patologies croniques existeixen també les alteracions
nutricionals tot i que fins I'actualitat han estat menys estudiades (31). En aquest apartat
es descriuran els mecanismes implicats en aquestes dues manifestacions sistémiques,
fonamentalment descrites en pacients amb MPOC.

2.1 Disfuncié muscular

La definicié de disfuncié muscular es basa en la incapacitat d'un mudscul per a complir la
seva funcié contractil i per tant és la conseqlencia d’alteracions en la forca, en la resis-
téncia o en ambdues (41). La disfuncié muscular es produeix en diferents circumstancies
tant en patologies croniques com en situacions d'immobilitat perllongada. Aquest apar-
tat es centrara fonamentalment en la disfuncié muscular, revisant primer l'estructura i
funcié del muscul esquelétic normal per després revisar els mecanismes implicats en les
diferents situacions.

211 Estructura i funcié del muascul esquelétic

La unitat del muscul esquelétic és la fibra muscular. Aquesta és una ceél-lula fusiforme,
multinucleada i amb capacitat contractil. En un tall transversal, la fibra muscular normal
ha de tenir una forma poligonal, on els nuclis estan disposats a la periféria de la cél-lula.
Entre els feixos musculars es pot distingir el teixit connectiu, on els vasos sanguinis i els
nervis estan inclosos (Figura 1.

Oy

Figura 1. Representacié d’un tall de muscul, on
s’observa la disposicié dels nuclis (punts blaus)
en les fibres musculars, aixi com la estructura
de teixit connectiu on localitzem els vasos i els
nervis.



El mdscul esqueletic té dues propietats funcionals fonamentals: la forca o capacitat de
realitzar un esforc maxim i la resisténcia o la capacitat de mantenir un esfor¢c submaxim

al llarg del temps. Per a dur a terme aquestes dues funcions les fibres musculars es dife-
rencien en funcié de tres factors:

1 Caracteristiques funcionals: contraccid lenta o rapida. Aquestes darreres, alhora,
es subdivideixen en quant a la capacitat de resistir a la fatiga, en fibres amb una
resisténcia mitja a la fatiga i d’altres més susceptibles a aquesta.

2  Metabolisme: segons sigui predominantment oxidatiu o glicolitic.

3  Expressié predominant de les isoformes de les cadenes pesades de miosina (MyHC,
sigles en anglés de Myosin Heavy Chain): MyHC |, MyHC lla, MyHC IIx i MyHC lIb
(aquesta Ultima en algunes espécies animals perod absents en humans). Existeixen
també fibres mixtes, que co-expressen dos o més isoformes de miosina.

Les fibres musculars per tant poden classificar-se de la seglient forma, segons els crite-
ris anteriorment citats. (42):

Taula 3. Fibres musculars: Classificacio segons propietats funcionals, metaboliques i
d’expressio de les isoformes de MyHC.

Caracteristiques Fibres | Fibres lla Fibres lIx Fibres IIb

L Contraccid Contraccié Contraccid
Contraccio lenta - . .
. . rapida rapida molt rapida
Funcionals Molt resistent . o
fatiaa Relativament Resistencia Molt
9 resistents fatiga mitja fatigables
Intermedi:
Metabolisme Oxidatiu-aerobic oxidatiu- Glicolitic Glicolitic
glicolitic
Expressio MyHC
predominat MyHC | MyHC lla MyHC lIx MyHC IIb
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Les proporcions de cada tipus de fibra en un muscul depenen i condicionen I'accié espe-
cifica d'aquest (43), pero incllUs poden variar en les seves diferents zones. També poden
modificar-se en resposta a diversos estimuls, com la inactivitat, 'entrenament o I'esforg,
que poden canviar la mida i el tipus de fibra per tal d’adaptar-se als nous requeriments
funcionals (44).

2.1.2 Embriogénesi del miscul esquelétic

Les fibres musculars es formen mitjancant el procés de la miogénesi. En les primeres
fases embrionaries, les cel-lules progenitores es diferencien en dues poblacions: una com-
posta per les cél-lules satéllit quiescents i |"altre per mioblasts. A la literatura es detallen
tres fases per a queé els mioblasts puguis originar les fibres musculars: proliferacio, dife-
renciacio6 i fusié (Figura 2). El Six1/4, Pax3 i Pax7 (Paired box protein) sén els principals
factors de regulacio de la fase miogenica de proliferacié. En canvi el factor Myf5 (factor
5 miogeénic) i MyoD (proteina 1 de diferenciacié miogénica) condueixen a les cél-lules cap
al procés de diferenciacio. L'lltima fase, la de fusié, que comporta la unié dels miocits
formant aixi els miotubs, es du a terme gracies als factors miogenina (MyoG) i el MRF4
(factor miogeénic regulador 4) (45). En la figura 2, es resumeix el procés de la miogénesi
aixi com els factors implicats en cadascuna de les fases.

Cél-lules satel-lit Proliferacid Diferenciacio Fusio
%0
' 4
' 4
0t ® ® o s
) ) ® /’
Myf5 i MyoD ~
Paired box protein
MRF4 i MyoG

Figura 2. Esquema del fenomen de la miogénesi. A la grafica s’'observa les diferents fases de la miogénesi
aixi com els factors implicats amb major rellevancia en cadascuna d’elles.



2.1.3 Dany muscular i reparacié del muascul

El dany muscular es defineix com qualsevol lesié estructural causada per una noxa.
Generalment, es degut a un excés de carrega, el que motiva un augment en la potencia
necessaria per poder realitzar la contraccid. Tot i que s’ha de tenir en compte qué, factors
com la inflamacid, I'estrés oxidatiu, la hipoxémia, la hipercapnia, I'envelliment, la desnutri-
ci6 o la immobilitzacié també poden generar dany muscular (46).

El mecanisme de dany-reparacié muscular es pot dividir en tres parts: lesid, fagocitosi-in-
flamacié i reparacié amb eventual restauracié de la funcié muscular. Resultant del dany
muscular també pot esdevenir la necrosi cel-lular degut a la ruptura de la membrana o a
I'activacid de proteases dependents del calci. A nivell ultraestructural també poden pro-
duir-se ruptures dels sarcomers (47). Per tant, aquesta cadena de fets va seguida d’una
invasio de cél-lules inflamatories dins del teixit muscular. En primer lloc els neutrofils i
posteriorment dos subclasses de macrofags: els M1, que secreten citocines inflamatories
i promouen la fagocitosi del material necrotic cel-lular i la proliferacié de cél-lules satel'lit;
i els M2, que produeixen citocines anti-inflamatories que son fonamentals per la diferen-
ciacié mioblastica i la regeneracid. Ambdues poblacions de macrofags sén fonamentals
per la correcta activitat miogenica (48).

Encara a dia d’avui, els mecanismes moleculars intracel-lulars que generen dany muscular
no son ben coneguts. Sembla ser, que un possible augment del calci precedent del reticle
sarcoplasmatic produiria per una part, una lipolisi de la membrana cel-lular i degradacio
dels enzims i per altra, I'activacié de la calpaina, una proteasa citoplasmatica responsable
de la degradacio de proteines del citoesquelet (desmina i d-actina) (49).

La restauracio o no de la disfuncié muscular que es pot produir després d’una lesio és
depenent de variables associades amb les caracteristiques d’estimul (intensitat, durada,
tipus) i la integritat dels mecanismes de reparacié. Remodelacio és el procés en el qual es
modifica el fenotip muscular amb canvis en I'expressié de diferents isoformes de MyHC, aixi
com altres modificacions metaboliques i funcionals. La regeneracid o reparacié muscular
esdevé exitosa quan després de la lesid s'aconsegueix novament la integritat estructural.
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2.1.4 Epidemiologia de la disfuncié muscular periférica

La prevalenca de disfuncié muscular varia en funcié de la malaltia o procés inicial
desencadenant.

En els pacients de les unitats de critics la prevalenca de disfuncié muscular periférica os-
cil-la entre el 25% al 100%, segons els diferents estudis (60-53). En aquesta poblacio, la
disfuncié muscular periférica incrementa la mortalitat (54,55).

Varis estudis descriptius han demostrat de forma consistent que la MPOC també s’associa
a péerdua de forca i resisténcia musculars, especialment a les extremitats inferiors (56-58).
Aquesta alteracié és més prevalent en estadis avancats de la malaltia, arribant a afectar
quasi un 40% dels pacients, pero es troba ja present en un 28% d’aquests en estadis ini-
cials de la malaltia (69). La disfuncié muscular periférica en els pacients amb MPOC s’ha
associat a una disminucio de la capacitat d’esforc (60-62) empitjorament dels simpto-
mes durant I'exercici (66) i pitjor qualitat de vida (63,64). No només aix0 sind que també
s’ha relacionat a una major mortalitat(41) i a un risc superior de patir exacerbacions (65).

2.1.5 Factors implicats en la disfuncié muscular periférica

Malgrat que la disfuncié muscular esquelética pot afectar tant a mudsculs respiratoris com
als periféerics, els factors implicats sén diferents. Per aquest motiu, en la present tesi tni-
cament es revisara allo que se’n sap dels musculs periférics. La descripcio de la disfuncio
d’aquests musculs esta fonamentalment basada en les alteracions trobades a nivell del
quadriceps. A nivell molecular, la disfuncié muscular periférica sembla ser deguda a un
desequilibri entre la sintesi i el catabolisme de les proteines musculars, aquest fenomen
es coneix també com a turnover. Seguidament es descriuran els factores que més fre-
qlentment estan implicats en |“alteracié del recanvi proteic muscular.

°* Immobilitat

La immobilitat produeix un efecte negatiu tant quantitatiu com qualitatiu sobre el
muscul esquelétic. Aquesta produeix un descens de la sintesi de proteines i també
una activacié dels gens lligats a I'atrofia muscular (66,67). Per tant, desencadena tam-
bé una activacio del catabolisme proteic (66,67). Aquest desequilibri en el turnover
muscular contribueix a una reduccié de la capacitat aerobica (68) i de la contracti-
bilitat (69), aixi com un increment de I'atrofia muscular qué s’associa, a més a més,
amb alteracions ultra estructurals (69).



En pacients amb MPOC, actualment es creu que la disminucié en l'activitat fisica és
la principal causa de la disfuncié muscular periférica. La reduccio de I'activitat fisica

ja sigui secundaria a la limitacio ventilatoria, a I'estil de vida o a la depressio reactiva
que sovint acompanya la malaltia és molt freqiient en els pacients amb MPOC(70,71.
Els resultats sén similars als que presenten pacients amb immobilitzacié o desus d’'un
grup muscular, produint fibres de menor mida i augment de la proporcié de les tipus
II (72). No obstant aix0, aquests canvis poden ser reversibles, almenys parcialment
amb I'entrenament (73,74).

Inflamacié sistémica:

La preséncia d’inflamacio sistémica a través de diverses vies s’ha descrit que altera
el turnover de proteines musculars. Diverses citocines inflamatories poden conduir
a l'activacié de diferents vies cel-lulars, produint atrofia i/o disfuncié muscular mit-
jancant apoptosi, autofagia, estrés oxidatiu i activacié de sistemes catabolics com el
de la ubiquitina (66,67,75). A més a més, certes citocines com el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) poden inhibir per se la contraccié muscular (76).

La inflamacié sistémica s’ha postulat com un dels principals factors implicats en la
disfuncié muscular periférica, per exemple en els pacients amb sépsia greu (66,67)
(66). A més, en voluntaris sans s’ha pogut observat que quan se’ls subministren en-
dotoxines es produeix un descens en la sintesi proteica muscular (77). En els pacients
amb cardiopatia cronica, la reduccié de flux sanguini en els musculs periferics pro-
voca un increment en la inflamacid i en els nivells d’estrés oxidatiu que finalment es
reflexa també en un augment de la degradacié proteica muscular (78).

En els pacients amb MPOC, també s’han involucrat a diverses citocines inflamatori-
es com el TNF-a en els processos de degradacié de proteines musculars (apoptosi,
autofagia i activacid del sistemes catabolics com el de la ubiqitina) (75) i a I'aug-
ment de l'estrés oxidatiu, que associats amb altres factors com sén I'enllitament i
els farmacs esteroides poden contribuir a la disfuncié muscular periferica (41,75,79).
Inclds en aquests pacients s’ha descrit un augment de cel-lules inflamatories en el
muscul (80-82) tot i qué, existeixen encara discrepancies a la literatura en quant als
nivells locals de citocines. Si bé, alguns autors han trobat majors nivells de citocines
inflamatories en el quadriceps dels pacients amb MPOC (82), altres han evidenciat
el contrari (83,84).
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Alteracions de vitamines i hormones:

En els ultims anys, s’ha associat la disfuncié muscular periférica amb la deficiéncia en
la vitamina D [25 (OH) VitD], molt freqiient tant en persones sanes adultes, com en
diverses patologies croniques(85). Aquest déficit també s’ha associat amb I'existen-
cia d’atrofia en les fibres musculars de tipus Il (86,87). D’altra banda, els suplements
de vitamina D han demostrat que augmenten tant la mida com la proporcié d’aquest
tipus de fibres(88,89). Finalment, alguns estudis han observat una associacié entre
els nivells de vitamina D i la forca muscular tant en poblacié sana (90) com en pobla-
ci6 d’edat avancada (91-93).

En els pacients amb MPOC actualment esta en debat el paper del déficit de vitamina
D en la disfuncié muscular periférica. En ells s’ha descrit una correlacié entre els ni-
vells d’aquesta vitamina i la gravetat de la malaltia (94) aixi com amb la progressio del
deteriorament de la funcid respiratoria i el risc d’exacerbacions (90,95,96). Diversos
factors poden afavorir el déficit de vitamina D en els malalts amb MPOC. D'una banda
s’ha descrit una ingesta insuficient de la vitamina, almenys en la poblacié espanyo-
la (85) i d’altra els pacients tendeixen a reduir el temps fora de casa a mesura que
avanca la malaltia (97), el que afectaria la sintesi de la vitamina. Alguns autors sugge-
reixen que el tractament amb Vitamina D durant la rehabilitacié en aquells pacients
MPOC que presenten déficit d’aquesta vitamina podria tenir efectes beneficiosos (98).

En els pacients amb MPOC també s’han descrit alteracions hormonals que podries
tenir un paper sobre el turnover proteic muscular. Lhormona del creixement (GH)
augmenta la produccié del factor de creixement associat a la insulina (IGF -1, que al
seu torn intervé en la sintesi proteica i inhibeix la degradacié de les mateixes. Tot i
que els nivells de GH solen ser normals en els pacients amb MPOC, la interaccié entre
GH i IGF -1sembla estar alterada (99). D’altra banda, |a testosterona, hormona anabo-
litzant que augmenta la sintesi proteica muscular, podria també estar disminuida en
alguns pacients amb MPOC contribuint aixi a reduir la massa muscular (100). No hi
ha fins avui estudis que hagin valorat aquests factors en pacients amb bronquiéectasis.

