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1. INTRODUCCIÓ  
 

La malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) representa un problema sanitari 

de primer ordre, donada la seva elevada prevalença, ésser una causa creixent de 

morbi-mortalitat arreu del món i donada l’elevada despesa sanitària que genera 

(1,2), sobretot en relació a les aguditzacions de la malaltia i a les hospitalitzacions 

que en resulten.  

 

Diversos estudis amb tècniques invasives han demostrat que el 30-50% dels 

pacients amb MPOC greu clínicament estables presenten bactèries potencialment 

patògenes (BPP) a la seva via aèria. Aquests pacients presenten una major 

inflamació pulmonar i sistèmica, la qual cosa es relaciona amb una major pèrdua 

de funció pulmonar i amb aguditzacions més freqüents i greus.  

 

En l’actualitat però, no és conegut per què uns pacients amb MPOC són més 

susceptibles que d’altres a la colonització bacteriana. Per contra, està ben 

establerta la importància dels mecanismes de defensa innats del sistema 

respiratori per mantenir la via aèria estèril. Recents estudis han demostrat la 

importància de diferents proteïnes de la via aèria per a la seva protecció davant 

d’agents externs entre els quals destaquen les mucines i els pèptids 

antimicrobians (PAMs). 

 

Per altra banda, el diagnòstic de la presència bacteriana a la via aèria en aquests 

pacients es realitza mitjançant el cultiu d’esput, que és un mètode no invasiu 

àmpliament estès en la pràctica clínica diària però que presenta importants 

limitacions. És per aquest motiu que el present projecte es planteja la utilitat de 

noves tècniques no invasives: la Tomografia Computeritzada d´Alta Resolució 

(TACAR) i l’anàlisi de l’aire exhalat mitjançant el nas electrònic (e-nose). 

  

Els objectius principals d´aquesta tesi són per una banda avaluar la relació entre 

la presència de BPP a la via aèria de pacients amb MPOC i l'expressió de les 

mucines secretores a la via aèria. Per altra alta banda, avaluar la utilitat de la 
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TACAR i del nas electrònic pel diagnòstic no invasiu de la colonització de la via 

aèria d’aquests pacients. 

 

La hipòtesi de la tesi postula que les mucines (mecanismes de defensa pulmonar) 

estan alterades en alguns pacients amb MPOC greu, fet que els fa més 

susceptibles a ser colonitzats per BPP. I que els mètodes diagnòstics no invasius 

com la TACAR o el nas electrònic poden facilitar-ne el seu diagnòstic.  

 

Per a estudiar els objectius proposats, s’han dissenyat 3 estudis prospectius en el 

quals s’han inclòs pacients amb MPOC moderada-greu en fase d’estabilitat clínica 

(> 8 setmanes sense agudització) i sense altra patologia respiratòria concomitant. 

En tots els pacients es va realitzar l’obtenció de mostra d’esput induït, una 

fibrobroncoscòpia amb rentada broncoalveolar (RBA) i es van recollir variables 

demogràfiques i de funcionalisme pulmonar. Es va realitzar l’estudi microbiològic 

de les mostres respiratòries. En el primer estudi es va realitzar determinació de 

les mucines, dels pèptids antimicrobians i de les citocines inflamatòries. En el 

segon estudi, es realitzava l’adquisició d’imatges pulmonars mitjançant la TACAR i 

determinació de signes radiològics d’infecció. En el darrer estudi es van 

determinar els compostos orgànics volàtils (COVs) en l’aire exhalat mitjançant el 

nas electrònic. 
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2. ANTECEDENTS DEL TEMA 

 

2.1. LA MPOC 
 
2.1.1. La MPOC: la seva importància i el seu impacte sanitari. 
La malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) consisteix en una limitació 

crònica al flux aeri només parcialment reversible i que està associada amb una 

resposta inflamatòria augmentada de la via aèria davant partícules o gasos 

nocius, principalment per l’exposició al fum del tabac. Es tracta d’una malaltia 

crònica i progressiva que comporta una elevada morbimortalitat (1,3). 

 

En l’actualitat és una malaltia infradiagnosticada que representa un problema 

sanitari de primer ordre, donada la seva elevada prevalença i ésser una causa 

creixent de morbi-mortalitat arreu del món. Actualment constitueix la quarta causa 

de mort en els països del nostre entorn (figura 1) (1-3). Es preveu que la 

prevalença de la MPOC segueixi en augment i que sigui la tercera causa principal 

de morbiditat i la sisena causa de mortalitat l’any 2020 (4,5). 

A Espanya, diferents estudis poblacionals han detectat una elevada prevalença de 

la malaltia (figura 2). L’estudi IBERPOC és un estudi epidemiològic multicèntric 

realitzat en 7 regions diferents d’Espanya i en el qual es van seleccionar de forma 

randomitzada un total de 4.035 individus (en un rang d’edat d’entre 40 i 69 anys) 

d’entre una població de 236.412 subjectes. Es va determinar una prevalença del 

4.8% (95% interval de confiança (IC): 4.1-5.4%) de la bronquitis crònica, definida 

com la presència de tos crònica amb expectoració, durant com a mínim 3 mesos 

per any durant els darrers 2 anys consecutius. Pel que fa a la limitació crònica del 

flux aeri es va observar una prevalença del 10.6% (95% IC: 9.6-11.5%) (6,7). Un 

altre estudi realitzat a Espanya per determinar la prevalença de la MPOC és 

l’estudi EPISCAN, que es va dur a terme en 3.802 individus en un rang d’edat 

d’entre els 40 i 80 anys; es va observar una prevalença total de la MPOC del 

10.2% i es va posar de manifest que només el 27% dels individus amb MPOC 

estaven prèviament diagnosticats com a tals (8,9). 
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A més a més, la MPOC suposa una elevada càrrega econòmica com a 

conseqüència de les despeses directes i indirectes relacionades amb la malaltia. 

En particular les exacerbacions i hospitalitzacions d’aquests pacients són el que 

constitueix la despesa sanitària directa més important (10-12). Cal destacar que 

els pacients que consumeixen més recursos sanitaris són aquells que tenen una 

marcada alteració de la funció pulmonar (és a dir, un FEV1 inferior al 50%) (10). 

 

 

 

Figura 1. Evolució de les principals causes de mort en les darreres dècades. 
 

 
Adaptat de la GOLD Global Strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD. 
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Figura 2. Prevalença estimada de la MPOC a Espanya: estudis IBEREPOC i 

EPISCAN. 

 
Adaptat de Sobradillo et al. Epidemiological study of COPD in Spain (IBERPOC) (7). 

 
 

Adaptat de Miravitlles M, et al. Prevalence of COPD in Spain (9). 
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2.2. COLONITZACIÓ BACTERIANA EN LA MPOC 

 

La via aèria distal és estèril en subjectes sans, però s’ha evidenciat que entre el 

30-50% dels pacients amb MPOC greu en fase d’estabilitat clínica presenten 

bactèries potencialment patògenes (BPP) a la via aèria (13-15). 

 

La presència de microorganismes a la mucosa bronquial sense provocar clínica 

infecciosa, es coneix com a colonització bronquial, que es diferencia de la infecció 

bronquial perquè en aquesta la presència microbiana condiciona l’aparició de 

símptomes clínics (13). 

 

Aquesta presència de bactèries a la via aèria dels pacients amb MPOC, malgrat 

no ocasiona manifestacions clíniques, s’ha evidenciat que causa una major 

concentració de cèl·lules i citocines pro-inflamatòries (14-20), fet que accelera la 

pèrdua de la funció pulmonar (21) i s'associa amb una major freqüència i gravetat 

de les aguditzacions de la MPOC (22), que és un dels principals factors de mal 

pronòstic de la malaltia (23,24), i comporta una major resposta inflamatòria local  

(figura 3). 

 

En un estudi longitudinal d’una gran cohort de 2.138 pacients amb MPOC es van 

analitzar les aguditzacions d’aquests (21). Es va evidenciar que les aguditzacions 

eren més freqüents i greus en aquells pacients amb MPOC més greu, i per altra 

banda que hi havia una major susceptibilitat a les aguditzacions quan el pacient 

havia presentat història d’aguditzacions prèvies en el darrer any. Els autors 

plantejaven una possible associació de la susceptibilitat a les aguditzacions amb 

algun factor intrínsec i a una possible major inflamació de la via aèria en fase 

estable d’aquests subgrup de pacients. 
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Figura 3. Hipòtesi del cercle-viciós infecció-inflamació en la MPOC.  
 

 
 Adaptat  de Sethi S, et al. Infection in the Pathogenesis and Course of COPD (22). 

 

 

2.2.1. Colonització bacteriana i inflamació 

Diferents estudis han descrit l’augment de la inflamació a la via aèria de pacients 

amb colonització bacteriana (taula 1). Soler et al. (14) van estudiar el perfil 

d’inflamació en els RBA de subjectes controls, fumadors i pacients amb MPOC en 

fase d’estabilitat clínica (n= 8, 18 i 52 pacients, respectivament) i es van 

determinar en RBA els nivells de interleucines (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10), i del factor 

de necrosi tumoral alfa (TNF-α). Van detectar que el FEV1 es correlacionava 

inversament amb el percentatge de neutròfils i amb les concentracions de IL-6 i 

IL-8 en el RBA; l’índex paquet-any, la IL-8 i el TNF-α es correlacionaren amb el 

percentatge de neutròfils en el RBA, i que la presència de BPP s’associava de 

manera significativa amb major percentatge de neutròfils i major concentració de 

TNF-α  en el RBA. 

 

En un estudi per determinar la inflamació bronquial en pacients amb bronquitis, 

Riise GC. et al. (15) van incloure 43 pacients amb bronquitis crònica (23 sense 

obstrucció al flux aeri i 19 amb obstrucció) i 13 controls sans. Es va realitzar RP 



34 

 

per estudi microbiològic i RBA. En el grup de pacients amb bronquitis crònica es 

va detectar major elevació dels nivells de mieloperoxidasa (MPO), IL-8, àcid 

hialurònic i proteïna catiònica dels eosinòfils (eosinophil cationic protein, ECP), 

respecte al grup de subjectes sans. En el grup dels individus amb bronquitis 

crònica en el qual es va aïllar Streptococcus pneumoniae els nivells de MPO, IL-8 

i ECP eren els més alts comparativament amb la resta de grups. Bresser P. et al. 

(16) van detectar mitjançant l’anàlisi de l’esput que la inflamació local de la via 

aèria era diferent entre el grup de pacients infectats per H.influenzae amb 

bronquitis crònica sense obstrucció al flux aeri respecte aquells infectats i amb 

obstrucció. La comparació amb el grup de pacients MPOC no infectats suggeria 

que la inflamació de les vies respiratòries és més pronunciada en pacients amb 

MPOC crònicament infectats. 

 

Per altra banda, Hill et al. (17) a l’estudiar 160 pacients amb MPOC en fase 

d’estabilitat clínica (n=55 pacients amb MPOC i n= 62 pacients amb MPOC i 

dèficit d’alfa-1-antitripsina greu) van observar una correlació entre la càrrega 

bacteriana de la via aèria i els nivells de mieloperoxidasa en l’esput (una mesura 

indirecta de l’activació i nombre dels neutròfils), els nivells de IL-8 i de leucotriè 

B4, l’activitat de l’elastasa leucocitària de l’esput (sputum leukocyte elastase 

activity) i el filtrat d’albúmina del sèrum a l’esput. I van detectar que els marcadors 

d’inflamació augmentaven progressivament amb l’augment de la càrrega 

bacteriana. Finalment Sethi S. et al. (18), en un estudi recent,  van estudiar 

mitjançant RBA a pacients ex-fumadors amb MPOC en fase estable (n=26), ex-

fumadors sense MPOC (n=20) i sans no fumadors (n=15) per determinar el nivell 

d’inflamació bronquial i la colonització bacteriana. Aquells subjectes amb MPOC 

colonitzats van presentar majors nivells relatius i absoluts en RBA de neutròfils, 

IL-8, active matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) i endotoxina, respecte els 

subjectes no colonitzats amb MPOC i també quan es comparaven aquests 

paràmetres inflamatoris amb el grup d’ex-fumadors i el de no fumadors. 
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2.2.2. Colonització bacteriana i l’impacte en la malaltia 

Addicionalment, està descrit que la colonització bacteriana produeix un efecte 

negatiu en el curs de la MPOC. Wilkinson et al. (19) van estudiar la inflamació i la 

càrrega bacteriana en pacients amb MPOC moderats-greus i la seva relació amb 

el descens de la funció pulmonar durant 12 mesos de seguiment. Es van incloure 

30 pacients i es va detectar que el descens de FEV1 es correlacionava amb una 

major càrrega bacteriana en l’esput i que fou major en els subjectes que 

presentaven canvis en les bactèries que colonitzaven la via aèria respecte aquells 

que només presentaven un tipus bacterià durant el seguiment. En un altre estudi 

de Patel et al. (20) van estudiar en 29 pacients amb MPOC la relació entre la 

presència de bactèries a la via aèria d’aquests pacients en fase clínica estable i la 

freqüència i gravetat de les seves aguditzacions. Es va detectar que aquells 

pacients amb colonització bacteriana de la via aèria (concretament aquells amb 

Haemophilus influenzae) presentaven més símptomes i una major freqüència 

d’exacerbacions durant el període de seguiment, així com una elevació de IL-8 en 

l’esput que es correlacionava directament amb la càrrega bacteriana. Uns altres 

autors (23) van estudiar la inflamació i les exacerbacions en un total de 57 

pacients amb MPOC moderat i greu. Es va determinar que els pacients amb 3 o 

més exacerbacions per any presentaven major nivells de IL-6 i IL-8 en l’esput en 

fase d’estabilitat clínica que aquells amb menor número d’exacerbacions.  
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Taula 1. Estudis sobre colonització i inflamació bronquial en la MPOC. 
Autor Any Subjectes (n) Paràmetres 

inflamatoris 
Troballes Impacte 

Riise GC. 
et al. 

1995 Bronquitis 
crònica:  
-sense 
obstrucció al flux 
aeri (n= 23) 
-amb obstrucció 
(n=19)  
-controls sans 
(n=13) 

En RBA: MPO, 
IL-8,àc. hialurònic, 
proteïna catiònica 
eosinofílica. 
 
En RP: BPP. 

-↑MPO, IL-8, àc. 
hialurònic, ECP en 
grup amb bronquitis 
respecte els sans.  
-↑ MPO, IL-8 i ECP 
en subjectes 
bronquitis + 
S.pneumoniae 

 

Soler N. 
et al. 

1999 Controls    (n=8) 
Fumadors (n=12) 
MPOC      (n=52) 

En RBA: IL-1b, 
IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-α, 
neutròfils(%) 

-Correlació inversa 
menor FEV1 amb ↑ 
neutròfils, IL-6, IL-8. 
- BPP  correlació 
amb ↑%neutròfils i 
↑TNF-α  

 

Bresser 
P. et al. 

2000 Bronquitis 
crònica estable 
+ infecció crònica 
H. influenzae: 
- amb obstrucció 
flux aeri (n=10) 
-sense 
obstrucció( n=10) 

En esput: MPO, 
TNF-alfa, plasma 
protein leakage, 
IL-8, IgA secretora 
i lactoferrina  
 
Cultiu d’esput: 
H. influenzae 

-↑ MPO, TNF-α, 
plasma protein 
leakage en el grup 
amb obstrucció flux 
aeri 
-IL-8, IgA secretora i 
lactoferrina similars 
en 2 grups. 

 

Hill A T. 
et al. 

2000 MPOC (n=55)  
MPOC DA1AT 
 (n=62) 
Bronquièctasis 
 (n=43) 

MPO,IL-8, LTB4, 
activitat d’elastasa 
leucocitària 

-Correlació directa a 
major càrrega 
bacteriana: ↑ MPO, 
IL-8, LTB4 i activitat 
d’elastasa 
leucocitària. 

 

Bohmik 
A. et al. 

2000 MPOC moderat/ 
greu (n=57) 

En esput: IL-6, 
IL-8. 
Exacerbacions 
darrer any. 

 -↑IL-8, IL-6 (fase 
estable) en 
pacients ≥3 
exacerbacions/any. 

Patel IS. 
et al. 

2002 MPOC (n=29) En esput: 
citocines, 
cultiu quantitatiu. 
Exacerbacions. 

- ↑IL-8 relació directa 
amb càrrega 
bacteriana 

-Major nombre 
d’exacerbacions en 
colonitzats. 

Wilkinson 
TM. et al. 

2003 MPOC      (n=30) En esput: IL-8, 
càrrega i tipus 
bacterià. 

 -Correlació entre 
major descens 
FEV1 amb major 
càrrega bacteriana 

Sethi S. 
et al. 