Hipoxia-Hipercapnia:
Les alteracions de les concentracions en sang de l'oxigen i del dioxid de carboni

tenen efectes sobre el turnover de proteines musculars, com s’ha demostrat en pa-
cients amb MPOC.



La hipoxia pot augmentar el nivell d’'inflamaci6 sistémica i d’estres oxidatiu, aixi com el
desequilibri proteic, I'apoptosi i les alteracions en la regeneracié muscular (101-105).

Tot aix0 pot conduir a una reduccio en la forca i en la resisténcia muscular.

La hipercapnia per la seva banda pot produir també disfuncié muscular (106), encara
que en general, aquesta Ultima és producte més de 'acidosi secundaria, que indueix al
desequilibri proteic (107) i afecta també directament a la contraccié muscular (106).

Les alteracions dels gasos respiratoris (hipoxémia i/o hipercapnia) també podrien
contribuir en la disfuncié muscular periferica en els pacients amb sépsies greus que
poden associar-se a la sindrome de distrés respiratori originant problemes de ven-
tilacié (67). No hi ha estudis especifics sobre I'impacte de les alteracions dels gasos
respiratoris sobre el muscul en malalts amb bronquiéctasis.

Farmacs:

Els glucocorticoides activen la degradacié de proteines musculars a través de la acti-
vacio de la via de la ubiquitina-proteosoma i I'apoptosi (108-110). En els pacients a les
unitats de critics sovint sén tractats amb aquests farmacs i amb relaxants musculars
que també contribueixen a I'aparicié de la disfuncié muscular periférica (67). D’altra
banda, els pacients amb MPOC, sobretot en periodes d’exacerbacions, es sotmeten
també a tractaments amb corticoides sistémics (111.

Tabac:

El tabac que és la principal noxa a la MPOC, també s’ha implicant en la disfuncié mus-
cular periféerica. El tabac, en si, pot també donar lloc a pérdua de massa muscular
augmentant la proteolisi, I'apoptosi, I'autofagia i mitjancant mecanismes epigenetics
(80,112-114). També produeix un augment de la inflamacid sistémica i de I'estres oxi-
datiu (80). Tot aix0, pot disminuir la proporcié de fibres de tipus |, lesiona les fibres
en general i redueix I'activitat mitocondrial (112).

Per tant, als pacients amb diverses malalties, per exemple sépsies graus, cardiopa-
tia, MPOC o estancia a unitats de cures intensives, etc., es produeix un desequilibri
entre la sintesi i el catabolisme de les proteines musculars contribuint de forma de-
terminant a la disfuncié muscular periférica (figura 3).
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Figura 3. Factors implicats en I'aparicié del desequilibri entre sintesi i degradacio proteica. Presa amb au-
toritzacié de: Gea J, Martinez-Llorens J, Barreiro E. Alteraciones nutricionales en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Med Clin (Barc). 2014,143:78-84

2.1.6 Alteracions estructurals musculars

A banda d’aquest desequilibri entre la sintesi i la degradacié de proteines musculars que
contribueixen a la disfuncié muscular també s’ha descrit que existeixen alteracions es-
tructurals. La majoria d’estudis sobre la estructura muscular s’han realitzat a nivell del
quadriceps, més concretament en el vastus lateralis. En pacients ingressats a les unitats
de cures intensives s’ha descrit a la literatura que hi ha una pérdua de fibres musculars
tant de tipus | com I, amb atrofia de les mateixes (51) i disfuncié mitocondrial (115). En els
pacients amb MPOC, en el vastus lateralis del muscul quadriceps s’han descrit troballes
anormals com fibres de menor mida (116,117), aixi com un augment de la proporcioé de les
de tipus Il i que és proporcional a la gravetat de la malaltia (116-119). També, s’ha descrit
una reduccié del nombre de contactes capil-lars per fibra (116,120), encara que es con-
serva la relacié de capil-lars per area muscular. Finalment, s’ha demostrat una associacié
entre el nombre de contactes capil-lar-fibra muscular amb la gravetat de la malaltia i la
capacitat per realitzar exercici (120). També s’ha descrit I'existéncia de dany muscular a
la MPOC, que sembla estar present ja en estadis inicials de la malaltia (121), i s’associa a
alteracions en la reparacié. Si bé el nombre de cél-lules satél-lit al mdscul esta preservat
(81,122), sembla que la seva capacitat regenerativa esta alterada, cosa que es demostra
per I'elevat nombre de nuclis interns i la disminucié de marcadors de regeneracié (123).
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Figura 4. Efectes a nivell del muscul quadriceps dels pacients amb MPOC. Presa de Maltais F. An official
American Thoracic Society/European Respiratory Society statement: update on limb muscle dysfunction in
chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189:e15-62.

2.2 Alteracions nutricionals

Les alteracions nutricionals sén variades i depenen de la malaltia i les caracteristiques de
cada pacient. A continuacié es descriu breument les que més freqlientment s’associen a
malalties respiratories aixi com els mecanismes implicats.

2.2.1 Tipus d’alteracions nutricionals

La caquéxia és l'alteracié nutricional de majors conseqiéncies per als pacients i per tant, la
més estudiada. La caquéxia, en realitat, és una sindrome metabolica complexa associada a dife-
rents malalties i que es caracteritza sobretot per una pérdua de massa muscular acompanyada
o no de disminucié de greix (124). Habitualment, també s’associa amb anorexia, inflamacid
sistémica, resisténcia a la insulina i augment de la degradacié de proteines musculars (124).

A la practica clinica, s’identifica la caquéxia en aquell pacient que ha perdut un 5% de la
seva massa corporal en els Ultims mesos i que presenta almenys una d’aquestes carac-
teristiques: disfuncié muscular, fatiga, anoréxia, estar per sota de I'index de massa lliure
de greix (FFMD o alteracions en I'analitica, com I'anémia (hemoglobina menor 12 gr/dD,
hipoalbuminémia (albimina menor 3.2 gr/dl) o marcadors inflamatoris (proteina C reacti-
va, PCR, o IL6) elevats (124).
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La caquexia és present en multiples patologies sent la més estudiada I'associada al can-
cer (124-126), encara que també s’ha descrit caquéxia secundaria a patologies croniques
cardiaques (127,128), respiratories (124,129) i renals (124).

La preséncia de caquéxia empitjora el pronodstic del pacient independentment de la ma-
laltia, associant-se amb major mortalitat (124,127129,130). En pacients amb MPOC també
s’ha descrit que la perdua de massa muscular comporta empitjorament a la qualitat de
vida i en el pronostic de la malaltia (131,132).

La desnutricid és el trastorn que és present en multiples situacions quan es combina un
desequilibri entre el consum energétic i la despesa calorica (133). La desnutricié es de-
fineix com un estat patologic resultant d'una dieta deficient en un o diversos nutrients
essencials o a consequéncia d'una mala assimilacié dels aliments(133). Segons I'Organit-
zacié Mundial de la Salut, existeixen dos tipus de desnutricio: la desnutricié aguda que
és aquella en qué es presenta una deficiéncia de pes per l'alcada; la desnutricié cronica
que es presenta quan existeix retard d’alcada per l'edat, freqlientment en situacions de
pobresa, finalment la desnutricié global que és la deficiéncia de pes per a I'edat (133). A
la practica clinica la valoracié de la desnutricio es realitza mesurant I'index de massa cor-
poral (IMC) i generalment es considera que un pacient esta desnodrit quan aquest valor
és inferior a 18.5 kg/m? (133).

2.2.2 Epidemiologia

En els pacients amb cancer, en el moment del diagndstic més del 50% presenten alguna
alteracio nutricional, sent la més freqlient la pérdua de pes.. No obstant aix0, actualment
la prevalenca de caquéxia associada als pacients amb cancer és desconeguda, encara que
aquesta és present en el 75% dels pacients que moren per cancer (126,134). D’altra banda,
en els pacients amb insuficiencia cardiaca evolucionada, la prevalenca de caquéxia és del
16% (127,135). En els pacients amb MPOC, actualment es desconeixen les dades de preva-
lenca de caquéxia. No obstant aixd, en aquesta poblacid s’ha estudiat més la desnutricié.
En concret, les pérdues de pes sense causa aparent podien océrrer fins al 50% dels ma-
lats amb estadi greu; pero també en el 10-15% dels malalts en estadi lleu-moderat (132).
Aquesta pérdua de pes dels pacients amb MPOC presenta una gran variabilitat geografi-
ca, mentre que als Estats Units, Europa del Nord i de 'Est aquestes alteracions afecten el
10-30% dels pacients (136), a Espanya el baix pes afecta unicament al 2-3% de la poblacié
amb MPOC (137). Classicament en pacients amb fibrosi quistica es produeix desnutricio.
De fet, aquesta és una complicacié molt freqlient en aquesta malaltia i es troba en el 20%
dels pacients, influint en el seu pronostic (138).



2.2.3 Factors fisiopatologics

S’han dedicat notables esforcos encaminats a identificar el factor o els factors implicats
en la caquéxia i en la pérdua de pes. Actualment es creu que es produeixen per la com-
binacié de multiples factors, que tot i la diversitat de patologies que les poden arribar a
causar, serien comuns a moltes d’elles.

Anoréxia

Lanoréxia és un component universal de la caquéxia, encara que també podria ser-
ne la consequéncia(134). No obstant aixo, el que si sembla que s’estableix un cercle
de retroalimentacié positiva entre la caquéxia i 'anoréxia (134).

En els pacients amb neoplasies, 'anoréxia que presenten pot ser secundaria a I'efecte
local del cancer; per exemple, en aquells localitzats al coll o I'esofag, aixi com degu-
da als tractaments que reben aquests pacients pel seu procés neoplasic (139,140).

En els pacients amb insuficiéncia cardiaca cronica aixi com en la MPOC s’ha descrit
que es produeixen alteracions de la ingesta calorica, com a conseqiiéncia de la pre-
séncia de dispnea (134). Fins i tot en pacients amb insuficiencia cardiaca dreta cronica,
la congestid venosa a nivell hepatic i intestinal produeix hepatomegalia i fins i tot as-
citis, produint una disminucié del volum de I'estémac (135). A més en pacients amb
MPOC, el tabac ja és en si mateix un anoroxigen d’efecte central (32).

Inflamacié sistémica

La preséncia de certes citocines inflamatories com el TNFQ, IL6 i IL1s’han descrit com a
factors implicats en la caquéxia (134). Aixi, el TNFa que també es denomina caquectina
(147) és sintetitzat fonamentalment pels macrofags i actua a través dels seus recep-
tors, el tipus 1i 2. Aquest produeix efectes sobre el creixement cel-lular, angiogenesi
inflamacio i immunomodulacié (141,142). En estudis realitzats in vitro I'administraci6
cronica de TNFO augmenta la taxa de degradacié de les proteines musculars a través
de l'activacio del sistema proteolitic de la ubiqlitina-proteosoma i de l'apoptosi (143).
També tindria efectes negatius sobre la sintesi de proteines musculars, ja que impe-
deix la fosforitzacio del factor de transcripcié FOXO(143). Ladministracié d’anticossos
anti-TNFa in vitro revertiria aquests efectes (144). En pacients amb alta produccio
de TNFa, com en el cancer o I'endotoxemia, o en subjectes sans als que s'administra
exogenament el TNFa s’associa amb una resisténcia periférica a la insulina que tam-
bé contribueix a la disminucié de la sintesis proteica (143). El TNFQ també pot produir
un increment de I'activitat termogenica del teixit adipds marré (141-143).



Existeixen manifestacions sistéemiques en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica?

Ladministracié d’anticossos anti-IL6 en ratolins amb adenocarcinoma de colon, pre-
senta resultats controvertits ja que en alguns estudis es reverteix la caquéxia, encara
gue en altres no presenta efectes (143). La IL6 fonamentalment té efectes a nivell de
la gluconeogénesi hepatica (143). Al seu torn, la IL1 té efectes anoroxigens fonamen-
tals, aixi com pirogenics (144).

A més, en situacions d’inflamacio sistemica es poden activar factors de transcripcié
nuclear, com el NF-kB, responsable al seu torn, de la regulacié de la resposta infla-
matoria, activacié de la degradacid proteica i aparicié d’anoréxia (145).

Aquestes citocines inflamatories s’han descrit que es troben en pacients amb MPOC
i que poden activar diferents processos biologics i vies metaboliques que afavorei-
xen la desnutricié (32,80,131,146). En pacients amb bronquiéctasis no associades a
fibrosis quistica en fase estable Gale et .al. han descrit elevacio sérica d’'IL6 (147).

Desequilibri Energétic

El desequilibri energeétic s’ha descrit fonamentalment en la desnutricié associada als
pacients amb malalties respiratories croniques. En concret els pacients amb MPOC
presenten un augment de la despesa energética basal. Aquesta, s'estima en un 120%
del normal, a causa fonamentalment d’incrementar el treball respiratori amb relacié en
I'obstruccié i el desavantatge en la mecanica ocasionat per la hiperinsuflacié pulmonar
(142) A més, diverses circumstancies com les exacerbacions que pateixen aquests pa-
cients o els que tenen fibrosi quistica empitjoren encara més aquest escenari (75,138).

Activitat fisica

Un altre factor que incideix directament en I'estat nutricional, tant en la simple des-
nutricié com en la caqueéxia, principalment en pacients amb insuficiéncia cardiaca
cronica i MPOC és la disminucid en el nivell d’activitat fisica (143). Es més, en aquests
pacients s’ha demostrat que al incrementar l'activitat fisica es pot afavorir també la
recuperacié de I'estat nutricional (144).

Alteracions hormonals

Un altre factor a destacar, respecte de la disfuncié muscular i les alteracions nu-
tricionals, seria el desequilibri entre hormones anaboliques i cataboliques que s’ha
demostrat en pacients amb cancer i MPOC. En aquests ultims, diversos estudis han
mostrat que existeix una disminucio dels nivells circulants d’hormones anabolitzants



com la testosterona, I’'hormona del creixement i el factor de creixement associat a la
insulina (99,100). D’altra banda, en pacients amb fibrosi quistica, fins i tot s'administra
hormona de creixement exogena produint efectes sobre la desnutricid, encara que
sense efectes sobre el pronodstic ni la qualitat de vida (146). Tampoc hi ha estudis so-
bre aquest aspecte en bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica.

¢ Hipoxémia- hipercapnia

En pacients amb MPOC, s’ha descrit que la hipoxia influeix en la produccié d’uns
quants peptids implicats en la gana (leptina, ghrelina i proteincinasa activada per
AMP), reduint alhora les concentracions de determinades hormones anabolitzants i
provocant inflamacid i estrés oxidatiu a nivell sistemic a través del sistema nervids
simpatic (148). D’altra banda, en aquest cas, la hipercapnia s’associa freqiientment a
acidosi que pot induir un descens a la reserva energética i desequilibri entre sintesi
i destruccio proteiques (32).