2006 MPOC (n=26) 
Ex-fumadors no-
MPOC (n=20)  
Sans  (n=15) 

En RBA: IL-1, 
TNF, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, LTB4, 
MMP-9, TIMP-1, 
NE-A1AT 

-MPOC colonitzats 
tenien ↑ neutròfils, 
IL-8, MMP-9, 
endotoxina 

 

DA1AT: dèficit d’alfa-1-antitripsina; MPO: mieloperoxidasa; BPP: bactèries potencialment 
patògenes; TNF: Tumor necrosis factor; IL: interleucina; IgA: immunoglobulina A; LTB4: Leucotriè 
B4; MMP-9: matrix metalloproteinase-9; TIMP-1: tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1; NE-
A1AT: neutrophil elastase/anti–neutrophil elastase complex; ECP: eosinophil cationic protein. 
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2.3. ELS MECANISMES DE DEFENSA PULMONAR I LA COLONITZACIÓ 
BRONQUIAL 
És ben conegut que la defensa del pulmó davant dels agents externs inclou una 

àmplia varietat de mecanismes que tenen la finalitat d'eliminar de la via aèria 

diferents partícules inhalades i microorganismes, que són els mecanismes de 

defensa pulmonar. Els mecanismes de protecció de la via aèria, compostos per 

les diferents estructures anatòmiques, la tos i el sistema muco-ciliar, constitueixen 

la primera barrera davant dels agents potencialment nocius. La immunitat, tant 

innata com adaptativa, juga un paper esencial en el reconeixement i la lluita 

contra els agents externs, principalment d'origen infecciós. Diferents factors 

humorals i cel·lulars realitzen una funció crucial per evitar la presència d'infeccions 

respiratòries, tant agudes com cròniques. Entre aquests cal destacar algunes 

proteïnes del moc: les mucines o els pèptids antimicrobians, les proteïnes 

transmembrana capaces de detectar diferents patrons moleculars: els Toll - like 

receptors, les cèl·lules amb capacitat fagocítica o citocida i les immunoglobulines 

específiques creades per mantenir una memòria immunologia. Tots aquests 

actuen tant de manera individual com conjunta per mantenir el pulmó sa i estèril 

(figura 4, taula 2). 

 
Figura 4. Mecanismes de defensa innats del tracte respiratori. 

 
Adaptat  de Sethi S, et al. Infection in the Pathogenesis and Course of COPD (22). 
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Taula 2. Factors humorals de l’immunitat innata.  

Molècules amb activitat bactericida/ antiviral: 

Mucines 

Mucines secretades MUC5AC, MUC5B 

MUC2, MUC8 i MUC19 

Mucines associades  

a  membrana 

MUC1, MUC4, MUC11, MUC13, MUC15, MUC20 

Pèptids antimicrobians de la via aèria 

  

Defensines
-defensines:  HNP-1, HNP-2, HNP-3, HNP-4, HNP-5, HNP-6  

-defensines: hBD-1, hBD-2 

-defensines  

Catelicidines hCAP-18, LL-37 

Histatines . 
Lactoferrina 

Lizosima 

Complement 

Muramidasa 

Interferons 

Molècules que faciliten el reconeixement i fagocitosi: 

Col·lectines  

Proteïnes de fase aguda 

Factors del complement 

Proteïna d’unió de lipopolisacàrids (LPS-BP) 

Adaptat de Garcia-Bellmunt L, Sibila O. Mecanismos de defensa pulmonar (25). 
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Malgrat que l’impacte de la colonització bacteriana en la MPOC és de gran 

importància, actualment es desconeixen les causes per les quals alguns pacients 

amb MPOC presenten colonització per BPP a la seva via aèria i d’altres no. 
 
En la literatura científica hi ha pocs estudis en relació als mecanismes pels quals 

alguns pacients amb MPOC tenen major predisposició a estar colonitzats que 

d’altres. Monsó et al. (24) van estudiar els factors de risc per la colonització 

bacteriana en pacients amb bronquitis crònica en fase estable. En aquest estudi 

es van incloure 41 pacients i mitjançat el cultiu de raspallat protegit (RP) es va 

determinar la presència de BPP. Es va observar que el 22% dels pacients 

presentaven BPP a la via aèria i que els factors que s’associaven amb la 

colonització eren el tabaquisme actiu i, en menor mesura, tenir una capacitat vital 

forçada (FVC) baixa. En un altre estudi, Zalacain et al. (26) van incloure 88 

pacients amb MPOC i es va determinar mitjançant el cultiu del RP la presència de 

bactèries a la via aèria. Un 30,7% dels pacients presentaven cultius positius per 

BPP, fet que s’associava amb el tabaquisme actiu. 

 

Per altra banda, recents estudis han detectat l’alteració d’algunes proteïnes que 

formen part de sistema de defensa pulmonar, com són les mucines i els pèptids 

antimicrobians en algunes patologies respiratòries, principalment la fibrosi 

quística, l’asma i la MPOC (27,28). Tot i això, no hi ha estudis que valorin la 

situació d’aquests mecanismes de defensa en aquells pacients amb MPOC i BPP 

a la via aèria i es desconeix en quina forma aquests mecanismes podrien estan 

alterats en aquells pacients amb MPOC colonitzats. Així doncs, malgrat que s’han 

descrit alguns factors relacionats amb la colonització bacteriana en la MPOC i 

estar àmpliament descrits els sistemes de defensa pulmonar, en l’actualitat no es 

coneixen els mecanismes directament implicats en la colonització bacteriana en 

els pacients amb MPOC. En aquesta tesi es planteja la possible implicació 

d’alguns dels mencionats mecanismes de defensa, i es postul.la que alguns 

d’aquests factors estiguin alterats i predisposin a la colonització de la via aèria 

dels pacients amb MPOC. 
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2.3.1. Les mucines  
Les mucines són glicoproteïnes que constitueixen el principal component del moc. 

Les principals mucines que es secreten a la via aèria i que ajuden a conferir les 

propietats viscoelàstiques del moc són amb una major proporció la MUC5AC i la 

MUC5B, i en menor proporció la mucina MUC2 (29,30).  

 

Prèviament s’ha estudiat la presència i alteració de les mucines secretades en 

algunes patologies respiratòries, com és el cas de la fibrosi quística, l’asma i la 

MPOC. Henke et al. (31) van estudiar els nivells de MUC 5AC i MUC B en l'esput 

de pacients amb fibrosi quística (FQ) (n=15) i en subjectes control (n=11) i van 

observar que els nivells relatius d'aquestes mucines secretades estaven més 

baixos en l'esput dels subjectes amb fibrosi quística. El mateix grup va estudiar el 

nivell de mucines en la FQ en fase d’estabilitat clínica i d’agudització en un grup 

de 11 pacients amb FQ i en 12 subjectes sans detectant que els nivells de les 

MUC 5AC i 5B estaven disminuïts durant la fase d'estabilitat de la malaltia però 

s’incrementaven durant les exacerbacions pulmonars, sense arribar però a 

superar els nivells de la via aèria normal no inflamada (32). 

 

Altres treballs en subjectes amb MPOC i asma han detectat alteració dels nivells 

de mucines en la via aèria, concretament majors nivells en esput de MUC 5AC i 

MUC 5B, i en molt menor grau de MUC 2 (33-35). En un projecte dut a terme per 

Kirham et al. es va detectar que en l'esput dels pacients amb MPOC i FQ hi havia 

un augment en la quantitat  relativa de MUC 5B en major grau que de MUC5AC; i 

que el tipus de MUC 5B detectat en l'esput de subjectes sans era diferent 

respecte el dels asmàtics (35). En un altre estudi realitzat l’any 2008 es van 

comparar pacients amb MPOC (n=15) i fumadors sense obstrucció al flux aeri 

(n=17), i es va detectar que la MUC 5AC era la mucina predominant en els 

pacients fumadors sense obstrucció mentre que MUC 5B era més abundant en 

pacients amb MPOC i es correlacionava amb valors més baixos de FEV1 (33), tot 

i que no van poder establir una relació en aquestes troballes i la implicació amb la 

fisiopatologia de la malaltia. Per altra banda, uns altres autors van detectar que la 

MUC5AC estava incrementada en les cèl·lules de les glàndules submucoses 

bronquials dels pacients amb MPOC fumadors (n= 18), comparativament amb els 
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pacients fumadors sense obstrucció al flux aeri (n= 16) i els no fumadors (n= 9) 

(34). Així doncs es posa de manifest que l’expressió de les mucines secretores 

no és igual en les diferents malalties respiratòries cròniques. 

 

Finalment en una recent publicació, en un model animal Roy et al. posen de 

manifest que els ratolins modificats genèticament que no expressen mucina 

MUC5B presenten un major risc d’infecció, tant de via aèria superior com inferior, i 

mort per aquesta causa respecte els ratolins amb expressió correcta de mucina. 

No es van detectar alteracions rellevants pel que fa a ratolins modificats que no 

expressen MUC 5AC. Els autors d’aquest estudi conclouen que malgrat s’han de 

dur a terme més estudis la MUC 5B sembla ser necessària per la defensa de la 

via aèria (36). 

 

Taula 3. Alteració del nivell de mucines secretores en diferents patologies 

respiratòries. 

Autor any Subjectes (n) paràmetres inflamatoris  

Fibrosi quística (FQ) 

Henke MO. 

et al. 

2004 FQ (15) 

controls (11) 

↓ MUC5AC i MUC5B en les secrecions 

respiratòries de FQ 

Henke MO. 

et al. 

2007 FQ (11) 

controls (12) 

↑ MUC5AC i MUC5B en exacerbacions 

pulmonars de la FQ. 

Asma i MPOC 

Kirham S.  

et al. 

2002 Controls (15) 

Asma (6) 

↑ MUC 5AC i ↑ MUC 5B en asmàtics respecte 

controls sans 

Kirham S.  

et al. 