En multitud de malalties croniques les alteracions nutricionals vénen produides per la
combinacié de multiples factors com es mostra en la seglent taula de resum (Taula 4):

Taula 4. Factors implicats en les alteracions nutricionals en funcio de la malaltia o proces
amb el que s’associa com a manifestacio sistemica.
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Il. HIPOTESI

Basant-nos amb tots els arguments plantejats en la Introduccio de la present tesi, s’ha ob-
servat que existeixen diversos factors que podrien explicar la preséncia de manifestacions
sistémiques existents en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica,
semblants a les d’altres malalties respiratories croniques, ja que comparteixen aspectes
fisiopatologics amb la MPOC.

En aquesta tesi doctoral es planteja la segiient Hipotesi de treball:
1 Existeixen manifestacions sistémiques, com alteracions nutricionals i disfuncié

muscular esquelética entre d’altres, en els pacients amb bronquiéctasis no
associades a fibrosi quistica.
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Il1l. OBJECTIUS

Objectiu primari:

Avaluar la potencial associacio entre les bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica i
la funci6 - estructura dels musculs periférics dels pacients.

Objectiu secundari:

1 Descriure la preséncia d’altres manifestacions sistéemiques associades, com
alteracions nutricionals, aixi com canvis en la capacitat d’exercicii el nivell d’activitats
de la vida diaria en els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica

2 Descriure la forma de presentacié d’'aquestes eventuals manifestacions sistéemiques
(fonamentalment disfuncié muscular periférica i alteracions nutricionals) en funcié
de la gravetat de la malaltia.

3  Analitzar les relacions entre les mencionades manifestacions sistémiques de les
bronquiéctasis amb la funcié respiratoria o amb els marcadors sérics d’inflamacié
sistémica.
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IV. MATERIALS | METODES

1. Disseny de I’estudi i aspectes étics

La present tesi té un disseny tipus cas-control. La inclusié de pacients es va realitzar entre
febrer de 2014 i abril del 2015. El protocol fou dissenyat d’acord als estandards étics de
la nostra institucid, aixi com la declaracié de Helsinki per a estudis en humans (149). Per
al desenvolupament del present protocol es va contar també amb l'aprovacié del Comité
Etic de la nostra institucié i totes les persones que varen participar varen signar el corres-
ponent consentiment informat després de rebre una explicacié detallada dels objectius
de I'estudi, técniques utilitzades i eventuals efectes secundaris.

2. Poblacio d’estudi

La mida de la mostra per a aquesta treball fou calculada a partir d’estudis del nostre grup
sobre disfuncié muscular en pacients amb MPOC, utilitzant el programa GRANMO i com
a variable de calcul el canvi en el percentatge de fibres de tipus Il en el vastus lateralis
dels pacients amb bronquiéctasis.

Els malalts varen ser inclosos de forma consecutiva des de la consulta monografica de
bronquiectasis del servei de Pneumologia, aixi com de diversos dispensaris de consultes
externes i consultes d’especialista dels ambulatoris de I'area d’'influéncia de I'Hospital del
Mar de Barcelona. Per dur a terme aquest procés d’inclusié es revisaven diariament tots
els pacients de les consultes i a aquells que complien amb els criteris establerts explicats
més endavant se’ls plantejava la possibilitat de participar en aquest protocol de recerca.

Els criteris d’inclusié definits per al grup de casos varen ser el diagndstic de bronquiéc-
tasis no associades a fibrosi quistica per la teécnica considerada com a gold estandard, la
tomografia axial computeritzada (TAC) i presentar estabilitat clinica en els 3 mesos previs
al moment de l'inici de I'estudi. Els pacients pero que presentaven antecedents d’habit ta-
baquic, comorbiditats molt rellevants que per si mateixes es coneix que podrien modificar
I’estructura i/o funcié muscular, o eren sotmesos a tractaments com corticoides sistémics,
antagonistes del calci, beta-bloquejants, anabolitzants, insulina, dilrétics, digoxina, hormo-
nes tiroidees, tractaments hormonals substitutius, etc., que poguessin interferir o alterar
la estructura muscular o la seva funcié varen ser exclosos del protocol.

Altrament, es van incloure vuit subjectes sans (controls) qué es varen sotmetre al mateix
protocol i presentaven caracteristiques similars en quant a I'edat i distribucio per sexes
que els pacients.
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3. Avaluacio clinica, nutricional, funcional i de qualitat de vida
3.1 Avaluaci6 clinica

Tots els subjectes inclosos en el protocol varen ser sotmesos a una exhaustiva i norma-
litzada exploracid fisica aixi com es va repassar la historia clinica prévia de forma molt
complerta segons procediments estandarditzats.

3.2 Avaluacié nutricional

Tots els subjectes es van sotmetre a una valoracié nutricional mitjancant I'estudi de la bi-
oimpedanciometria corporal. També s’incloia el registre del pes i la talla per al calcul de
I'index de massa corporal (IMC). En I'estudi de la composicié corporal per impedancia bio-
eléctrica (BODYSTAT 1500, Bodystat LTD. llla de Man, UK) es va calcular I'index de massa
lliure de greix (FFMD.

També a partir de la mostra de sang, sempre extreta en situacio de deju, es van determinar
parametres nutricionals seérics (colesterol, proteines totals, albimina, temps de protrom-
bina i hemoglobina).

3.3 Funcio respiratoria convencional

Lestudi de la funcié pulmonar va constar d’'una espirometria forcada amb prova post bronco-
dilatadora (Easy-One Spirometer, ndd Medical Technologies, Zirich, Suissa), determinacié
de volums estatics a partir de 'estudi pletismografic corporal (Body plethysmograph,
Masterlab, Jaeger, Wiirzburg, Alemanya) a més a més, es va mesurar la transferéncia de
monoxid de carboni (DLcO) amb l'analitzador de gas inclos en el Masterlab (citat ante-
riorment). La realitzacié de les proves funcionals van ser realitzades seguint les guies i
normatives tant nacionals com internacionals (26,148,150,151). Es van utilitzar els valors
de referéncia per a poblacié mediterrania per a totes les variables funcionals (26,152,153).
Es varen definir com a anormalitats ventilatories, les segiients troballes: patré obstruc-
tiu ventilatori, una relacié entre el volum expiratori forcat en el primer segon respecte la
capacitat vital forcada (FEV /FVC) < 70 % i la gravetat amb el valor del FEV, % del predic-
tiu (28) i el patré ventilatori restrictiu quan la FVC i la capacitat pulmonar total (TLC) < 80
% predictiu i FEV /FVC >70 % (26). La determinacio de la saturacio d’oxigen va ser presa
amb un oximetre portatil Nonin 9500 (Nonnin Medical Inc., Plymouth, Minnesota EE.UU.)



3.4 Funcié dels musculs

3.4.1 Forca dels musculs respiratoris

Es va realitzar una valoracio de la forca dels musculs respiratoris mitjancant técniques no
invasives i voluntaries que inclouen la mesura de la pressié estatica a la boca, tant inspi-
ratoria maxima (PIM) com espiratoria maxima (PEM) i pressi6 nasal inspiratoria maxima
(SNIP). També es va mesurar en tots els subjectes la capacitat de tos mitjancant la mesura
del pic flux de tos (PFT). Breument es descriura com es van realitzar totes aquestes proves:

La determinacié de la PIM, com la PEM i la SNIP es van realitzar segons la normativa
SEPAR(112). Per a la mesura de les pressions maximes a la boca es va utilitzar una peca
bucal ocluible (SIBEL, Barcelona, Espaiia), amb un petit orifici per a prevenir el tancament
glotic durant la PIM i minimitzar la participacié dels musculs buccinadors durant la PEM.
La maniobra de PIM es va realitzar des de volum residual (RV), mentre que la PEM es va
efectuar des de TLC (154). La peca bucal es connectava a un mandmetre de pressi6 (TSD
104, Biopac Systems) i la seva senyal es va registrar mitjancant un poligraf digital (Biopac
Systems). Es va incloure en l'analisi el valor maxim obtingut en tres maniobres accepta-
bles i amb una variacié inferior al 20%(154), expressant-se els valors com a relatius als de
referéncia per a poblacié mediterrania (155).

La SNIP és una prova dinamica i no invasiva que valora la forca muscular inspiratoria. Es
realitza mitjancant un dispositiu col-locat en un orifici nasal connectat al mateix manometre
(TSD 104, Biopac Systems, Goleta, CA. EE.UU.), la senyal de la qual també es va registrar
amb el poligraf digital citat anteriorment (Biopac Systems, Goleta, CA. EE.UU.). Els sub-
jectes van realitzar inhalacions maximes des de capacitat residual funcional (FRC). Es va
triar el valor maxim d’entre 10 maniobres (156). Els valors es van expressar com absoluts,
considerant abséncia de disfuncié dels musculs inspiratoris si eren superiors a 60 cm H,0
en dones i 70 cm H,O en homes (157).

Finalment es va realitzar la mesura del PFT, demanant al subjecte que fes un cop de tos
dintre d’'una mascareta naso-bucal connectada a un mediador del pic flux des de capaci-
tat pulmonar total (Mini-Wright Standard Peak Flow Meter, Clement Clarke International,
Harllow, UK) un minim de 3 vegades, seleccionant el valor més elevat(158). Aquesta pro-
va avalua fisiologicament la capacitat de tossir de forma efectiva (és a dir, la eficacia per
a mobilitzar les secrecions pulmonars) i és també dependent de I'esforc (forca i voluntat
del subjecte avaluat). Es considera que existeix un compromis de la capacitat tussigena
quan el valor del PFT és inferior o igual a 270 L/min (158,159).
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3.4.2 Dinamometria de prensié de la ma (handgrip)

La forca dels musculs de I'extremitat superior no dominant va ser valorada en tots els
subjectes. Les determinacions van ser preses en posici6 de sedestacié i amb el colze fle-
xionat a 90°. Durant uns segons es sol-licitava al subjecte que realitzés una pressié costant
i mantinguda amb la ma, subjectant el dinamometre (JAMAR 030J1, Chicago, IL, EE.UU.).
Segons les normatives tant nacionals com internacionals i es seleccionava el major valor
de tres maniobres (41,112). Els resultats s’expressen en valor absolut aixi com comparats
amb els de referéncia per a poblacié mediterrania (160).

3.4.3 Mesura de la contraccié isométrica maxima del quadriceps
femoral (QMVC)

Mitjancant un dinamometre connectat a un poligraf digital (BIOPAC dinamometer, BIOPAC
Systems, Schooner, CA, EE.UU.) es va avaluar la forca isométrica d'ambdues cames. La
QMVC es va representar pel valor maxim de tensio registrat durant tres maniobres conse-
cutives maximes i voluntaries de contraccié isométrica del quadriceps. Aquestes mesures
es prenien amb el subjecte assegut amb el genoll flexionat a 90° i aquest, fixat amb un
dispositiu que es connecta amb el dinamometre i que exerceix resisténcia (41). Els va-
lors s’expressen com valors absoluts i normalitzats en funcié de la massa lliure de greix
(FFM) (16M.

3.5 Capacitat d’exercici

Tots els subjectes que van participar a I'estudi van ser valorats amb la prova de marxa
de sis minuts segons la normativa actualment existent (162), per tal de valorar la capaci-
tat d’exercici.

Les variables registrades abans i durant la prova son signes vitals, com la frequiéncia cardi-
aca i la saturaci6 periférica d’oxigen, aixi com, el grau de dispnea i fatiga de les extremitats
inferiors mitjancant 'escala de Bérg modificada (escala del O al 10).

Per acabar, es va comptabilitzar la distancia total caminada pel subjecte en un passadis
poc transitat i amb el recorregut marcat, per determinar amb exactitud els metres cami-
nats durant els 6 minuts de temps. Es van utilitzar els valors de referéncia publicats per
Enright i col-laboradors al 1998 (163).



3.6 Activitat fisica

Lactivitat fisica dels pacients i els subjectes sans que van participar en el projecte va ser
analitzada a partir d’accelerometres biaxials (SenseWear Pro2 Armband, SWA; Body Media,
Pittsburgh, PA, EE.UU.) seguint la metodologia d’estudis ja publicats per grups amb els que
col-laborem habitualment (164). Després de 7 dies consecutius de registre ens els que els
subjectes no havien d’alterar la seva activitat fisica diaria, es va analitzar la informacio del
nombre de passes i dels METs (equivalent metabolic) del registre total.

Posteriorment es classificaven també en funcié del nimero de passes al dia, considerant
sedentaris uns valors <5.000 passes/dia, amb baixa activitat 5.000-7.499 passes/dia, amb
certa activitat 7.500-9.999 passes/dia, actius 10.000-12.499 passes/dia i molt actius >
12.500 passes/dia (165).

3.7 Qualitat de vida

La qualitat de vida relacionada amb la salut (HRQL) va ser valorada en el grup de ca-
sos mitjancant un qlestionari especific per a pacients amb bronquiéctasis (Quittner
Questionnarie) (166). Breument, el qlestionari Quittner és una de les poques eines espe-
cifiques per a aquest tipus de pacients que esta traduida al castella (167) i que mesura
simptomes, funcionalitat i qualitat de vida. Aquest questionari consta de 37 preguntes
amb 8 ambits (simptomes respiratoris, fisic, paper emocional i social, funcionalitat, vitalitat
percepcions de salut i I'impacte del tractament). La puntuacio és del O al 100, una major
puntuacio significant menys simptomes i millor qualitat de vida (166).

3.8 Classificacio de gravetat de les bronquiéctasis

Els pacients inclosos en aquesta tesi doctoral varen ser classificats en funcié de la grave-
tat de la seva malaltia mitjancant una nova eina, la classificacié multidimensional o index
FACED (Taula 5). Aquesta classificacio consta de 5 variables dicotomiques: percentatge
predictiu del FEV,, edat, presencia de colonitzaci6 per Pseudomonas aeruginosa, extensio
radiologica i dispnea. La percepcié de dispnea va ser avaluada mitjancant I'escala modi-
fied Medical Research Council (nMRC). La mMRC és una escala amb puntuacié del 0-4
on es categoritza a través de 5 expressions la que millor representa el nivell de dispnea
que presenta el pacient mentre realitza una activitat (168,169).
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La puntuacio classifica als pacients segons la gravetat de la malaltia en lleu (0-2 punts),
moderada (3-4 punts) i greu (5-7 punts) i té amb implicacions pronostiques (170).

Taula 5. index FACED i puntuacié per a cada variable dicotomica.

VARIABLES VALORS PUNTUACIO
Fins al 50% 0
FEV,
Menys del 50% 2
Menys de 70 anys 0
Edat
Fins a 70 anys 2
) .. No 0
Colonitzacio per
Pseudomona Aeroginosa Si 1
i
1-2 0
Extensié (N° de l6buls)
Més de 2 1
O-Il 0
Dyspnea mMRC
n-1v 1

4. Processament de les mostres de sang

Les mostres es van obtenir a primera hora del mati i sempre en deju. Es van processar se-
gons les indicacions del nostre laboratori per a I'obtencié de sérum i plasma. Amb aquestes
mostres es va procedir a quantificar parametres nutricionals, reactants de fase aguda aixi
com indicadors habituals del metabolisme osteocalcic.