2008 MPOC (15) 

Fumadors no 

MPOC (17) 

↓ MUC 5AC i ↑ MUC 5B en moc respecte 

fumadors amb funció pulmonar normal.   

Caramori G. 

et al. 

2009 Controls (10) 

Fumadors no 

MPOC (20) 

MPOC (20) 

↑ cèl·lules MUC 5AC + en glàndules 

submucoses de MPOC respecte fumadors 

amb funció pulmonar normal i no-fumadors. 

No diferències en MUC 5B. 
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2.3.2. Els pèptids antimicrobians 

Els pèptids antimicrobians són proteïnes catiòniques biològicament actives, 

efectores del sistema immune innat del pulmó, necessàries per la protecció de la 

via aèria davant les bactèries i els virus (37,38). Són secretades pels macròfags i 

les cèl·lules epitelials. La seva secreció ve estimulada per diferents productes 

microbians (39) i la inflamació sembla jugar un paper important en la seva 

regulació (40).  Les principals famílies de PAM expressades en el tracte 

respiratori són les defensines i les catelicidines. 

 

A part de la seva funció antimicrobiana tenen altres funcions, com són la regulació 

de la inflamació, de la immunitat i la reparació del dany (41). En relació amb la 

capacitat per modular el dany pulmonar el grup d’Anderson et al., van estudiar en 

44 pacients trasplantats pulmonars (30 sense patologia i 14 amb bronquiolitis 

obliterant [BO]). Van determinar els nivells de PAMs a la via aèria (catelicidines: 

hCAP-18LL-37, α-defensines: human neutrophil peptides [HNP]1-3, b-defensines: 

hBD-2, elafin, secretory leukoprotease inhibidor [SLPI] ) i  van realitzar l’estudi 

microbiològic del RBA. En aquells pacients trasplantats que presentaven la 

síndrome de BO es va observar que tot i l’absència de patògens en la via aèria, 

presentaven una elevació de catelicidina (hCAP) 18/LL-37 i de HNP 1–3 en RBA 

(42). Així doncs es va posar de manifest que la resposta dels PAM podria 

contribuir a generar un ambient pro-inflamatori, promoure el dany tissular i una 

resposta reparadora excessiva que pogués induir la remodelació característica de 

la síndrome de la BO. 

 

Es coneix que el tabac pot influir en la secreció dels PAMs a la via aèria, així en 

un estudi realitzat per Herr et al. (43) es van  recollir mostres de rentats faringis i 

esputs de subjectes amb pneumònia adquirida a la comunitat i es va determinar el 

nivell de la beta-defensina-2 (hBD-2). El fet de ser fumador actiu o ex-fumador es 

va associar amb la detecció de nivells significativament disminuïts de hBD-2 en 

les mostres respiratòries dels pacients amb pneumònia. En el mateix estudi es va 

valorar l'exposició de l'epiteli de la via respiratòria al fum del tabac in vitro i es va 

observar la inhibició de la inducció de hBD-2 per part de les bactèries. En 

definitiva van detectar que el fum del tabac suprimeix la inducció de les defenses 
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antibacterianes a nivell epitelial. Els nivells de PAM a la via aèria semblen jugar un 

paper important en la infecció, no obstant això, no es coneix la seva implicació 

exacta en la colonització de la via aèria en la MPOC. En un estudi realitzat amb 

11 pacient amb MPOC, es van recollir mostres d’esput en fase estable, de 

colonització i d’agudització, i es van analitzar diferents paràmetres: PAM, lisozima, 

lactoferrina, IL-37 i secretory leukocyte protease inhibitor (SLPI). Es va detectar 

que l’adquisició de soques d’Haemophilus influenzae i M. catarrhalis en pacients 

amb MPOC estables (colonitzats) i aguditzats s’associà a canvis significatius en 

els nivells de pèptids antimicrobians en la via aèria (44). 

 

Malgrat es coneix que l’alteració de la immunitat innata pot contribuir en la 

colonització bacteriana i la infecció de la via aèria de pacient amb MPOC, hi ha 

poca informació sobre els nivells de mucines i pèptids antimicrobians en aquests 

pacients, i com els canvis en els nivells d’aquestes proteïnes poden influir en la 

colonització bacteriana. La hipòtesi que es va plantejar en aquesta tesi va ser que 

els pacients amb MPOC estable amb BPP presentaven nivells alterats, d’aquestes 

proteïnes en la via aèria comparat amb aquells sense BPP i que aquest podia ser 

un dels mecanismes implicats en la presència de bactèries a la via aèria. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



44 

 

2.4. MÈTODES DIAGNÒSTICS EN LA COLONITZACIÓ BRONQUIAL EN LA 
MPOC: UTILITAT DE LA TACAR I D´UN NAS ELECTRÒNIC 

 

La colonització bacteriana en la MPOC, ha estat àmpliament descrit en la 

literatura com a factor que influeix negativament en el curs clínic de la malaltia, 

que augmenta la inflamació local i la freqüència i gravetat de les aguditzacions i 

per tant augmenta la morbi-mortalitat d’aquests pacients (14-21,23). 

L’antibioteràpia administrada de forma intermitent o crònica s’ha descrit en estudis 

previs que prevé les exacerbacions i hospitalitzacions, probablement per què 

assoleix el descens de la càrrega bacteriana i la inflamació de la via aèria de 

pacients en fase d’estabilitat clínica. Així doncs la identificació adequada d’aquells 

pacients colonitzats mitjançant eines no invasives és de gran importància ja que 

podria generar una intervenció precoç en aquell grup de pacients colonitzats, tot i 

que són necessaris estudis que corroborin el benefici del tractament en aquest 

perfil de pacients (45). 

 

El mètode de referència per establir la presència de colonització bacteriana és el 

cultiu de mostres endobronquials estèrils (46,47), però a la pràctica clínica diària 

s’utilitza un mètode diagnòstic no invasiu, que és el cultiu de l’esput. Aquest 

presenta importants limitacions com són: la dificultat per l’obtenció de la mostra, i 

que aquesta sigui de qualitat (definit per la presència de <10 cèl·lules epitelials i 

>25 leucòcits per camp), fet que es dóna només en un 40-70% (46,48). Per aquest 

motiu es planteja que nous mètodes diagnòstics no invasius són necessaris i 

haurien de ser validats per poder optimitzar la detecció d’aquests pacients amb 

BPP i així poder-ne fer una intervenció precoç. 

 

 

2.4.1. La TAC d’alta resolució  
El TACAR és una exploració complementària d’elecció per l’estudi de moltes 

patologies del parènquima pulmonar, concretament és de gran utilitat en l’estudi 

de malalties parenquimatoses difuses (intersticials, alveolars i de la petita via 

aèria); genera una imatge bidimensional d’una secció axial tridimensional amb un 
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gruix de tall de 1-2mm, que permet una major sensibilitat que la tomografia 

computeritzada (TC) convencional en l’estudi de dites patologies (49,50). 

 

La seva utilitat en les infeccions respiratòries es centra en el camp de les 

infeccions en pacients immunodeprimits (51) i en les infeccions víriques (52) (taula 

4). Així en el camp de la infecció, l’ús del TACAR està àmpliament estès a la 

pràctica clínica habitual, sobretot pel diagnòstic de les infeccions oportunistes en 

els hostes immunodeprimits. En estudis recents s’han valorat noves possibles 

aplicacions del TACAR en el diagnòstic precoç d’anomalies pulmonars en 

pacients amb neutropènia (53) i la seva possible utilitat per diferenciar el síndrome 

alo-immune respecte complicacions pulmonars en pacients amb trasplantament 

de cèl·lules hematopoètiques (54,54,55), entre d’altres. 

 

L’altre grup d’infeccions respiratòries per a les quals el TACAR és de gran utilitat 

són les infeccions pulmonars víriques, tant en subjectes amb immunosupressió 

com en immunocompetents. En aquest grup d’infeccions les troballes per TC 

descrites més freqüentment han estat: la consolidació, les opacitats en vidre 

esmerilat, l’engruiximent septal interlobulillar, els nòduls centrelobulillars, 

l’engruiximent de parets bronquials i l’atrapament aeri/ perfusió “en mosaic” 

(56,57). Recentment hi ha hagut un creixent interès en l’estudi de les troballes per 

TACAR de la infecció vírica, a arrel del pandèmia del virus de la grip H1N1; en els 

treballs publicats es van detectar uns patrons radiològics més freqüentment 

associats a dita infecció però malgrat això no es van poder definir unes troballes 

radiològiques específiques (58,59). Per altra banda, s’ha estudiat la potencial 

aplicació de la TACAR per diferenciar segons el patró radiològic la infecció per 

citomegalovirus (CMV) respecte per Pneumocystis jirovecii (PJ), però sense èxit 

(60). 
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Taula 4. Troballes en la TACAR en les infeccions pulmonars. 