Els parametres nutricionals analitzats en sérum van ser, nivell de proteines totals, albdmi-
na, lipids. temps de protrombina i hemoglobina tal com s’ha mencionat anteriorment. Els
reactants de fase aguda mesurats van ser proteina C reactiva (PCR), fibrinogen i velocitat
de sedimentacio globular (VSG) en la primera hora. Finalment també es va quantificar per
a I'estudi del metabolisme osteocalcic la vitamina D [25(OH)Vit D], I’ hormona paratiroide
(PTH), calci (Ca), fosfor (P) i magnesi (Mg) .

Tots les determinacions es van realitzar seguint els procediments habituals del nostre la-
boratori hospitalari.



5. Processament de les mostres musculars

Los mostres musculars varen ser obtingudes de bidpsies obertes seguint la metodologia
ja publicada repetidament pel nostre grup (62,171). Concretament, la mostra es va extreure
de la porcié denominada vastus lateralis, realitzada en el ter¢ distal del muscul, més con-
cretament en la cara antero-lateral i aproximadament uns 10 cm per sobre de la rotula. Les
mostres es van processar inicialment seguint la seglient metodologia: el fragment mus-
cular (d’aproximadament 3 mm?®) es fixava en formaldehid tamponat al 4% i es traslladava
a temperatura ambient per a ser posteriorment fixat en parafina. Amb aquest fragment
es realitzaven els estudis de microscopia Optica convencional (quantificacié de signes de
dany muscular i inmuno-histoquimica per a la tipificacio de fibres). Tots els processaments
es varen fer de forma cega per part d’un técnic del nostre laboratori.

5.1 Fenotip fibril-lar

La tipificacié de les fibres es va realitzar utilitzant una técnica de marcatge inmunohisto-
quimic a les mostres de teixit muscular fixades en parafina. Dos talls consecutius de teixit
es van col-locar en porta-objectes, un es va incubar amb un anticds monoclonal per la
isoforma de MyHC | (clone MHC, Biogenesis Inc., Poole, Anglaterra, UK) i I'altre amb I'anti-
cos monoclonal per la isoforma de MyHC Il (clone MY-32, Sigma, Saint Louis, MO. EE.UU.).
Utilitzant un microscopi optic (Olympus, Series BX50F3, Olympus Optical Co., Hamburg,
Alemanya) acoblat a una camera digital d'imatges (Pixera Studio, version 1.0.4, Pixera
Corporation, Los Gatos, CA, EE.UU.) i un programa de morfometria digital (NIH Image,
versié 1.60, Scion Corporation, Frederick, MD, EE.UU.). De les imatges digitalitzades es
varen analitzar un minim de 100 fibres per cada mostra de teixit muscular. Primerament,
es va recontar el percentatge de cada tipus fibril-lar basic (fibres de tipus | i de tipus ID.
Seguidament es va mesurar el diametre minim per a cada tipus de fibra per a determi-
nar la grandaria de la seccié (CSA: cross sectional area). Cal remarcar al respecte, que el
diametre minim és el que menys s’afecta per I'angle d’orientacié de la fibra i permet per
tant, la millor aproximacid a la seva area de secci6 transversal independentment de peti-
tes desviacions d’aquesta.

Figura 5. Tipus fibril-lars. Marcatge
inmuno-histoquimic en mostres de
muscul incubades amb anticossos
monoclonals per a la isoforma de
MyHC | (esquerra) i MyHC Il (dreta).
Imatge del nostre laboratori.
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5.2 Fraccio de muscul anormal (signes histologics de dany i regeneracié)

Les fraccions de muscul normal i anormal (considera aquesta Ultima com un indicador
histologic del procés de dany-regeneracié) van ser avaluats seguint la metodologia pu-
blicada per el grup de Reid (172). Les fraccions de muscul normal i anormal es contaven a
partir de mostres tenyides amb hematoxilina—eosina i ampliades (x400). Es superposava
una xarxa rectangular de 63 quadrats (7x9) utilitzant el software Imaging Cell-B (Olympus
Corporation) i mitjancant el microscopi optic (Olympus BX 61, Olympus Corporation) i una
camera digital (Olympus DP 71, Olympus Corporation) es recontaven les troballes. Seguint
els criteris de Reid es poden detectar 8 categories: 1) muscul normal, 2) nuclis interns, 3)
cél-lules inflamatories, 4) deposits de lipofucsina, 5) cél-lules anormals, 6) cél-lules infla-
mades o necrotiques 7) vasos sanguinis i 0) abséncia de teixit. La fraccié de cadascuna
de les categories es va definir pel percentatge de punts d’aquesta categoria dividida pel
sumatori de les altres, exceptuant les categories 7 i O. La porcié de muscul normal equi-
val doncs, a la fraccio de la categoria 1, mentre que la fraccié anormal es va calcular com
el sumatori de les categories 2, 3, 4, 5 i 6 (Figura 6). En I'analisi posterior també es van
agrupar les categories 5 i 6 ja que es consideren les més expressives de lesié muscular,
mentre que la 2 és més representativa de regeneracio en les seves fases precoces (123) .

Figura 6. Estructura muscular anormal. Exemples de mostres tenyides amb hematoxilina-eosina (x 400) del
vastus lateralis en els subjectes de I'estudi. En les mostres es poden observar algunes de les diferents ca-
tegories detectades (imatges propies del grup). D’esquerra a dreta: a) nucli intern, b) cél-lules inflamatories,
c) cél-lules anormals i d) cél-lules necrotiques.



6. Analisi estadistic

La normalitat en la distribucié de cadascuna de les variables es va valorar mitjancant la
prova de Kolmogorov-Smirnov. Les dades s’expressen com mitjana = desviacio estandard.
Donada la distribucié de les variables analitzades les comparacions a les fisiologiques i
les biologiques es va fer entre el grup de sans i els pacients amb bronquiéctasis no asso-
ciades a fibrosi quistica, mitjancant el test estadistic de la t d’Student. Les correlacions
entre diferents variables varen se analitzades amb el coeficient de correlacio de Pearson
i posteriorment es va realitzar un analisis multivariat amb un model de regressié multiple.
Lanalisi de les dades es va dur a terme amb el software SPSS Statistics’ (Version 20.0.
IBM Corp, Armonk, NY, EE. UU.). En tots els casos la significancia estadistica va ser defi-
nida per un error d’alfa de p <0,05.
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V. RESULTATS

1. Descripcié de la poblacié inclosa

Es varen valorar un total de 70 pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quis-
tica durant el periode de Febrer 2014 fins a I'’Abril 2015. D’aquests, 41 es varen excloure:
80% tenien historia previa i rellevant de tabaquisme (31 dones i 2 homes), 15% havien es-
tat intervinguts de cirurgia pulmonar prévia per reseccié de part de les bronquiéctasis i
finalment el 5% restant presentaven impossibilitat de realitzar les proves complementari-
es per diversos motius. Aixi doncs, finalment 29 pacients (tot dones) amb bronquiéctasis
no associades a fibrosi quistica i en situacié estable que no eren fumadores (casos) van
ser incloses. Malauradament, vuit d’aquestes pacients varen refusar completar l'estudi i
més concretament la biopsia del muscul quadriceps, pero si van ser sotmeses a la resta
d’avaluacions. De les 29 pacients amb bronquiéctasis, malgrat que en totes es va realitzar
I'estudi etiologic que incloia 'anamnesi, comptatge d’immunoglobulines, test de la suor
i biopsia nasal, va ser impossible determinar una etiologia clara en un 40%. En el 60%
restant, la causa va ser post-infecciosa, essent I'antecedent de tuberculosi pulmonar el
més prevalent. En tots els casos es va descartar amb les proves pertinents la presen-
cia de fibrosi quistica. Posteriorment, es va realitzar una divisio dels casos en funcié de
la classificaciéo FACED de gravetat: 21 tenien malaltia lleu i 8 amb malaltia moderada. Els
tractaments que es realitzaven eren variats. Cap pacient feia tractament amb corticoides
sistémics durant I'any previ a la inclusio. En referéncia als corticoides inhalats, 18 pacients
realitzaven aquest tractament, dividint-se en 7 amb beclometasona, 6 amb budesonida,
4 amb fluticasona i finalment 1amb ciclesonida.
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n: 70 (68 Dones / 2 Homes)

Pacients amb bronquiéctasi no fibrosi quistica revisats

exclosos

- -

inclosos

33 Fumadors actius
6 Cirurgia prévia pulmo
2 Impossible realitzar proves

n: 29 dones

pacients amb bronquiéctasis

 EE—

v

n:8
Pacients sense biopsia
quadriceps

n:21
Pacients amb biopsia quadriceps

inclosos

n:8 dones
Voluntaries sanes

Figura 7. Diagrama de flux de pacients per a la inclusié en I'estudi.




Posteriorment es varen reclutar 8 voluntaries sanes que no havien estat mai fumadores i
tenien una espirometria normal com a grup control. Entre els dos grups no hi havia dife-
réncies en quant a I'edat.

2. Caracteristiques antropometriques i nutricionals.

Les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica, com es pot observar en
la taula 5, presentaven diferéncies en quant a les variables antropomeétriques i nutricionals
respecte de les voluntaries sanes. Concretament una reduccié del 8% en I'lMC (p<0.05) i un
13% (p<0.001) en el FFMI. Per altra banda, no es varen observar diferéncies en els parame-
tres nutricionals analitics estudiats (fonamentalment albumina, proteines i lipids) entre els
dos grups, mostrant valors normals segons les referéncies del nostre laboratori (Taula 6) .
En el grup de pacients amb bronquiéctasis tampoc no es van trobar diferéncies entre les
caracteristiques antropometriques i nutricionals en funcié del nivell de gravetat FACED
(Taula 7).

Taula 6. Caracteristiques antropométriques i nutricionals de les voluntaries sanes i del
grup amb bronquiéctasis.

Sanes Bronquiéctasis

Subjectes, n 8 29
Edat, anys 66+8 688
IMC, kg/m? 25924 238+ 4%
FFMI, kg/m? 176 £1.6 15.3 1,6 **
Proteines totals, gr/dl 72+ 0.4 71+05
Albumina, gr/dl 42+05 43+0.3
Triglicérids, mg/dl N7 £ 45 97 £ 35
Colesterol, mg/dl 219 = 54 203 =37

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard. Abreviacions: IMC: index de massa
corporal, FFMI, index de massa lliure de greix. Nivell de significacié: * p<0.05; **, p<0.01.
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Taula 7. Caracteristiques antropomeétriques i nutricionals dels dos grups de gravetat
(FACED) de les pacients amb bronquiéctasis.

Bronquiéctasis lleus Bronquiéctasis moderades

Subjectes, n 21 8

Edat, anys 66 7 757 **

IMC, kg/m?* 236+ 4.0 244 =36

FFMI, kg/m? 15.6 £1.5 14.6 1.8
Proteines totals, gr/dl 72+ 0.4 71+05
Albumina, gr/dl 42+05 43+0.3
Triglicérid, mg/dl M7 £ 45 97 £35
Colesterol, mg/dl 219 = 54 203 =37

Dades expressades com a mitjana = desviacié estandard. Abreviacions i nivell de significacié:
veure Taula 6.

3. Funcioé Respiratoria

Els valors de les proves de funcié pulmonar es mostren a la taula 8, en la que es comparen els
resultats de les voluntaries sanes i el total de pacients amb la malaltia. Complementariament
en la taula 9 es mostren les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica
en funcio de la classificaciéo FACED.

Com era d’esperar, del grup control totes les voluntaries presentaven uns parametres del
funcié pulmonar normal. En el cas de les pacients, un 32% també presentaven uns valor
de las proves de funcié pulmonar dintre de la normalitat. La resta presentaven un patro
obstructiu de moderada intensitat perdo amb important atrapament aeri. D’aquest subgrup
de pacients amb patré funcional obstructiu, 6 pacients presentaven una obstruccié lleu,
moderat en 11 malaltes i greu en altres 6, segons la classificacio de la ATS-ERS (28). Cap
de les pacients amb bronquiéectasis no associades a fibrosi quistica presentaven una al-
teracié ventilatoria restrictiva o mixta.

Quan es dividien les pacients segons la classificacié FACED, el 80% de les que tenien ma-
laltia lleu presentaven un patré obstructiu, que s’incrementava fins al 87% en el grup de
malaltia moderada, sense diferéncies estadisticament significatives (Grafica 1.
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Grafica 1. Percentatge de pacients amb els dos nivells de gravetat de les bronquiéctasis (FACED) i el seu
patro ventilatori.

Taula 8. Funcié pulmonar de la poblacié sana i de les malaltes amb bronquiéctasis.

Sanes Bronquiéctasis

Subjectes, n 8 29
FEV_ /FVC, % 795 68 £ 9**
FEV,, %pred 102 + 14 69 * 20 ***
FVC, % pred. 97+9 76 =16 ***
TLC, % pred. 112 +16 97 13 **
RV/TLC, % Lb 7 56 +Q ¥
DLco, % pred. 104 £ 14 T4 + 13 ¥
Kco, % pred. 90 +13 80 = 11

Dades expressades com a mitjana + desviacié estandard

Abreviacions: FEV, volum espiratori forcat en el primer segon; % pred., % del valor predit; FVC, capacitat
vital forcada; TLC, capacitat pulmonar total; DLco, capacitat de difusié del monoxid de carboni; Kco, coefi-
cient de transferencia (Krogh) del monoxid de carboni. Significances: *, p<0.05, ** p<0.01i *** p=<0.001
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Taula 9. Funcié pulmonar de les pacients amb bronquiéctasis.

Bronquiéctasis lleus Bronquiéctasis moderades

Subjectes, n 21 8

FEV /FVC, % 689 69 +10

FEV,, %pred 73 £17 58 = 25

FVC, % pred. 97+9 7616 ***

TLC, % pred. 98 = 11 9317

RV/TLC, % 54 +9 62+7*

DLco, % pred. 77 £13 64 = 10*

Kco, % pred. 8211 74 +8

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard
Abreviacions i nivell de significacid: veure Taula 8.

4. Forca muscular esquelética

Les caracteristiques de la forca muscular esqueléetica de malaltes i sanes es mostren a la
taula 10, mentre que la comparacio entre pacients en funcié de la classificacié FACED es
mostra a la taula 11.

No es van trobar diferéncies en la forca dels musculs respiratoris ni en la capacitat de
tos entre les pacients amb bronquiéctasis i les voluntaries sanes. Quan s’analitza el grup
de pacients en funcio de la classificacié FACED no es veuen diferéncies estadisticament
significatives en aquestes variables. Malgrat aix0, en les pacients amb bronquiéctasis mo-
derades s'observava una tendéncia al descens en tots els valors de les proves de funcié
muscular respiratoria comparades amb les malaltes lleus. En concret, el descens relatiu
fou del 20% en la PIM, 16% en la SNIP, 15% en la PEM i un 14% en el PFT, encara que pre-
sentaven valors d’aquestes variables al limit de la normalitat.