Troballes 
TACAR 

Infeccions 
víriques 

Infeccions 
oportunistes: 
Pneumocystis 

Infecció 
bronquial 

Infeccions 
fúngiques: 
HBPA 

Nòduls x xx x Centrilobulillars: 
xx 

Vidre esmerilat xx xx   
Consolidació xx xx 

Perihiliars, 
camps mitjos/ 

inferiors 

 x 

Tree in bud   xx xx 
Engruiximents 
de  parets 
bronquials 

x x xx x 

Atenuació “en 
mosaic” 

x   x 

Impactes 
mucosos 

  xx xx 
(d’alta 

atenuació) 
Bronquièctasis    Centrals:  

xx 
 
 

La TACAR ha estat aplicada també en el camp de les malalties pulmonars 

obstructives (taula 5). Uns autors van valorar el gruix de la paret bronquial 

mitjançant la TACAR en subjectes amb MPOC i en subjectes amb asma, 

detectant que en els asmàtics es correlacionava un major gruix de la paret 

bronquial i un menor diàmetre de la llum de la via aèria amb una major gravetat de 

la malaltia pulmonar, mentre que no era així en subjectes amb MPOC (61). 

 

En un altre estudi realitzat en 54 pacients amb MPOC, en el qual es va realizar 

TACAR per determinar la presència de bronquièctasi i valorar la seva correlació 

amb la història prèvia d’exacerbacions i la inflamació. En 27 dels 54 pacients van 

detectar la presència de bronquièctasis i en aquest grup de pacients es van 

detectar majors nivells de citocines inflamatòries a la via aèria, major colonització 

bacteriana, majors nivells de IL-8 i IL-6 en esput i major temps de recuperació en 

les exacerbacions. Per altra banda no es van detectar diferències en les troballes 

de la TACAR i la freqüència de les exacerbacions (62).  
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Arrel de la publicació de les noves guies de maneig de la MPOC i la definició dels 

diferents perfils d’aquests pacients, diversos estudis han valorat la possible 

aplicació del TACAR en detectar trets radiològics que poguessin ésser 

característics en cadascun dels grups de pacients amb MPOC. Així el grup de 

Kitaguchi et al. van valorar les característiques clíniques dels pacients amb MPOC 

segons la classificació en fenotips basada en les troballes radiològiques. Van 

incloure un total de 85 pacients amb MPOC en fase estable, que van clasificar en 

3 fenotips: fenotip E, emfisema sol (n=30); fenotip M, combinació d'emfisema i 

engruiximent de la paret bronquial (n= 31) i fenotip A, escassa quantitat 

d'emfisema amb i sense engruiximent de la paret bronquial (n=24). Van detectar 

que en el fenotip A hi havia major prevalença d’individus no fumadors i amb 

clínica de sibilants, major índex de massa corporal (IMC) i capacitat de difusió de 

monòxid de carboni (DLCO) i major reversibilitat amb fàrmacs beta-agonistes. A 

major grau d’emfisema van detectar una menor DLCO i menor relació FEV1/FVC. 

En els fenotips A i M l’engruiximent de la paret bronquial es correlacionava amb 

una major resposta al tractament amb beta-agonistes de llarga durada (LABA) i 

beta-agonistes de curta durada (SABA) i corticosteroides inhalats (CI) així com 

amb una  major eosinofília en esput. Per tant es van determinar diferents 

característiques clíniques segons la classificació per TACAR i que podien tenir 

implicació pel que faria a la resposta de tractament d’aquests pacients (63).  

 

En la mateixa direcció un altre grup va valorar la relació entre el fenotip detectat 

mitjançant la TACAR i la clínica, l'estat de salut, la freqüència de les 

exacerbacions i la gravetat de la malaltia. Van incloure 156 pacients amb MPOC 

en fase d'estabilitat clínica van realitzar TACAR i van recollir dades i qüestionaris 

de salut, detectant que el percentatge d'emfisema per TACAR es correlacionava 

amb menor FEV1 i major puntuació de l'índex BODE (Body-Mass Index, Airflow 

Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity); que el percentatge d'emfisema i el 

gruix de la paret bronquial es correlacionen amb l'estat de salut i que el gruix de la 

paret bronquial (i no l'emfisema) s'associava amb una major freqüència 

d'exacerbacions en els pacients que havien experimentat una exacerbació durant 

l'any previ (64).  
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Finalment uns altres autors van estudiar l’ús de la TACAR en la caracterització en 

fenotips de la MPOC, per fer-ho van proposar l’ús del sistema de puntuació de 

Bhalla modificat. Van incloure un total de 80 pacients amb MPOC en fase 

d’estabilitat clínica i van catalogar segons les troballes de la TACAR i la puntuació 

de Bhalla modificada 3 grups: només emfisema (E), només 

bronquièctasis/engruiximent de la paret bronquial i enfisema (E+B/PBT) + 

bronquièctasis/engruiximent paret bronquial (B/PBT). Van detectar diferències 

estadísticament significatives quan comparaven el grup d’E i E+B/PBT respecte 

B/PBT mostrant pitjors valors de les proves de funció pulmonar, major proteïna C 

reactiva (PCR) i major número d’exacerbacions (65).  

 

Així doncs, tot i que està ben establert que la TACAR és útil en el diagnòstic i 

valoració de certes infeccions pulmonars i que presenta una potencial aplicació 

per valorar els diferents fenotips de la MPOC, no es coneix la seva aplicació en el 

camp de la colonització bronquial en els pacients amb MPOC. Per aquest motiu 

en l’actual tesi es pretén investigar la utilitat del TACAR com a mètode diagnòstic 

no invasiu de la colonització bacteriana en la MPOC i valorar en un segon lloc 

quins patrons radiològics s’associen més freqüentment amb la presència de 

colonització bacteriana. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



49 

 

Taula 5. Troballes en la TACAR en l’estudi dels pacients amb MPOC. 

Autor Any Subjectes de l’estudi Troballes 

Kosciuch J. et al. 2013 Asma (n=10) 
MPOC (n=12) 

Engruiximent de paret bronquial i 
disminució llum via aèria 
correlació amb gravetat de l’asma 
(no en MPOC) 

Patel IS. et al. 2004 MPOC estables (n=54): 
-no bronquièctasi (n=27) 
-bronquièctasi (n=27) 

↑ nivells IL-8 i IL-6 en esput  
↑ colonització de la via aèria 
↑temps recuperació de les 
exacerbacions 

Kitaguchi Y. et al. 2006 MPOC estables (n=85): 
-fenotip E (n= 30) 
-fenotip M (n=31) 
-fenotip A (n=24) 

-Fenotip A ↑ prevalença de no 
fumadors, sibilàncies, >IMC, 
>DLCO, > reversibilitat a B-
agonistes. 
-Grau d’emfisema s’associa a: 
<DLCO, <FEV1/FVC. 
-En fenotip A i M s’associa 
l’engruiximent de la PB amb 
>resposta al tractament BD i CI, 
↑eosinofília en esput.  

Han MK. et al. 2009 MPOC estables (n=156) -% emfisema correlacionava amb 
<FEV1 i >BODE 
-% emfisema i gruix de PB es 
correlacionen amb: estat de salut  
-gruix de PB s'associa amb 
>freqüència d'exacerbacions. 

Tulek B. et al. 2013 MPOC estable (n=80): 
-grup E (n=27) 
-grup E+B/PBT (n=20) 
-grup B/PBT (n=7) 

Grup E i E+B/PBT respecte grup 
B/PBT: <PFR, >PCR,> nombre 
d’exacerbacions 

IL: interleucina; IMC: índex de massa corporal; DLCO: capacitat de difusió de CO; BD: 
broncodilatador: CI: corticosteroides inhalats; BODE: Body-Mass Index, Airflow Obstruction, 
Dyspnea, and Exercise  Capacity; PB: paret bronquial; E: emfisema, B/PBT: 
bronquièctasis/engruiximent de la paret bronquial; PFR: proves funcionals respiratòries; PCR: 
proteïna C reactiva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



50 

 

2.4.2. El nas electrònic  
 

El nas electrònic (e-nose) és una tecnologia no invasiva emergent que detecta els 

compostos orgànics volàtils (COVs) en el gas exhalat. Concretament l’aparell 

Cyranose 320 ® (Smithprotection, Pasadena, CA), és el primer nas electrònic 

realitzat amb 32 nano-sensors que experimenten canvis específics en la seva 

resistència eléctrica al ser exposats a les partícules volàtils de l’aire (figura 5). 

Com a resultat aquests generen un patró de COVs o “empremta olfactòria”  

característic per a cada olor i que està constituït per 32 punts diferents obtinguts 

dels resultats que ofereix cada nano-sensor (figura 6). El sistema per la 

recol·lecció de l’aire exhalat, consta de diferents parts: una vàlvula de Hans-

Rudolph amb un filtre inspiratori NBQ, capaç d’eliminar compostos químics de 

l’aire atmosfèric, i un reservori expiratori de sílice que permet secar l’aire i elimina 

la humitat i finalment una bossa de Tedlar on es recull l’aire que posteriorment 

serà exposat al nas electrònic (figura 7) (66).  

 
Figura 5. Nas electrònic Cyranose 320. 
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 Figura 6. Patró de COVs. 

 
 

Patró de COVs o “smell print” obtingut a partir de la utilització de Cyranose 320®, 

en el que poden observar-se els 32 punts obtinguts, un per cada nano-sensor. 

 

  Figura 7.  Dispositiu de recol·lecció de l’aire exhalat. 

 

 
      Filtre NBQ   Filtre de sílice        Bossa Tedlar 

        Consta de diverses parts: un filtre NBQ (que elimina compostos  
        químics de l’ambient), un filtre de sílice (que elimina la humitat)  
        i la bossa de Tedlar on es recull l’aire exhalat després d’una inspiració  
        i espiració màximes. 
 

 

El gas exhalat conté una barreja complexa de compostos orgànics volàtils que es 

deriven de diverses vies metabòliques i inflamatòries en el pulmó (67-69). Així  les 

empremtes olfactòries específiques d’algunes malalties respiratòries s’han utilitzat 
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amb èxit per a la detecció de càncer de pulmó, el mesotelioma pleural maligne, 

l’asma i la MPOC (66,70-74).  
 

En càncer de pulmó, es va realitzar un estudi dels COVs en l’aire exhalat en 14 

pacients amb càncer de pulmó broncogènic i 54 controls. Es va determinar que el 

patró de COVs generat pel nas electrònic permetia detectar els pacients amb 

càncer de pulmó amb una sensibilitat del 71% i una especificitat del 91% (66). En 

un treball realitzat per Dragonieri et al., es van comparar els patrons de COVs en 

l’aire exhalat de 10 pacients amb càncer de pulmó de cèl·lula no petita, 10 

controls sans i 10 pacients amb MPOC, i van trobar diferències entre els COVs 

dels tres grups (70). En mesotelioma els mateixos autors van realitzar un treball 

en el qual van comparar el patró de COVs detectat per e-nose en pacients amb 

mesotelioma (n=13), subjectes amb exposició a l’asbest sense mesotelioma 

(n=13) i controls sans. Es va realitzar un anàlisi discriminant lineal basat en 

l'anàlisi de components principals (PCA) i es van trobar diferències en els patrons 

d’empremta olfactòria dels individus amb mesotelioma, respecte aquells amb 

exposició a l’asbest sense mesotelioma (amb una precisió del 80,8%, sensibilitat 

del 92,3% i especificitat del 85,7%) i respecte aquells individus controls sans (amb 

una precisió del 84,6%) (71). 

 

Pel que fa a l’asma el mateix grup, van realitzar un estudi en el qual van comparar 

20 pacients amb asma, dels quals 10 eren moderats i 10 greus, amb 20 subjectes 

control. Es van trobar diferències entre els COVs dels pacients asmàtics moderats 

respecte els greus, així com quan es comparava respecte els controls sans (72). 

Utilitzant la mateixa metodologia del nas electrònic, un altre estudi va comparar 

l’aire exhalat de pacients asmàtics (n=20) i de pacients amb MPOC (n=30), 

subjectes controls fumadors (n=20) i no fumadors (n=20). No hi havia diferències 

pel que fa a les característiques biomètriques i en el grup d’asma i MPOC hi havia 

el mateix percentatge de pacients amb tractament amb corticoides inhalats, que 

es van suspendre abans de la recollida de l’aire exhalat. Com a resultats es va 

observar que hi havia diferències estadísticament significatives entre els COVs de 

tots els grups (73). 
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En un altre estudi realitzat en pacients amb MPOC, es van analitzar els patrons de 

COVs determinats pel nas electrònic en l’aire exhalat de 18 pacients amb MPOC i 

10 controls sans. L’anàlisi amb el nas electrònic de l’aire exhalat va permetre 

reconèixer correctament a tots els pacients amb MPOC i a 8/10 controls, que 

representa una sensibilitat del 100% i especificitat del 92% en el diagnòstic de la 

malaltia. Els falsos positius (7%) es van donar en subjectes fumadors pel que els 

autors recomanaven valorar el tabaquisme actiu com a factor confusor (74).  

 

Per altra banda, altres estudis han demostrat que l’e-nose també és capaç 

d’identificar agents patògens específics de la via respiratòria superior de cultius in 

vitro. Així en un estudi realitzat a partir de cultius in vitro, es van agafar mostres en 

les quals s’havien aïllat bacteris coneguts i mostres sense aïllament bacterià, es 

van vaporitzar i van ser exposades al nas electrònic. El patró de COVs resultant 

va permetre evidenciar que el nas electrònic era capaç de diferenciar entre les 

mostres control i les mostres amb bacteris, i també que podia detectar diferències 

entre diversos patògens de la via aèria superior incloent Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, i Pseudomonas aeruginosa 

(75). Uns altres autors, mitjançant el nas electrònic i un algoritme de 

reconeixement de patró, van comparar el gas exhalar a través del nas de pacients 

amb sinusitis i de subjectes controls. L’anàlisi del gas exhalat exposat al nas 

electrònic va permetre predir correctament el diagnòstic de sinusitis en el 72% de 

les mostres (76). En un altra estudi realitzat per Hanson et al. es van incloure 

pacients d’una unitat de crítics que estaven intubats i ventilats mecànicament, que 

presentaven pneumònia associada al ventilador. Es va recollir l'aire exhalat a 

través del port expiratori del ventilador i va ser analitzat mitjançant el nas 

electrònic. L'anàlisi de l'aire exhalat mitjançant el nas electrònic va presentar bona 

correlació amb la puntuació de l’escala de gravetat de la pneumònia (77).  

 

Fins ara, però, cap estudi ha explorat la possible utilitat del nas electrònic per 

identificar la colonització de la via aèria de pacients amb MPOC clínicament 

estables, però es podria donar la situació que aquells pacients amb BPP a la via 

aèria presentessin un perfil de COVs diferent d’aquells aquells sense colonització 

bacteriana, hipòtesi que s’ha plantejat en l’actual projecte de tesi.  
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3. JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE LA TESI  
 
3.1. JUSTIFICACIÓ GENERAL 

 

Els pacients amb MPOC presenten una elevada morbi-mortalitat, sobretot  aquells 

amb un major grau d’obstrucció al flux aeri i conseqüentment generen una 

important despesa de recursos sanitaris i econòmica associada a la malaltia. Es 

coneix que un nombre no menyspreable de pacients en fase d’estabilitat clínica 

presenten BPP a la seva via aèria i que això comporta una major inflamació local, 

que accelera la pèrdua de funció pulmonar  i s'associa amb una major freqüència i 

gravetat de les aguditzacions de la MPOC.   

 

Els mecanismes pels quals alguns pacients són més susceptibles a presentar 

BPP i d’altres no, no són coneguts. Les mucines i els pèptids antimicrobians, 

constitueixen una part del sistema de defensa pulmonar i s’ha descrit prèviament 

que poden estar alterats en algunes patologies respiratòries. 

 

El mètode diagnòstic “gold estàndard” d’aquesta colonització és l’obtenció de 

mostres endobronquials mitjançant endoscòpia per l’anàlisi microbiològic, que és 

una tècnica invasiva i per tant no és útil a la pràctica clínica habitual. L’alternativa 

és el cultiu microbiològic de l’esput que malgrat esser més aplicable en l’activitat 

clínica diària presenta importants limitacions. Es postula que hi ha noves 

tècniques diagnòstiques que podrien detectar dita colonització i obrir noves 

opcions que permetessin detectar la presència de BPP a la via aèria de manera 

no invasiva, com és el cas de la TACAR o del nas electrònic. 
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3.2. JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE L’ESTUDI 1  
 

La secreció de mucines i PAMs a la via aèria està alterada en alguns pacients 

amb MPOC greu, fet que els fa més susceptibles a ser colonitzats per BPP.  

 

3.2.1. Objectius primaris: 
-Estudiar l'expressió de les mucines secretores: MUC 5AC, MUC 5B i MUC2 a la 

via aèria de pacients amb MPOC en fase d'estabilitat clínica i valorar la seva 

relació amb la presència de BPP. 

 
3.2.2. Objectius secundaris: 
-Estudiar la relació de la resposta inflamatòria pulmonar (IL-6) amb l´expressió de 

les mucines secretores. 

-Estudiar la relació de la càrrega bacteriana amb l´expressió de mucines. 

-Estudiar la relació entre el FEV1 i el nivell de mucines secretores. 

-Estudiar l'expressió de PAM: alfa-1-defensina a la via aèria de pacients amb 

MPOC en fase d'estabilitat clínica i estudiar la seva relació amb la presència de 

BPP. 
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3.3. JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE L’ESTUDI 2  
 

El TACAR  és una exploració complementària d’imatge habitual i de gran impacte 

en la pràctica habitual a la Pneumologia, que s’utilitza de forma extensa en la 

patologia intersticial difusa i que permet un estudi més detallat del parènquima 

pulmonar i de la via aèria, però no ha estat estudiada la seva potencial utilitat en 

el diagnòstic de la colonització bronquial. 