En 'apartat de la forca dels musculs periférics, les pacients amb bronquiectasis solament
mostraren reduccio significativa de la forca de contraccid voluntaria maxima del quadri-
ceps (valors tant absoluts com normalitzats per massa magra) comparada amb les sanes.
Una reduccio era del 45% en valors absoluts i una mica menor (37%) quan el normalitzavem
per la massa lliure de greix. Quan en el grup de malaltes es dividia segons la classificacio



FACED, la forca del quadriceps era igual en ambdds grups i solament el grup amb malal-
tia moderada presentava un deteriorament en la forca de la ma.

A més en les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica es va fer un
subanalisis post hoc de la funcié muscular en funcié de la preséncia d’obstruccié bronquial
(%FEV,/FVC<70). El grup de pacients amb obstruccié bronquial presentaven un descens
estadisticament significatiu en la forca dels musculs de I'extremitat inferior; QMVC/FFM%
119+34 vs 65+24 sanes i malaltes respectivament p<0.01. També presentaven un descens
en la forca dels musculs inspiratoris pero que tanmateix es mantenia dintre dels valors de
la normalitat (PIM% pred. 102+20 vs 84+24 i SNIP cm H,0 87+18 vs 71+22 sanes i malal-
tes respectivament per ambdues variables, p = 0.06).

Taula 10. Forca dels musculs esquelétics en les voluntaries sanes i en les pacients amb
bronquiectasis.

Sanes Bronquiéctasis

Subjectes, n 8 29
PIM, % pred. 102 = 20 84 * 24
SNIP, cmHzO 87 £18 7122
PEM, % pred. 104 = 21 99 £ 24
PFT, I/min. 342 £ 48 297 = 64
Prensié de la ma, kg 22+ 4 21+7
Prensié de la ma, % pred. 17 + 30 15 £ 39
QMVC, kg 49 £15 27 £10***
QMVC/FFM (%) 119 + 34 75 £ 28 **

Dades expressades com a mitjana * desviacio estandard.

Abreviacions: PIM, pressié maxima inspiratoria en boca; % pred., % del valor predit; SNIP, pressié d’inspiracio
nasal maxima; PEM, pressid expiratoria maxima en boca; PFT pic flux tos. QMVC, contraccié voluntaria
maxima isométrica de quadriceps; QMVC/FMM, contraccié voluntaria maxima isometrica del quadriceps
corregida per la massa magra lliure. Significances: * p<0.05, **, p<0.01i ***, p<0.001
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Taula 11. Forca dels musculs esquelétics de les pacients amb bronquiéctasis en funcié
de la gravetat.

Bronquiéctasis lleus Bronquiéctasis moderades

Subjectes, n 21 8

PIM, % pred. 88 + 22 71+ 26

SNIP, cmH,0 74 =22 62 £ 22

PEM, % pred. 103 £ 22 87 %26

PFT, I/min. 309 + 63 265 £ 59

Prensio de la ma, kg 237 15+£56*

Prensié6 de la ma, % pred. 121+ 39 91+30*

QMVC, kg 28 +10 23 7
QMVC/FFM (%) 72 £ 24 66 £ 16

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard.
Per abreviacions i nivells de significacio: veure Taula 10.

5. Capacitat d’exercici

Les pacients amb bronquiéctasis van presentar una capacitat d’exercici disminuida res-
pecte de les voluntaries sanes, concretament del 13% (distancia a la prova de la marxa
dels sis minuts). No obstant aixo, els valors dels dos grups es mantenien dintre dels limits
de la normalitat. Malgrat que tant les pacients com les sanes, mostraven nivells normals
d’oxigenacid tissular en repos (saturacié periférica d’oxihemoglobina), les pacients van
presentar una dessaturacié a I'esforc que no es va trobar en el grup control (Taula 12).

En l'analisi posterior en el grup amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica, les
malaltes amb FACED moderat presentaven una reduccio significativa de la seva capacitat
d’esforc comparat amb el grup de pacients amb malaltia lleu (Taula 13).



Taula 12. Capacitat d’esforc i activitat fisica de les voluntaries sanes i les malaltes amb
bronquiéctasis.

SERES Bronquiéctasis

Subjectes, n 8 29
Distancia (6MWT), m 551+ 67 458 £ 86 *
Distancia (6MWT), %pred. 109 =19 95 +13*
SpO, inicial (6GMWT), % 97.3+0.9 96.6 £15

A SpO, esforc (EMWT), % -0.4£1.8 -3.6 £ 2**
Activitat fisica, passes/dia 12441 £ 4525 7009 * 4392 **
Activitat fisica, METs 1903 15+ 0.29 ***

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard

Abreviacions: BMWT, proba dels sis minuts de marxa; SpO,, saturaci6 d’oxigen (oximetre); D SpO,, percen-
tatge de canvi entre respos i exercici (final del 6BMWT) de SpO,; MET, equivalent del consum metabodlic.

Nivells de significacio: *, p<0.05, **, p<0.01i ***, p<0.001

Taula 13. Capacitat d’esforc i activitat fisica en els dos grups de les pacients amb

bronquiectasis.

Bronquiéctasis lleu Bronquiéctasis moderades

Subjectes, n 21 8
Distancia (6GMWT), m 491+ 79 374 + 29 ***
Distancia (6MWT), %pred. 977 £13 88 +10 (0.06)
SpO, inicial (6MWT), % 96.8 +0.9 96 +1.6

A spO, esforc (GMWT), % -37+25 -84 1
Activitat fisica, passes/dia 8499 + 4280 3800 % 2319 ***
Activitat fisica, METs 1.6 +0.3 14 +£01**

Dades expressades com a mitjana * desviacid estandard
Per abreviacions i nivell de significacié veure Taula 12.
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6. Activitat fisica

Lactivitat fisica de les voluntaries sanes es corresponia a un nivell que es consideraria
dintre dels parametres normals per a subjectes sans, ja que superaven les més de 10.000
passes/dia. Cal remarcar que el 63 % presentaven un nivell d’activitat considerat com molt
elevat (>12000 passes/dia) (Taula 12).

En les pacients amb bronquiéctasis es produia una reduccié del 44% en l'activitat fisica,
valorada mitjancant passes/dia. Un 27% de les malaltes presentaven sedentarisme, 36%
baixa activitat i un 24% tenien cert nivell d’activitat. Solament el 13% de les malaltes van
presentar un nivell normal d’activitat fisica (Grafica 2). A la grafica 2, s'observa que en la
majoria de grups d’activitat fisica s'observen diferéncies estadisticament significatives
entre sanes i malaltes.
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30 H Bronquiéctasis

20

% de pacients i voluntaries

10 + ns

0 T T T T f
Sedentaris Baixa Certa Actius  Molt Actius
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Nivell d’activitat fisica per accelometria

Grafica 2. Distribucio del nivell d’activitat fisica tant en les sanes com en les pacients amb bronquiectasis.
Nivells de significacié: ** ns no significatiu, * p<0.05, i *** p<0.001



A més, destacava que en les pacients amb bronquiectasis la reduccié de l'activitat fisica
era major en el grup amb FACED moderat comparat amb les que mostraves malaltia lleu.
En el primer d’aquests grups totes les pacients eren sedentaries (Taula 13).

7. Qualitat de vida relacionada amb la salut

En general, les pacients amb bronquiéctasis presenten un nivell de qualitat de vida dis-
minuit amb el qlestionari especific per a aquesta poblacié (puntuacié del 0-100). Les
puntuacions inferiors en les variables analitzades amb el qliestionari Quittner van ser en
els dominis d’'impacte del tractament aixi com el baix nivell de percepcié de salut, tant fi-
sic com psicologic, secundari a la malaltia (Taula 14).

Taula 14. Qualitat de vida de les pacients amb bronquiéctasis (questionari Quittner).

Malaltes amb Bronquiéctasis

Subjectes, n 29

Fisic 53 £32
Rol 76 =23
Vitalitat 62 £25
Emocions 72 £22
Social 66 +25
Com afecta el tractament 59 +35
Com afecta a la salut 46 =21
Com afecta a la respiracié 69 =18

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard
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8. Inflamacié sistémica

Entre les voluntaries sanes i les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quis-
tica Unicament el fibrinogen estava incrementat significativament en el segon grup (Taula
15), encara que les altres variables mostraven tendéncia en la mateixa direccié. L'Unic reac-
tant de fase aguda que es modificava amb la gravetat de les bronquiéctasis no associades
afibrosi quistica va ser la velocitat de sedimentacié glomerular que era superior en el grup
de FACED moderat comparat amb el de malaltes lleus (Taula 16).

9. Metabolisme osteocalcic
No es varen trobar diferéncies en els parametres del metabolisme osteocalcic en funcié
de la preséncia de bronquiéctasis (Taula 15) ni tampoc en funcié de la gravetat de la ma-

laltia (Taula 16).

Taula 15. Marcadors d’inflamacid sistémica i de metabolisme
osteocalcic de les voluntaries sanes i les malaltes amb bronquiéctasis.

SENES Bronquiéctasis

Subjectes, n 8 29
PCR, mg/dl 0.47 +0.70 077 112
Fibrinogen, mg/dl 356 + 39 481+ 118 **
VSG primera hora, mm/h 136 23 £15
25 (OH) Vit D, ng/dl 24193 20.5 +12.9
Fosfat, mg/dI 3103 36+05
Magnesi, mg/d| 1.9+01 2001
Calci corregit, mg/dl 8.8+0.5 9+05

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard

Abreviatures: PCR proteina C reactiva, VSG velocitat de sedimentacioé globular, PTH: hormona paratiroide,
25(0H) Vit D: 25-hidroxivitamina D.

Significances: *, p<0.05; **, p<0.01



Taula 16. Marcadors d’inflamacid sistémica i de metabolisme osteocalcic de les
pacients amb bronquiectasis en funcié de la gravetat.

Bronquiéctasis lleus Bronquiéctasis moderades

Subjectes, n 8 21
PCR, mg/dI 0.84 = 1.31 0.58 = 0.30
Fibrinogen, mg/d| 474 =103 497 + 156
VSG primera hora, mm/h 19 +14 34 = 17*
25 (OH) Vit D, ng/dI 215 £10.9 191 £18.0
Fosfat, mg/dl 3604 3507
Magnesi, mg/d| 22+01 21+£0.2
Calci corregit, 9.3+05 9.6 0.4

Dades expressades com a mitjana * desviacid estandard
Per abreviatures i nivell de significacid: veure Taula 15.

10. Estructura del muascul esquelétic

Les troballes estructurals de les mostres musculars del vastus lateralis de les voluntaries
sanes i les pacients amb bronquiéctasis apareixen en la taula 17. En la taula 18 es mostra
també la comparacié entre les pacients en funcié de la gravetat de la malaltia.

10.1 Percentatge i mida de les fibres musculars

No es van observar diferéncies ni en el percentatge de fibres ni en la grandaria de les ma-
teixes entre les voluntaries sanes i les pacients. Encara que en el grup de malaltes, es va
trobar una disminucié de la mida de les fibres musculars en el grup amb bronquiéctasis
moderades respecte de la de malaltia lleu i Obviament de les sanes.

10.2 Valoracié del dany muscular.

No es van trobar diferéncies en els signes histologics de dany i reparacié musculars del
vastus lateralis ni en funcié de la preséncia de la malaltia ni de la gravetat de la mateixa.
Quan es va realitzar una analisi de les diferents variables morfométriques que es valoren
per calcular el percentatge de dany, segons el métode Reid, tampoc es van trobar dife-
réncies en cap de les categories.
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Taula 17. Morfometria del muscul vastus lateralis de les voluntaries sanes i les malaltes
amb bronquiéctasis.

Sanes Bronquiéctasis

Subjectes, n 8 21
Fibres Tipus 1 (%) 38+M 41+ 16
Fibres Tipus Il (%) 62 =10 59 +16
Fibres I CSA (um?) 2346 = 807 2363 + 656
Fibres Il CSA (um?) 1646 + 245 1613 + 499
Muscul normal (%) 98.4 + 0.51 98.8 + 0.69
Muscul anormal (%) 1.58 * 0.51 127+0.7
Nuclis interns (%) 0.57+ 0.49 0.78 + 0.77
Cél-lules inflamatories (%) 0.84 £ 0.6 0.44 £ 0.34
Lipofucsina (%) - -
Fibres anormal (%) 013+0.22 -
Fibres necrotiques (%) 0.04 = 0.10 0.05 £ 0.01

Dades expressades com a mitjana * desviacio estandard. Abreviacions: CSA, cross sectional area.

Taula 18. Morfometria del muscul vastus lateralis de les pacients amb bronquiéctasis en
funcio de la gravetat.

Bronquiéctasis lleus Bronquiéctasis moderades
Subjectes, n 16 5
Fibres Tipus 1 (%) 43 +17 34 +10
Fibres Tipus Il (%) 57 £17 66 =10
Fibres 1 CSA (um?) 2479 £ 545 1568 + 810 *
Fibres Il CSA (Um? 1634 + 480 1126 + 168**
Muscul normal (%) 98.76 £ 0.73 98.90 + 0.31
Muscul anormal (%) 1.24 + 0.76 110 £ 0.28
Nuclis interns (%) 0.71+0.85 0.82+ 0.4
Cél-lules inflamatories (%) 0.48 + 0.37 0.31+£0.2
Lipofucsina (%) - -
Fibres anormal (%) - -
Fibres necrotiques (%) 0.06 = 0.02 0.05 £ 0.01

Dades expressades com a mitjana * desviacié estandard. Abreviacions: CSA, cross sectional area. Nivell
de significacio: * p=<0.05; ** p<0.01.



11. Correlacions

A continuacio es descriuen les correlacions bivariades més rellevants observades entre
tots els parametres analitzats.

Pel que fa a la forca dels musculs esquelétics es van detectar correlacions d‘interes tant
en els musculs respiratoris com en els esquelétics. La forca dels inspiratoris mesurada
mitjancant la PIM correlacionava amb el grau d'obstruccié bronquial i I'atrapament aeri
(FEV1; r=0.494, p <0.01) (% RV/TLC; r=-0.538, p <0.01) i amb la capacitat d’esforc (dis-
tancia caminada 6 minuts de marxa; r 0.481, p <0.01) (Grafica 3). En I'analisi multivariat la
forca dels musculs respiratoris (PIM) Unicament va correlacionar amb I'atrapament aeri i
la capacitat d’esfor¢ R? 0.440.
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Grafica 3. Correlacions entre la forca dels musculs inspiratoris i I'obstruccié bronquial, I'atrapament aeri i
la capacitat d’esforc en els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.

Per la seva banda, la forca dels musculs espiratoris mesurada mitjancant la PEM es va
correlacionar de forma directa amb la capacitat d’esforc (distancia caminada distancia
caminada 6 minuts de marxa; r=0.483, p< 0.01) (Grafica 4).
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Grafica 4. Correlacié entre la forca dels musculs espiratoris i la capacitat d’esforc en les pacients amb
bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.



En el cas de la capacitat de tossir va correlacionar també amb el grau d’obstruccié bronquial,
I'atrapament aeri i la forca dels musculs inspiratoris (Grafica 5). En I'analisi multivariant uni-
cament es va mantenir la correlacié amb el grau d'obstruccié bronquial (FEV,, R? 0.694).