 

3.3.1. Objectius primaris: 
- Estudiar la utilitat del TACAR en el diagnòstic de la colonització bronquial en 

pacients amb MPOC en fase d'estabilitat clínica. 
 
3.3.2. Objectius secundaris: 
- Establir patrons radiològics més freqüentment associats a colonització bronquial 

en subjectes amb MPOC greu en fase d’estabilitat clínica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



60 

 

3.4. JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE L’ESTUDI 3  
 

La presència de bactèries a la via aèria de pacients amb MPOC estables genera 

inflamació i major nombre d’aguditzacions. La detecció de dites BPP és difícil 

mitjançant les tècniques no invasives actuals. 

 

El nas electrònic és un dispositiu amb nano-sensors capaços d’identificar 

compostos volàtils orgànics (COVs) en l’aire exhalat de forma no invasiva, 

generant un patró de COVs mitjançant un software específic. 

 

3.4.1. Objectius primaris: 
- Estudiar la utilitat del nas electrònic en el diagnòstic de la colonització bronquial 

en pacients amb MPOC en fase d'estabilitat clínica. 

 

3.4.2. Objectius secundaris: 
-Estudiar la utilitat del nas electrònic en diferenciar pacients amb MPOC 

colonitzats i no colonitzats respecte controls sans. 

-Estudiar la sensibilitat i especificitat del nas electrònic en l’estudi d’individus amb 

MPOC colonitzats, no colonitzats i controls sans. 
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4. MATERIAL i MÈTODES  
 
4.1. MATERIAL I MÈTODES DE L’ESTUDI 1 

 

4.1.1. Disseny de l’estudi 
Es tracta d’un estudi prospectiu dissenyat per determinar els nivells de mucines i 

PAMs a l’esput i al RBA de pacients amb MPOC amb i sense BPP a la via aèria. 

L’estudi està inclòs en el Clinical Trials: ClinicalTrials. Gov identifier: 

NCT01976130. 

 

El protocol de l’estudi va ser aprovat pel Comitè d’ètica institucional de l’Hospital 

de Sant Pau (IIBSP-ENO-2009-20) i tots els subjectes van signar el consentiment 

informat.  

 

La mida mostral va ser calculada en base a l’estudi de Kirham et al. (33), en el 

qual es van detectar diferències estadísticament significatives en l’expressió de 

mucines a la via aèria quan es va comparar grups de 15 pacients amb MPOC. Per 

altra banda, prèviament s’havia descrit que el 30-50% dels pacients amb MPOC 

greu en fase d’estabilitat clínica presenten BPP a la via aèria (14,78). Per tant es 

va estimar que amb la inclusió de 40-45 pacients amb MPOC greu, podríem trobar 

15 pacients amb BPP a la via aèria. 

 

En tots els pacients inclosos en l’estudi, a part de les dades demogràfiques i 

funcionals, es va realitzar l’anàlisi sanguini i la recollida de l’esput induït previ a 

l’estudi endoscòpic. 

  
4.1.2. Subjectes de l’estudi  
Pacients amb MPOC moderat i greu (FEV1< 60%) diagnosticats d’acord a les 

guies actuals de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 

basat en la història clínica i els criteris espiromètrics (12), van ser inclosos en un 

hospital universitari de tercer nivell a Barcelona.  
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Els individus van ser exclosos si havien presentat infecció del tracte respiratori, 

exacerbació de la MPOC o hospitalització les 8 setmanes prèvies a la inclusió, 

així com si havien rebut antibiòtics i/o corticosteroides sistèmics en les darreres 8 

setmanes. També van ser exclosos aquells pacients amb història de 

bronquièctasis, malaltia terminal o que presentessin contraindicació formal per 

realitzar-se una broncoscòpia. 
 
4.1.3. Caracterització clínica i funcional 
Es van recollir les dades demogràfiques, les característiques clíniques dels 

individus, el número d’exacerbacions presentades en el darrer any, el temps des 

de la darrera exacerbació, les comorbiditats rellevants i el tractament respiratori 

que prenien els pacients. 

 

Es va realitzar espirometria a tots els subjectes inclosos en l’estudi (Datospir-500, 

Sibelmed SA, Barcelona) d’acord amb les guies de la Sociedad Española de 

Neumología (SEPAR) (79), utilitzant els valors predits de la població mediterrània 

(80). 

 

4.1.4. Avaluació microbiològica 

En tots els pacients amb MPOC es van obtenir les mostres mitjançant 

broncoscòpia i ús d’un raspall protegit estèril (ConMed, New York, NY) i 

posteriorment van ser processades utilitzant la metodologia convencional (81). En 

resum, es va fer una dilució seriada de les mostres en Phosphate Buffer Saline 

(PBS) (01:10, 1: 100, 1: 1000). Totes les mostres microbiològiques es van cultivar 

en medis agar sang, xocolata, Wilkins-Chalgren i Sabouraud’s i es van avaluar 

passades 72 hores. La càrrega bacteriana es va considerar significativa quan hi 

havia ≥102 unitats formadores de colònies (UFC)/ml (82). D’acord amb els 

mètodes estàndard es va identificar microorganismes específics i es van 

classificar com a BPP (Hemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 

Moraxella catarrhalis, bacils Gram negatius, Pseudomonas aeruginosa i 

Staphylococcus aureus) o no-BPP (Streptococcus viridans, Candida spp, 

Corynebacterium spp, and Staphylococcus epidermidis) (48). 
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4.1.5. Esput induït 
Mitjançant la tècnica d’inducció de l’esput i seguint la metodologia estàndard 

descrita prèviament, es van obtenir les mostres d’esput (83). A mode de resum, 

l’esput va ser recol·lectat directament en un recipient estèril i va ser separat de la 

saliva mitjançant inspecció visual. Els taps de moc es van pesar i diluir 4 vegades 

el seu pes en una solució de PBS. Posteriorment es va realizar disgregació 

mecànica mitjançant la introducció de boles de vidre de 3mm (SIGMA, Steinheim, 

Germany) del mateix pes que els taps de moc i es va agitar en un agitador 

magnètic a 4ºC durant 20 minuts. La suspensió resultant es va filtrar a través 

d’una malla de nylon de 50 μm PARTEC Celltrics 47 µl (Miltenyi Biotec; Bergisch 

Gladbach, Germany) per eliminar els detritus sense eliminar el component 

cel·lular. El comptatge cel·lular total es va determinar mitjançant una càmera de 

Neubauer i la viabilitat cel·lular es va valorar amb la tinció de Trypan Blue. 

Posteriorment la mostra es va centrifugar a 2.000 rpm a 10ºC i durant 5 minuts. 

 

El sobrenedant lliure de cèl·lules es va recollir, va ser suplementat amb Protease 

inhibitor Complet EDTA-free (ROCHE; Indianapolis, USA) i va ser emmagatzemat 

a una temperatura de −40°C fins el seu processament final. El pellet cel·lular es 

va re-suspendre en una volum calculat de solució PBS x1 per obtenir una 

concentració de 0,5 -1 x105 cèl·lules/100μl.  

  
4.1.6. Mostres endoscòpiques 

En tots els pacients es van obtenir mostres endoscòpiques mitjançant 

broncoscòpia. Es va dur a terme un rentat broncoalveolar en el lòbul mig i un 

raspallat protegit per estudi microbiològic, seguint la metodologia estàndard 

prèviament descrita a les guies clíniques (84). 

 

La mostra obtinguda mitjançant el rentat broncoalveolar va ser recollida en tubs i 

immediatament dipositada en gel per la seva preservació. Un terç del fluid recollit 

es va transferir en tubs amb àcid etilendiaminotetraacètic (EDTA), per al recompte 

cel·lular diferencial. La resta de la mostra es va filtrar a través d’una malla de 

nylon de 50 μm PARTEC Celltrics 47 µl (Miltenyi Biotec; Bergisch Gladbach, 

Germany), centrifugada a 1750rpm durant 5 minuts i a una temperatura de –10ºC, 
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per tal de separar la porció cel·lular del sobrenedant; aquest va ser 

emmagatzemat a una temperatura de –40 °C fins al seu posterior processament. 
 
4.1.7. Determinació dels nivells de mucines, alfa-defensina i IL-6 

La determinació dels nivells de mucines es va realitzar mitjançant la tècnica de 

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) seguint les indicacions del kit 

comercial de Uscn Life Science Inc (Wuhan, China) específic per MUC 2 

(SEA705Hu), per MUC 5AC (SEA756Hu) i per MUC 5B (SEA684Hu) i els nivells 

d’alfa-defensina mitjançant ELISA del kit comercial de BlueGene (Shangai, China) 

E01D0149. Els nivells de IL-6 es van determinar mitjançant técnica d’ELISA amb 

el kit comercial R & D Systems, Abingdon, UK. 