PFT, I/min

PFT, I/min

500
o _.°
o .
o
@ 00”
o -
o o .-
P
- ) Ple o ©°
o 0P o ©
o o -
Ped o
.0 )
2
P -}
0 o
. °
“ °
r"
100~
T T L LA
100 600 10 1600 2100 2600
FEV,, ml
.‘
400+ N
~\
.. o o
o\
o "~ o o
~ [+]
\.“o [+]
©
300~ o> )
o -~0
° o’ ©
~\
) e
o o .
~°\
o .
200~ .
o N
] .
° .
100-
1 ¥ T
2000 000 70,00 «

%RV/TLC



Existeixen manifestacions sistéemiques en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica?

%00~
°
0+
g o
E °e ¢ " o
= . ; o® o.- %
H © .,-'
O ° o .-
A~ - ‘§)°o
° Pl
et ° ° °
."" o
v"‘ o
e °
°
100
T T T \J \J
10 ® ) 100 1%
PIM, cmH,0O

Grafica 5. Correlacid entre la capacitat de tos amb I'obstruccié bronquial, atrapament aeri aixi com amb la
forca dels musculs inspiratoris en les pacients amb bronquiectasis no associades a fibrosi quistica.

En quant als musculs periférics, la forca de prensié de la ma va correlacionar de forma
directa amb la forca dels musculs respiratoris (PIM; r=0.452, p< 0.01i PEM r=0.448, p<
0.07) aixi com amb la capacitat d’esforc (distancia caminada 6 minuts de marxa; r=0.428,
p< 0.0D (Grafica 6). Tanmateix, en I'analisi multivariat Unicament la forca dels musculs es-
piratoris va mantenir la correlacio (R? 0.174).



. o
\
-!
° -
\ o
CEE 0% ©
N
.
o
ow "0 R
° Y o9
o L= 1Y (-]
.
° . L]
.
O
.
©e

=8

-0

X 1 1

Sy 9ueurwop ou guw 8310,]

PIM, cmH,0

r8

1A S

39 ‘yueurwop ou gw €10,

PEM, cmH,0



Existeixen manifestacions sistéemiques en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica?

o
2 o= :
E“
<
£
E L] o .
) @
2 © ae”"
'g * - o o o Lo
b o CaenT
e o
,g Lo g
= JPPTTL °
S
LE -]
° °
o )
o
’-
T \J T \J )
0 00 %00 @0 "0

Distancia 6 minuts de marxa, m

Grafica 6. Correlaci6 entre la forca de prensio de la ma amb la forca dels musculs respiratoris i la capaci-
tat d’esforc en les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.

Per la seva banda, la forca del muscul quadriceps va correlacionar amb el grau d’'obstruc-
ci6 bronquial (FEV1; r=0.540, p<0.00D), I'atrapament aeri (%RV/TLC; r=-0.555, p<0.001D i
la forca dels musculs inspiratoris (PIM; r=0.645, p<0.001) (Grafica 7). En I'analisi multivariat
Unicament el grau d’obstruccié bronquial i la forca dels musculs inspiratoris van mantenir
la correlacié amb la forca del quadriceps (R? 0.272).
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Grafica 7. Correlacio entre la forca del muscul quadriceps (QMVC) amb la obstruccié bronquial i la forca
dels musculs inspiratoris en les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.

Les variables de morfometria muscular no van presentar correlacions significatives amb
les proves de funcid respiratoria, funcié muscular, capacitat d’esforc ni l'activitat fisica en
les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica. Unicament es va detec-
tar una correlacio directa entre el percentatge de fibres de tipus | en el vastus lateralis i

els nivells de vitamina D sérica (r=0.450, p< 0.05).
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VL. DISCUSSIO

1. Resum de resultats

En la present tesi s’ha estudiat a pacients amb bronquiéctasis la preséncia i caracteris-
tiques d’algunes de les manifestacions sistémiques més prevalents i que han estat més
analitzades fins avui en els pacients amb MPOC. Concretament la disfuncié muscular, al-
teracions nutricionals i la capacitat d’exercici. Les nostres pacients amb bronquiéctasis no
associades a fibrosi quistica presentaven baix pes, aixi com alteracions en la composi-
cié corporal, malgrat que no tenien repercussions encara en els parametres nutricionals
sérics. A més a més, les pacients van presentar uns disminucié de la capacitat d’esforc
i de les activitats de la seva vida diaria, que eren més rellevants en el subgrup amb ma-
laltia més avancada. Amb tot aixd, la descoberta més innovadora de la present tesi té a
veure amb la preséncia de disfuncié muscular, de tipus periféric, pero sense associar-se
a alteracions del fenotip fibril-lar ni signes histologics de dany i reparacié en el muascul
quadriceps. També es va trobar un increment en alguns marcadors genérics d’inflamacié
sistémica en les pacients amb bronquiéctasis.

2. Nutricié i composicié corporal

Les nostres pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica presentaven
una reduccio en I'index de massa corporal proper al 10% respecte de les voluntaries sa-
nes. En valorar la composicié corporal aquest déficit era encara més evident (disminucio
d’un 13% al FFM).

Les alteracions nutricionals han estat ampliament descrites en els pacients amb fibrosi
quistica, encara qué s’ha associat fonamentalment als problemes de mala absorcié gas-
tro-intestinals (173). En els pacients amb fibrosi quistica sén multiples les alteracions que
poden influir en I'estat nutricional, des del reflux gastro-esofagic, insuficiencia pancreati-
ca aixi com la preséncia d’un intesti de petita mesura. Totes elles poden afavorir la mala
absorcié de multiples nutrients essencials (174, 175). La preséncia de baix pes en pacients
amb fibrosi quistica és a demés un factor independent de mal pronostic, pel que aquests
pacients requereixen suport nutricional i controls endocrinologics (175). Pel que fa, als
pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica hi ha moltes menys dades.
Tant sols, Gale et. al. descriuen que existeixen alteracions nutricionals, amb disminucié
dels nivells sérics de proteines perd sense pérdua de pes ni alteracions de la composicio
corporal (20). De totes formes, revisant amb detall les dades d’aquest autor, les seves pa-
cients presenten uns nivells mitjans d’albimina sérica (4,3+3,3mg/dl (176) similars als de
les nostres pacients; aquests valors actualment no sén considerants com hipoalbuminémia
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(134). En qualsevol cas, en els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica
la deteccid de nivells d’albumina sérica disminuida podrien estar influenciats també per la
preséncia de reactants de fase aguda (19) ja que l'albumina sérica pot comportar-se com
un reactant negatiu de fase aguda i disminuir la seva sintesi hepatica per incrementar-se
la produccié d’altres proteines com el TNF-a (177, 178).

D’altra banda, en les nostres pacients s’han detectat tant alteracions en la composicié cor-
poral, com un menor pes corporal comparant-lo amb el de les voluntaries sanes. Aquestes
troballes no han estat publicades préviament i sén similars a les que presenten els malalts
amb MPOC. Concretament en aquests Ultims pacients, el baix pes i un FFMI descendit és
un factor independent de mal pronostic (179, 180). En els pacients amb MPOC també s’ha
descrit que les alteracions de la composicié corporal i de la pérdua de pes tenen un origen
multifactorial (32,181). Entre els factors assenyalats s’'inclou fonamentalment un desequilibri
energétic amb reduccié de la ingesta; un augment de la despesa energética basal (182);
disminucioé d’activitat fisica (183); un desequilibri entre hormones anaboliques i catabo-
liques (99,100) aixi com |’efecte de la inflamacié i de I'estres oxidatiu. (32,80,131,184,185).
En la present poblacié de pacients s’han detectat alguns d’aquests factors com la baixa
activitat fisica aixi com nivells elevats de marcadors d’inflamacid sérica, que podrien con-
tribuir a produir les alteracions en la composicié corporal i el baix pes. Encara que no es
van detectar correlacions bivariades que reforcessin aquesta hipotesi, aixo pot ser atribuit
a l'origen multifactorial abans mencionat.

3. Funcioé respiratoria

En els pacients amb bronquiéctasis els canvis en la funcié pulmonar com s’ha mencionat
préviament sén dependents de la seva etiologia (25), perd normalment s'observa un patré
ventilatori obstructiu (3,15). Lopes et al. han descrit que als pacients amb bronquiéctasis
secundaries a sequeles per tuberculosi sén les que presenten una alteracié obstructiva
més greu, associada també, amb l'alteracio de la capacitat de transferéncia del CO (25).
Els mateixos autors defineixen que en els pacients amb fibrosi quistica o discinésia cili-
ar primaria predomina més l'atrapament aeri (25) Aquests mateixos autors, utilitzant un
analisi multifactorial descriuen que el grau d'obstruccié bronquial mesurat com a FEV, i
I'alteracio de la capacitat de transferéncia del CO estan associats a I'etiologia de les bron-
quiectasis(25). De la mateixa forma, les nostres pacients, en les quals s’havia descartat la
presencia tant de fibrosi quistica com de discinesia ciliar primaria i sent l'etiologia fona-
mental la post-infecciosa, presenten majoritariament una alteracié ventilatoria obstructiva
moderada amb alteracio en la capacitat de transferencia de CO.



No obstant aix0, una dada discordant en la nostra série i I'estudi de Lopes et al. és el
comportament de I'atrapament aeri (25). Destaca que les pacients de la present série pre-
sentaven atrapament aeri greu (%RV/TLC 56+9), similar a les dades publicades per Lopes
et al perd en pacients amb discinésia ciliar primaria. Inclis, aquests mateixos autors des-
criuen que els pacients amb bronquiéctasis per seqlieles de tuberculosi no presentaven
habitualment atrapament aeri, tot i que tenien un trastorn ventilatori obstructiu mode-
rat-greu. En les normatives per al maneig de les bronquiectasis no associades a fibrosi
quistica, tant nacionals com internacionals, s’aconsella la realitzacié només d’espirometria
forcada i no pas I'estudi amb pletismografia corporal(2,8,186). Per tant és possible que fins
a l'actualitat es desconegui el comportament dels volums pulmonars estatics i per tant la
preséncia i grau de I'atrapament aeri en els pacients amb bronquiéctasis no associades a
fibrosi quistica. No obstant aix0, es podria pensar que igual que passa amb altres malal-
ties amb patré funcional obstructiu, aquest s’associi amb atrapament aeri, com ara en el
cas de I'emfisema pulmonar o 'asma bronquial (27,111).

4. Funciéo muscular esquelética

Les pacients amb bronquiectasis no associades a fibrosi quistica no presentaven disfuncioé
muscular respiratoria global. Independentment dels valors normalitzats pels de referéncia,
es considera per les dades de la literatura, que no hi ha disfuncié muscular inspiratoria
quan s'observa una PIM superior a 70 cm H,O per a dones i 80 cm H,0 per a homes o una
SNIP superior a 60 cm H,O per a dones i 70 cm H_O per a homes (112,157). En el cas de
la musculatura espiratoria valors de PEM superiors a 80 cm H,O ens permeten excloure
disfuncié muscular espiratoria greu (112,157). Malgrat aixo, i en un analisis post hoc, les
pacients amb alteracié obstructiva si presenten xifres més baixes que les controls (tot i
que dintre dels limits dels valors de referéncia) per la PIM. Aixo pot ser secundari a un cert
grau de fatiga muscular o inclus per I'escurcament del diafragma, com factors que s’han
implicat en la disfuncié muscular inspiratoria de pacients amb MPOC.

Les nostres dades difereixen d’algunes de les publicades fins al moment, on es descriu
que els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica presenten disfun-
cio6 muscular respiratoria (34-37). Revisant les dades publicades es produeix una amplia
variacié en els valors de la forca dels musculs respiratoris. Les dades de Newall, Moran,
o Ozalp sén similars a les present estudi i inclis superiors, mentre que els de Murray sén
dramaticament inferiors (34-37). Si apliquem com a criteri de normalitat, el valors abso-
luts per PEM anteriorment mencionats, a excepcid de les dades publicades per Murray et
al. la resta presenten valors dintre de la normalitat i clarament superiors, podent exclou-
re la disfuncié muscular expiratoria en els pacients amb bronquiéctasis no associades a
fibrosi quistica (34-37). Pel que fa a la forca dels musculs inspiratoris si apliquem els va-
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lors absoluts en els que per a una preséncia de PIM superior a 60 cm H,O en dones i 70
cm H,O en homes podem excloure disfuncié muscular inspiratoria, a excepcié novament
de les dades publicades per Murray et al. en els que aquests sén clarament inferiors (35)
en els altres estudis es descartaria disfuncié muscular inspiratoria, al menys clinicament
(34,36,37). Aixi doncs, la majoria d’articles que valoren la forca muscular respiratoria,
confirmarien que en els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica de
lleugera-moderada intensitat no existeix disfuncié muscular respiratoria aixi com es des-
criu en la nostra poblacié.

Pel que fa a la forca dels musculs inspiratoris en tots aquests estudis es valora Unicament
mitjancant la mesura de la PIM. Aquesta maniobra requereix d’una estreta col-laboracié
entre el técnic i el subjecte (112). Es per aquest motiu, qué actualment s’aconsella la seva
combinacié amb alguna altra, com la SNIP (40,112,157). S’ha demostrat tant en subjectes
sans com en pacients amb patologies pulmonars obstructives, fonamentalment la MPOC
o malalties neuromusculars, qué, tant la PIM com la SNIP presenten una elevada sensibi-
litat, perd I'especificitat de la segona és més elevada per tal de valorar la forca muscular
inspiratoria (157,187).

Aquesta diferéncia en la funcié muscular respiratoria en les dades publicades per Murray
e.t al. no ho justificaria un major grau d’obstruccié bronquial ja que revisant les dades de
I'autor mostren valors mitjans de FEV, 68% ref. (rang 53-107).Encara que actualment s’acon-
sella utilitzar la valoracié de la gravetat de la malaltia en funcié de la classificacié FACED
que inclou I'edat, la extensio de les bronquiectasis en la tomografia axial computeritza-
da, el grau d’'obstruccié bronquial i la colonitzacid via aéria per Pseudomona Aeruginosa
(170), aquesta classificacié de gravetat és posterior a la publicacié dels treballs que han
valorat la forca dels musculs respiratoris (34-37). En aquest sentit, els nostres pacients
amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica amb FACED lleu i moderat presenta-
ven valors de la forca dels musculs respiratoris normals. Tanmateix cal destacar que en
les pacients amb FACED moderat es produeix un descens en la forca dels musculs res-
piratoris que oscil-lava entre el 14 i el 20% en funcié de la variable analitzada (PIM, SNIP,
PEM o PFT). Per tant, seria interessant la valoracié de la forca dels musculs respiratoris
en estadis més greus de la malaltia i en nivells importants d’alteracié obstructiva i atra-
pament aeri. Aixo també vindria recolzat per la bona correlacié observada entre la forca
dels musculs respiratoris i el grau de obstrucci6 bronquial (FEV), que és un dels compo-
nents de la classificacié multidimensional FACED.

Pel que fa als musculs periférics i en les pacients amb bronquiéctasis no associades a fi-
brosi quistica, només Ozalp et al. descriuen que es produeix un descens tant en la forca
com en la resisténcia del quadriceps (36). Aquestes dades sén similars a les descrites en el



present treball, on hi ha disfuncié del muscul quadriceps. En tots dos estudis s’ha realitzat
una valoracié mitjancant un dinamometre, encara que amb petites variacions metodolo-

giques, ja que en el present estudi la mesura es va fer seguint les recomanacions de les
normatives actuals, per evitar distorsionar la mesura degut a la propia forca del técnic(41).
Tot i aquestes petites diferencies els valors de forca del muscul quadriceps observats per
Ozalp eren molt similars als del nostre grup. Una limitacié del seu I'estudi és que tot i que
no existeixen alteracions antropomeétriques en les pacients (IMC 24.8 + 4.6 kg/m?) (36),
aquesta presencia de disfuncié muscular periférica podria ser deguda a la menor massa
muscular (mesurada per la técnica del plec cutani). Esta descrit que aquest és un factor
important en la funcié muscular, fonamentalment, pel que fa a la forca (41,112). Per evitar
I'efecte de la massa muscular valorant sols les altres propietats intrinseques del muscul,
s’ha utilitzat aqui la normalitzacié per la massa lliure de greix (131). Quan es va utilitzar
aquest valor, persistia la disfuncié muscular periférica suggerint la presencia de factors
deleteris addicionals. En els pacients amb MPOC és conegut que pot haver una menor
massa del muscul quadriceps, que fins i tot és un factor independent de mal pronostic
(73). En el present estudi pero es detecta una correlacié entre la forca del muscul qua-
driceps i la dels musculs inspiratoris, resultats ja descrits per Ozalp et al.(36). Aixo crida
I'atencié doncs, com passa amb la MPOC, on s’ha descrit que I'afectacié dels musculs pe-
riferics i respiratoris esta influenciada per diferents factors, que en el cas dels locals serien
diferents per cada grup muscular (33,73,75,102). Novament aix0, suggereix la presencia de
factors sistémics comuns als diferents grups musculars.

5. Capacitat d’exercici

Els nostres pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica presenten una dismi-
nucioé de seva capacitat d’exercici, que s'incrementava en funcié de la gravetat de la malaltia.
La valoracié de la capacitat d’exercici mitjancant la prova de la marxa de sis minuts es realit-
za de rutina en multitud de pacients amb patologia respiratoria i també cardiaca. Segons la
normativa de la ATS es recomana el control de la saturacio periferica d’oxigen durant la pro-
va (188). La distancia caminada en la prova de la marxa s’inclou ja com a una de les variables
en alguna de les classificacions de gravetat de la MPOC (179) i també com a factor pronostic
a malalties vasculars pulmonars (189). A més a més, també s'utilitza per a valorar la indica-
cié d’'oxigenoterapia per a la deambulacié, fonamentalment en patologies respiratories (190)

Tanmateix, un dels problemes de la prova de la marxa de 6 minuts és la manca encara de
valors de referéncia per poblacié mediterrania. Per tant, es va utilitzar I'equacid publica-
da per Enright i col-laboradors al 1998 (163). Malgrat aquest aspecte, en el present treball
s’ha pogut confirmar que les pacients amb bronquiectasis no associades a fibrosi quis-
tica van presentar una capacitat d’exercici disminuida respecte a les voluntaries sanes,
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resultats similars als d’altres autors (20,36,38). Aquesta reducci6 de la capacitat d’esforc
té a més uns valors molt semblants (14% per Ozalp et al.,, 18% per O’Leary et al. i fins a
un 21% per Gale et al.) (20,36,38). Respecte de la prova d’esforc incremental, Newall et al.
van demostrar que els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica pre-
sentaven una disminucio de la resisténcia amb I'exercici submaxim (34).

Una dada rellevant que només s’ha reportat en el present treball és el comportament de la
saturacio periférica d’oxigen durant I'esforc. En repos els pacients amb bronquiéctasis no
associades a fibrosis quistica presentaven nivells similars de saturacio periféerica d’oxihe-
moglobina que les voluntaries sanes. Pero, durant la prova de la marxa de sis minuts es va
observar una baixada de la saturacié d’'oxihemoglobina periférica d’aproximadament un
4%, tot i presentar valors de SpO, minima superior al 93%. Unicament dos autors mencio-
nen de forma indirecta el comportament de la oxihemoglobina durant I'esforc en pacients
amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica. Ozalp et al. descriu que no es van tro-
bar diferéncies en la saturacié d’oxigen en la prova de 6 minuts de marxa, malgrat que es
possible que es referis a la SpO, inicial i no a la dessaturacio durant I'esfor¢(36). En l'altre
estudi, de Lee et. al., es valora la capacitat d’esfor¢c durant la prova i només es comenta
que cap pacient requeria oxigenoterapia per a la deambulacié durant la mateixa, perque
cap dells presentava una SpO, minima per sota del 85%(191). La dessaturacié de la oxihe-
moglobina periferica durant I'esforc en les nostres pacients podria estar relacionada amb
problemes amb la transferéncia d’aquest gas, agreujat per la reduccié del temps capil-lar
de transit. Tot i qué aquest fet no semblaria tenir implicacions cliniques serioses i sembla
no modificar-se amb la gravetat de la malaltia segons els nostres resultats.

En estudis previs s’ha descrit que la disminucid en la distancia caminada esta relacionada
amb la forca dels musculs respiratoris i en concret dels espiratoris (34,38,191,192). Aquesta
mateixa correlacié s’ha detectat també en les nostres pacients. A més a més, en el pre-
sent treball correlacionava amb la forca dels musculs inspiratoris aixi com amb la forca
de prensié de la ma. En pacients amb MPOC també s’havien trobat correlacions entre les
forces dels musculs respiratoris i la capacitat d’esforc (62,63,193).

De totes maneres, encara a dia d’avui és controvertida aquest darrera informacié respec-
te als malalts amb MPOC ja que, I'entrenament aillat dels musculs inspiratoris no sembla
tenir efecte sobre la capacitat d’esfor¢c (194)(193), fora de subgrups molt concrets (195).
Probablement aix0 s’explica pel caracter pluripatologic de la limitacié a I'esforc amb els
malalts cronics respiratoris, on participen la limitacié mecanica ventilatoria, I'alteracié de la
difusié d’oxigen, la disfuncié muscular periférica i el sistema cardiovascular(112). Les cor-
relacions aqui observades tant amb la funcié pulmonar com amb els musculs respiratoris
i periferics, sembla anar en aquesta direccié també per les bronquiéctasis no assocades
a fibrosis quistica.



6. Activitat fisica

Les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica mostraven disminucio
de l'activitat fisica comparat amb les voluntaries sanes, a més amb un alt percentatge de
sedentarisme. El grau d’inactivitat fisica empitjorava també en les pacients en funcié de
la gravetat de la malaltia.

Encara que hi ha valors de referéncia per a classificar el nivell d’activitat fisica, en aquest
treball s’ha volgut estudiar addicionalment una poblacié de voluntaries sanes, per tal de
poder comparar-les amb les pacients amb bronquiéctasis. Aixi es va decidir atés que les
dades publicades de valors normals no contemplen poblacié mediterrania (196). Comparant
amb els valors d’activitat fisica publicats per Tudor-Locke et al., amb les seves caracteris-
tiques socio-culturals especifiques (196), les nostres voluntaries sanes, eren una poblacid
activa, ja que un 73% d’elles realitzaven més de 10.000 passes/dia, per contra les pa-
cients amb bronquiéctasis eren una poblacié majoritariament sedentaria, en concret el
62% del total. Aquests resultats coincident amb els Unics publicats a la literatura fins el
moment per Bradley et. al. (39). Aquests autors analitzen l'activitat fisica en 55 pacients
amb bronquiéctasis (60% de dones), mitjancant el mateix dispositiu i seguint la mateixa
metodologia. En aquest estudi I'activitat fisica dels pacients mostra uns valors lleugera-
ment inferiors als descrits en el present grup de pacients. Aquestes petites diferéncies
podrien explicar-se per les caracteristiques socio-culturals de les nostres pacients, ja que
és el primer treball on es descriu el nivell d’activitat fisica en malalts amb bronquiectasis
en poblacié mediterrania. Aquesta variacio geografica en el seu grau d’activitat fisica ha
estat ja descrita anteriorment en pacients amb MPOC, on es troba major sedentarisme
en pacients anglosaxons (164).

Una altra coincidéncia amb el treball de Bradley és la disminucié del nivell d’activitat a
mesura que la malaltia avanca (39), el que es podria explicar per la limitacié ventilatoria,
els simptomes i el progressiu decondicionament.

Els nostres resultats no son diferents dels préeviament descrits en pacients amb MPOC
(63,70,71,164). En aquesta altra entitat, la baixa activitat fisica s'associa tant a més exacer-
bacions (70) com a més empitjorament de la qualitat de vida (71 i major mortalitat (70).
Es necessari doncs, valorar si en un futur l'activitat fisica pot tenir implicacions similars
en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.
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7. Qualitat de vida relacionada amb la salut

En els ultims anys, la valoracié de la qualitat de vida de pacients amb malalties croniques
representa un punt important tant en la investigacio clinica com per al maneig dels ma-
lalts. Aixo també succeeix amb els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi
quistica, degut a la connotacié cronica de la malaltia i els simptomes socialment més evi-
dents, com la tos i fonamentalment I'expectoracid, que habitualment és diaria i abundant.
Es per aix0, que diversos autors han considerat important estudiar els efectes d’aquesta
malaltia sobre la qualitat de vida i specificament, diferenciar-los dels resultats observats
en pacients amb fibrosi quistica o que tenen MPOC (197). Concretament, en varies revi-
sions bibliografiques es mencionava la necessitat de dissenyar un qlestionari de qualitat
de vida, especific per a aquesta entitat (198,199). Recentment, Quittner et. al. han publicat
un questionari auto-administrat (QOL-B) amb aquest objectiu . aquest qiiestionari valora
37 items en 8 apartats i dona una puntuacié entre 0 i 100, sent millor la qualitat de vida
quan s’obté una major puntuacid. Aquests autors per tant, conclouen que és una bona eina
per a avaluar aquesta dimensié en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi
quistica (167). El seu questionari s’ha validat per a I'is en diferents idiomes i en concret
en castella (Quality of life questionnaire for bronchiesctasis versié espanyola QOL-B-V3)
(167). Degut a que aquesta eina és de recent aparicié ha estat impossible poder comparar
els presents resultats amb estudis ja publicats. De totes formes, les pacients del present
treball mostren una disminucié de la qualitat de vida, principalment en la vessant fisica i
en com els afecta la malaltia a la salut en general. Aquests resultats son similars als des-
crits pel propi Quitnner at al. en aquests tipus de pacients (166). Si es revisa la literatura on
es valora la seva qualitat de vida amb questionaris com I'SF-36 o especifics per patologia
respiratoria com el Saint George Respiratory Questionari, (SGRQ) totes dues aproximaci-
ons mostren també disminucié de la qualitat de vida dels pacients (191,200). D’altra banda,
Lee et al. van demostrar que els pacients amb bronquiéctasi no associades a fibrosi quis-
tica presenten una correlacié directa entre la capacitat d’exercici i la qualitat de vida. En
el present treball pero, no s’ha trobat aquesta correlacid, probablement per les diferénci-
es en el instrument o les caracteristiques concretes de les pacients. Aixi la present série
esta composada per dones, que podrien ser més sensibles pel que fa als simptomes res-
piratoris en societat, degut als estigmes socials que aquests comporten (fonamentalment
I'expectoracid). En aquest sentit, en els malalts amb MPOC també s’ha demostrat recent-
ment que els determinants de baixa qualitat de vida sén diferents per a homes i dones
(197), ja que en aquests Ultimes esta més influenciada per la dispnea que en els homes.



8. Inflamacié6 sistémica i metabolisme osteocalcic

A nivell de la inflamacié sistémica, es van trobar majors nivells d’alguns dels marcadors
generals en les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica, encara que
aquesta resposta no era per tots ells.

Les proteines de fase aguda estructural i funcionalment heterogénies es sintetitzen prin-
cipalment a nivell hepatic. Aquestes tenen com a principal caracteristica en comu que
varien la seva concentracié plasmatica com a minim un 25% en resposta a l'estimul de
certes citocines produides durant diferents tipus de processos inflamatoris, en molts dels
quals hi ha implicat algun grau de lesio tissular. Els reactants de fase aguda determinats
habitualment en els laboratoris clinics solen ser positius, com la PCR, factors de coagula-
ci6, perd també poden ser negatius com I'albimina o la transferrina. Els reactants de fase
aguda positius s’incrementen en situacions inflamatories mentre que els negatius dismi-
nueixen. Diverses citocines, com la IL1, IL6, IL10 i TNFQ, sén capaces de produir canvis en
els reactants de fase aguda.

Actualment s’accepta que la etiopatogénia de les bronquiéctasis inclou un esdeveniment
inicial, com podria ser per exemple la tuberculosi, el xarampid, la discinésia ciliar primaria,
etc. Les seves conseqliéncies serien que es dificultaria I'eliminacié de moc i aixo permetria
el contacte perllongat de les bactéries amb I'epiteli bronquial (201). Aixo al seu torn, pro-
duiria un augment de substancies inflamatories com neutrofils i citocines pro-inflamatories
(TNFaQ, IL6, 8, 1a1i 1B, aixi com el LTB4) (118), que alliberades a nivell sistémic produirien
una cadena de reactants de fase aguda per part del fetge. Davis et al. han descrit en pa-
cients amb bronquiectasis no associades a fibrosi quistica que inclus en situacié de fase
estable es produeix un increment dels marcadors d’inflamacio sérica, valorada per nivells
elevats de IL6 (20). Aquesta esta produida per diferents cél-lules, fonamentalment mo-
nocits, macrofags, fibroblasts, cél-lules endotelials, fibres musculars, limfocits T i cél-lules
de I'estroma de la medul-la 0ssia. La seva funcio principal és induir la sintesi de proteines
de fase aguda, pero fonamentalment de fibrinogen i PCR (202-204). En la present série
de pacients es va observar un increment de reactants de fase aguda, més concretament
del fibrinogen, amb tendéncia de la VSG que serien marcadors d’activitat inflamatoria al-
tament inespecifics. Encara que s’han de tenir en compte les limitacions dels reactant de
fase aguda per la seva inespecificitat, i a efectes purament especulatius, aquest fet podria
estar reflectint que els nivells d’IL6 seérics estiguessin elevats en malalts amb bronquiéctasis
com descriu Gale et al,, correlacionessin amb I'extensié d’aquestes i amb el deteriorament
de la funcié pulmonar (20).
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D’altra banda, a nivell del metabolisme osteocalcic no es van trobar diferencies entre
les voluntaries sanes i les pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.

La vitamina D ha estat involucrada en el desenvolupament ossi i muscular (205), aixi com
en la patogenesi de malalties autoimmunes (206) i inclus en I'asma (207). També en el
desenvolupament d’infeccions incloses les respiratories i fins hi tot la tuberculosi (208).
En els Ultims anys s’ha associat inclis amb una major gravetat de malalties croniques res-
piratories com la MPOC (209). En la mateixa direccid, en el present treball es troba una
associacio entre el nivell de vitamina D en sang i el percentatge de fibres musculars de ti-
pus |. Wagatsuma et al. en la seva revisio sobre el paper de la vitamina D en la miogénesi ja
descrivia que en les fibres musculars existeixen receptors d’aquesta vitamina, que a través
de la mateixa regularien la proliferacid i diferenciacioé dels mioblasts (87). Tanmateix no hi ha
cap estudi que hagi descrit els efectes de la Vitamina D sobre el fenotip fibril-lar resultant.

9. Estructura muscular periférica

En les pacients del present estudi amb bronquiéctasi no associades a fibrosi quistica, pel
que fa a nivell del muscul vastus lateralis no es van observar diferéncies amb els subjectes
sans ni en quan al fenotip fibril-lar ni a la mida de les mateixes, ni tampoc en la presencia
de signes de dany muscular. Llnic canvi que s’observa en les pacients amb bronquiécta-
sis més greus fou cert grau d’atrofia de les fibres musculars.

A la literatura medica revisada no s’ha trobat cap article que hagi valorat I'estructura dels
musculs esquelétics en els pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.
Unicament hi ha descripcions en malalts amb MPOC, on aquest tema ha generat multiples
estudis. En aquesta darrera patologia, la majoria d’ells han estat realitzats en el vastus la-
teralis del quadriceps, observant-se fibres de menor diametre en alguns casos (116,117),
aixi com un augment de la proporcié de les de tipus I, que és a més proporcional a la gra-
vetat de la malaltia (116,117,119) i factor pronostic independent de mortalitat (210). Aixo
s’ha imputat fonamentalment en el cas de I'atrofia a les alteracions de I'estat nutricional,
i el viratge cap a fibres del tipus Il al decondicionament secundari a la reduccié d’activi-
tat fisica (32,41).

També, s’ha descrit I'existéncia de dany muscular a la MPOC. Aquest sembla estar present
inclus ja en estadis inicials de la malaltia (121,211), associat amb alteracions en la reparacio
(123). Si bé el nombre de cél-lules satéllit al muscul esta preservat (81,122), sembla que la
seva capacitat regenerativa si que pot estar alterada, cosa que es demostra per I'elevat
nombre de nuclis interns i la disminucié dels marcadors de regeneracié (123). No obs-
tant aix0, aquestes alteracions a nivell del vastus lateralis de pacients amb MPOC no es



correlacionen amb la seva funcié muscular (212). Per tant, és possible que en el cas que
existeixin alteracions a nivell de morfometria del muscul vastus lateralis en pacients amb
bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica tampoc siguin homogeénies i es precisin
valoracions de séries més amplies de malalts.

Una dada interessant que s’ha observat en la nostra relativament petita série de pacients
amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica és que es produeix una atrofia de les
fibres del vastus lateralis en el grup de FACED moderat. També és en aquest grup on es
produeix una major disfuncié muscular periférica. Finalment, per valorar I'impacte d’altres
factors sobre I'estructura muscular es van analitzar post-hoc els resultats del fenotip fibril-
lar i de signes de dany en funcié de la gravetat de l'obstruccié (FEV), el nivell d’activitat
fisica (passes-dia) i la capacitat d’esforc, sense trobar-se associacions d’interés.

Revisant la literatura medica, es considera que el percentatge de fibres en al vastus latera-
lis de subjectes sans és d’aproximadament 50% de tipus | i la resta de tipus Il. Les nostres
controls mostraven valors lleugerament inferiors de fibres aerobiques. No obstant aixo
s’ha de considerar que sén realitzades en paisos del Nord d’Europa i Nord América, amb
el que aixo pot significar per diferéncies étniques i d’estil de vida (117). De fet, les presents
voluntaries sanes que mostraven uns percentatges de fibres similars als publicats en pe-
tites séries de casos de poblacié mediterrania(83,213,47).

Contemplades en el seu conjunt, les nostres dades semblen indicar que la disfuncié mus-
cular es freqlient en pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosis quistica. La
seva presencia és sobretot a musculs d’extremitats inferiors, encara que també podrien
afectar als musculs inspiratoris en el subgrup de pacients amb alteracié ventilatoria obs-
tructiva més greu. Tot aix0 fa pensar en la rellevancia de factors locals (probablement
decondicionament) amb efectes minims sobre el fenotip fibril-lar en el cas del quadriceps
i alteracions en la mecanica ventilatoria en el cas dels musculs inspiratoris. Lefecte de
cert grau de decondicionament a extremitats inferiors vindria reforcat per la manca de
disfuncid a extremitats superiors, com ja s’ha suggerit repetidament en el cas dels paci-
ents amb MPOC (171,214).

D’altra banda, les nombroses correlacions observades entre els diferents grups muscu-
lars fan pensar en la contribucié de factors sistémics. Uns aflorats en el present treball,
com les alteracions nutricionals, pero altres que haurien de ser subjecte de futurs estu-
dis, com la preséncia o no d’estrés oxidatiu, augment del catabolisme proteic i fenomens
d’autofagia o apoptosis.
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10. Implicacions cliniques de I'estudi

En el present estudi hi ha diversos punts d’interés clinic, en la linia de descriure les mani-
festacions sistémiques dels pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.

En primer lloc un punt d’interés confirmat per aquest estudi és I'existéncia de disfun-
ci6 muscular periférica en les pacients amb bronquiéectasis; aixi com la disminucié de la
capacitat d’exercici i de les activitats diaries. El caracter transversal de I'estudi no permet
establir relacions de causalitat, perd és possible especular que la reduccio en I'activitat
fisica fos fruit, com en d’altres malalties respiratories croniques, de la limitacio respirato-
ria i dels simptomes. Aquesta disminucio de I'activitat fisica portaria al decondicionament
cardiovascular i disfuncié muscular entrant en un cercle viciés cada cop més limitant per
al pacient. Una novetat d’aquest treball és que aplicant la nova classificacié de gravetat
es produeix un deteriorament de les dues variables en malaltes amb FACED moderat. Per
tant, I'actual classificacié FACED, tot i no incloure dintre dels seus dominis especifics la
capacitat d’esforc o I'activitat fisica, si que podria orientar indirectament en la practica
clinica habitual sobre la seva situacid en els pacients. Un punt futur d’'interés és conéixer
quins efectes tindrien els programes d’entrenament a I'esforc en pacients amb bronqui-
ectasis no associades a fibrosi quistica. En aquests malalts classicament s’han recomanat
Unicament les tecniques de fisioterapia respiratoria per al maneig de secrecions bronquials
(2), encara que en els Ultims anys també s’esta indicant la inclusié a programes d’entre-
nament a l'esforc (215,216). Les presents dades reforcarien aquesta darrera recomanacio.

Un fet també important a destacar és que amb la valoracié completa de la forca dels
musculs respiratoris sembla indicar, que malgrat el deteriorament ventilatori, no existeix
disfuncié muscular respiratoria a excepcié d’'una afectacio lleugera en les pacients amb
alteraciod obstructiva. Aix0 podria estar en relacié al contrapés de I'efecte entrenament en
aquests musculs derivat de treballar cronicament contra carregues i no requeriria plante-
jar programes especifics d’entrenaments. Cal remarcar I'is que s’ha fet en aquest estudi
de técniques complementaries com les pressions estatiques (PIM i PEM) i dinamiques
(SNIP) per valorar a fons la forca dels musculs respiratoris.

En segon lloc, s’ha descrit per primera vegada la preséncia d’alteracions nutricionals en
aquests pacients, presentant un menor IMC aixi com alteracié de la composicié corporal,
amb descens de la massa lliure de greix. En un futur, sera important estudiar si de la ma-
teixa manera que ocorre en els pacients amb MPOC, per a les bronquiéctasis aquestes
alteracions nutricionals poden contribuir a la preséncia d’altres manifestacions sistémiques
o comportar implicacions pronodstiques. A més també seria important conéixer també els
mecanismes involucrats en I'aparicié d’aquestes alteracions nutricionals per poder valo-
rar estrategies terapeutiques.



11. Limitacions de 'estudi

Una potencial limitacié d’aquest treball és que es tracta d’'una poblacié exclusivament
formada per dones, per tant els resultats no serien necessariament extrapolables a paci-
ents de l'altre sexe. Malgrat aquest primer biaix que comentem, fruit aleatori de la inclusié
successiva de pacients, la literatura ja descriu que aproximadament entre un 60-70% del
malalts que pateixen bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica sén dones. A més en
el present estudi si que es van reclutar inicialment homes amb bronquiéctasis perd malau-
radament es van haver d’excloure per I'existéncia d’'un habit tabaquic important. Aquest
estricte criteri d’exclusié ens ha permés malgrat tot, poder afirmar que els resultats estan
exempts del factor de confusié del tabac.

Una altra possible limitacié que afecta a la poblacié estudiada és que no s’han inclos
pacients amb malaltia greu. Aquest fet es pot explicar atés que un criteri d’exclusio era
I'estabilitat clinica en els Ultims 3 mesos. A I'excloure pacients amb exacerbacions de la
malaltia en el periode mencionat es perden habitualment aquells amb colonitzacié de la
via aéria i/o amb més lobuls pulmonars afectats i per tant més dispnea. En definitiva, els
subjectes amb FACED greu. Futurs estudis haurien d’abordar aquest punt, probablement
rebaixant el criteri d’exigéncia per considerar una “fase estable”.

Una altra de les limitacions de I'estudi és I'abséncia de canvis a nivell del miscul quadriceps.
Encara que s’ha pogut demostrar que en les pacients amb bronquiéctasis no associades a
fibrosi quistica hi ha manifestacions sistemiques (alteracions nutricionals i disfuncié mus-
cular periférica associades a disminucié de la capacitat d’exercici i de les activitats de la
vida diaria), els canvis els fenotips fibril-lars o signes de lesié muscular han estat absents
0 sén minims. No obstant aixd i com ja s’ha comentat, és possible que a nivell del muscul
les alteracions es produeixin a nivell ultra estructural o fins i tot, a nivell més biologic com
la degradacié o sintesis de les proteines musculars, la presencia d’estrés oxidatiu, canvis
epigeneétics o d’altres. Seran necessaris nous estudis per a la valoracié d’aquests feno-
mens moleculars, que puguin justificar la preséncia de disfuncié muscular periférica en
pacients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica.

Algunes variables estructurals, tot i ser numeériques, podrien estar parcialment influenci-
ades per I'observador. En el present estudi aquest fet podria produir-se fonamentalment
en la valoracié tant de I'estructura com del dany muscular. Per evitar aquesta possible
limitacid totes aquestes valoracions es van realitzar per dues persones, de forma inde-
pendent i, presentant uns resultats similars. Les dades que es mostren en el treball sén
la mitjana de tots dos observadors.
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Finalment una limitacié perd que és intrinseca a la majoria de treballs realitzats en paci-
ents amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica, és que es tracta d’una patologia
amb etiologia variada. Fins i tot en un percentatge elevat, un 40%, es desconeix la causa.
Aixd mateix succeeix en la present poblacié de pacients. No obstant aixo, creiem que re-
flecteix apropiadament el que succeeix en la practica clinica habitual.

12. Principals fortaleses del treball

En la present tesi s’ha estat molt meticulds per tal d'incloure només aquells pacients que
complissin amb uns criteris molt curosos, per tant de no incérrer en unes conclusions al-
terades pels possibles factors de confusio.

Tots els pacients han estat avaluats pel mateix equip i per la doctoranda que ha fet per-
sonalment les proves de forca muscular, bioimpedanciometria, accelerometria, funcié
pulmonar, qiiestionaris, aixi com també ha participat en la realitzacié de la bidpsia mus-
cular i va participar en el processament de les mostres biologiques i I'analisi posterior
d’aquestes. D’aquesta manera s’han evitat també biaixos tant en I'heterogeneitat de les
técniques com en l'obtencid dels resultats, ja que sempre han estat realitzats per les ma-
teixes persones. Lequip estava composat per una pneumologa (Dra. Martinez LLorens)
amb amplia experiéncia en el funcié pulmonar i en les técniques emprades per a l'obten-
cié de mostres musculars, com un equip d’infermeres (Mireia Admetlld, Conchi Ballano i
Laura Gutiérrez) i per la propia doctoranda (fisioterapeuta especialitzada en pneumolo-
gia), el que ha permés fer un seguiment exhaustiu dels resultats i contrastar les troballes
al llarg del procés d’obtencions de resultats. A més a més, s’ha comptat amb técnics de
laboratori (Monica Vila) i biotecnologues (Esther Puig i Anna Salazar) amb una llarga tra-
jectoria en manipulacid, preparacié i analisi de mostres biologiques que formen part del
mateix grup. Els Dr. Gea i Dra. Martinez Llorens (co-directors de la present tesi) aixi com
la Dra. Barreiro han supervisat els resultats d’aquesta darrera part.
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VIl. CONCLUSIONS

Amb el present treball es confirma la preséncia de manifestacions sistémiques en les pa-
cients amb bronquiéctasis no associades a fibrosi quistica. Concretament s’han detectat
alteracions nutricionals i de la composicié corporal aixi com disfuncié muscular peri-
férica. També s’ha observat disminucio de les activitats de la vida diaria i de |la capacitat
d’exercici. Un fet a destacar, és que la disminucié de la capacitat d’exercici s'associa amb
la forca muscular esquelética. Finalment també aquestes pacients presenten una elevacid
d’alguns marcadors generals d’inflamacié sistémica en fase d’estabilitat clinica.

Malgrat tot aixo, les causes de la disfuncié muscular no sén encara clares. Els canvis en
el fenotip fibril-lar o en la preséncia de lesié son minims i sols en les pacients amb ma-
laltia més evolucionada s’ha observat un cert grau d’atrofia. Probablement altres factors
com el decondicionament i la reduccié global de massa muscular o mecanismes biolo-
gics, com la inflamacid o I'estrés oxidatiu muscular o bé canvis epigenétics puguin haver
contribuit a la disfuncio.

Aquestes troballes son importants, ja que en aquests pacients, de la mateixa manera que
com succeeix en altres casos de malalties croniques, la preséncia de manifestacions sis-
témiques podria alterar el seu pronostic. No obstant aixo, estudis futurs haurien de valorar
les implicacions cliniques reals d’aquestes manifestacions sistemiques.

Una troballa important és que malgrat la presencia de factors deleteris, la preséncia de
disfuncié muscular respiratoris no és rellevant, al menys en malalts amb bonquiéctasis no
associades a fibrosis quistica amb afectacié lleu o moderada.

Finalment, és important remarcar la disminucié de la qualitat de vida que presenten aquets
malalts inclis en fases lleus de la malaltia.
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