 

El rang de detecció de mucines dels ELISAs va ser de 1.56-100ng/ml per la  

MUC2, 78-5000pg/ml per la MUC5AC i 0.625-40ng/ml per la MUC5B. Els nivells  

de PAMs, concretament d’alfa-defensina es van determinar en rang 100-

2500pg/ml i la IL-6 en rang de ≥ 8ng/mL. 

 

4.1.8. Anàlisi estadístic 

Es va realitzar anàlisi mitjançant test paramètrics o no paramètrics, segons les 

variables presentessin distribució normal o no normal, respectivament. Els 

resultats es van expressar com a valors de mitja (SEM) o mitjana (rang), segons 

les variables presentessin o no distribució normal. Es va considerar 

estadísticament significatiu quan el valor de p <0.05.  

 

L’anàlisi es va realitzar utilitzant el programa SPSS versió 18 (SPSS Inc, Chicago. 

I) i l’anàlisi gràfic mitjançant el GraphPad Prism software (GraphPad Software, 

San Diego, California, USA). 
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4.2. MATERIAL I MÈTODES DE L’ESTUDI 2 
 
4.2.1. Disseny de l’estudi 
Es tracta d’un estudi prospectiu dissenyat per determinar els patrons radiològics 

en pacients amb MPOC amb i sense BPP a la via aèria. 

 

El protocol de l’estudi va ser aprovat pel Comitè d’ètica institucional de l’Hospital 

de Sant Pau (IIBSP-ENO-2009-20) i tots els subjectes van signar el consentiment 

informat. 

 

En tots els pacients inclosos en l’estudi, a part de les dades demogràfiques i 

funcionals, es va realitzar i TACAR abans de l’estudi endoscòpic, aquest realitzat 

l’últim procediment per evitar possibles troballes secundàries al procediment 

endoscòpic. 
 
4.2.2. Subjectes de l’estudi  
Es van incloure pacients amb MPOC moderat i greu (FEV1< 60%) diagnosticats 

d’acord a les guies actuals de la GOLD, basat en la història clínica i els criteris 

espiromètrics (85), en un hospital de tercer nivell a Barcelona.  

 

Els individus van ser exclosos si havien presentat infecció del tracte respiratori, 

exacerbació de la MPOC o hospitalització les 8 setmanes prèvies a la inclusió, 

així com si havien rebut antibiòtics i/o corticosteroides sistèmics en les darreres 8 

setmanes. També van ser exclosos aquells pacients amb història de 

bronquièctasis, malaltia terminal o que presentessin contraindicació formal per 

realitzar-se una broncoscòpia. 
 
4.2.3. Caracterització clínica i funcional 
Es van recollir dades clíniques, demogràfiques i funcionals i es va realitzar la 

caracterització funcional respiratòria tal i com ha estat prèviament descrit en 

l’estudi 1. 
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4.2.4. Avaluació microbiològica 

Es va procedir a l’avaluació microbiològica d’aquells individus amb MPOC tal i 

com descrit en l’estudi 1. 
 
4.2.5. Mostres endoscòpiques 

En tots els pacients amb MPOC es van obtenir mostres endoscòpiques mitjançant 

broncoscòpia, tal i com descrit en l’estudi 1. 
 
4.2.6. L’adquisició de la imatge radiològica  
L’equip utilitzat va ser el Phillips Brillance TC 16C ® (Phillips Medical Systems, DA 

Best, Països Baixos Charlotte, NC), que es tracta d’un equip d’última generació 

que s’utilitza per realizar estudis per imatge en tomografia computeritzada. 

 

El procediment per l’adquisició de les imatges es realitzà amb els subjectes 

realitzant una inspiració màxima, obtenint les imatges amb el programa d’alta 

resolució i des dels vèrtexs pulmonars fins a les bases. L’estudi es complementà 

amb 3 volums d’adquisició dinámica expiratòria a diferents nivells (camps 

superiors, camps mitjos i camps inferiors). Finalment s’obtingueren 

reconstruccions transversals en finestra de parénquima pulmonar i de mediastí. 
 
4.2.7. Els patrons radiològics mitjançant TACAR 

Els patrons radiològics es defineixen com un seguit de troballes en les imatges 

radiològiques adquirides mitjançant una mateixa tècnica i que són comuns en 

diferents pacients i que poden associar-se a una o diverses entitats patològiques 

concretes. 

 

Els signes TCAR avaluats que s’associen a infecció pulmonar són: impactacions 

bronquiolars o signe de l’arbre en gemmació (“tree in bud”), impactacions 

bronquials, engruiximent de parets bronquials, opacitats en vidre esmerilat, 

nòduls, i condensació o opacitats alveolars (86,87). 
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També s’ha valorat la presència d’adenopaties mediastíniques, malaltia pleural 

(pneumotòrax, vessament pleural), pneumomediastí, i enfisema pulmonar 

(centracinar, paraseptal o mixte).  

 

4.2.8. Anàlisi estadístic 

Es va realitzar anàlisi mitjançant test paramètrics o no paramètrics, segons les 

variables presentessin distribució normal o no normal, respectivament. Els 

resultats es van expressar com a valors de mitja (SEM) o mitjana (rang), segons 

les variables presentessin o no distribució normal. Es va considerar 

estadísticament significatiu quan el valor de p <0.05. L’anàlisi es va realitzar 

utilitzant el programa SPSS versió 18 (SPSS Inc, Chicago. I) 
 
 
4.3. MATERIAL I MÈTODES DE L’ESTUDI 3 
 
4.3.1. Disseny de l’estudi  
Es tracta d’un estudi prospectiu en el qual es van incloure pacients amb MPOC 

amb i sense colonització bacteriana de la via aèria i subjectes controls sans. El 

mida mostral és similar a la d’estudis previs que utilitzant el mateix dispositiu i 

metodologia que l’actual, van identificar diferències estadísticament significatives 

entre els grups estudiats (70-72,84). Les dades estan registrades al 

ClinicalTrials.Gov identifier: NCT01976117. 

 

El protocol de l’estudi va ser aprovat pel Comitè d’ètica institucional de l’Hospital 

de Sant Pau (IIBSP-ENO-2009-21) i tots els subjectes van signar el consentiment 

informat. 

 

4.3.2. Subjectes de l’estudi 
Es van incloure pacients amb el diagnòstic de MPOC, d’acord a les guies actuals 

de la GOLD (88) i la presència de colonització bacteriana de la via aèria segons el 

resultat del raspallat protegit, tal i com s’ha descrit prèviament a l’estudi 1.  
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Els individus van ser exclosos si havien presentat infecció del tracte respiratori, 

exacerbació de la MPOC o hospitalització les 8 setmanes prèvies a la inclusió, 

així com si havien rebut antibiòtics i/o corticosteroides sistèmics en les darreres 8 

setmanes. També van ser exclosos aquells pacients amb història de 

bronquièctasis, malaltia terminal o que presentessin contraindicació formal per 

realitzar-se una broncoscòpia. 
 
4.3.3. Caracterització clínica i funcional 
Es van recollir dades demogràfiques i clíniques, així com estudi amb espirometria 

en tots els subjectes de l’estudi, tal i com està reflectit a l’estudi 1. 

 
4.3.4. Avaluació microbiològica 

Es va procedir a l’avaluació microbiològica d’aquells individus amb MPOC tal i 

com s’ha descrit a l’estudi 1. 
 
4.3.5. Mostres endoscòpiques 

En tots els pacients amb MPOC es van obtenir mostres endoscòpiques mitjançant 

broncoscòpia, de la forma descrita a l’estudi 1. 
 
4.3.6. Mesura dels COVs mitjançant el nas electrònic 

La mostra de l’aire exhalat es va obtenir abans del procediment endoscòpic en els 

pacients amb MPOC, i no estava permesa la ingesta, i la medicació inhalada 

durant les 12 hores prèvies a l’estudi. 

 

Per la determinació dels COVs, el gas exhalat va ser recollit tal i com es descriu a 

continuació seguint el prèviament ja descrit a la literatura (72,73). En resum, els 

subjectes van respirar durant 3 minuts a través d’una vàlvula Hans Rudolph amb 

un filtre inspiratori NBQ i un reservori expiratori de sílice que permet eliminar la 

humitat de l’aire. Posterior a aquest temps els individus realitzaven una maniobra 

d’inspiració màxima i l’aire espirat es recollia a la bossa de Tedlar de 10 litres de 

capacitat.  Seguidament, s’introduïa a la bossa de Tedlar el sensor extern del nas 

electrònic durant 5 minuts per exposar la mostra als 32 nano-sensors del nas 

electrònic Cyranose 320 ®. La variació de la resistència en cada sensor exposat a 
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la barreja de COVs generava un resultat, així els canvis en la resistència elèctrica 

dels 32 sensors del nas electrònic generaven un perfil d’empremta olfactòria 

(patró de COVs) en cada individu (70-73). 

 

4.3.7. Anàlisi dels patrons de COVs 

Les dades de les empremtes olfactòries dels pacients amb MPOC (colonitzats i no 

colonitzats) i dels controls es van comparar utilitzant l’aplicació de reconeixement 

de patró creada en el software MATLAB (v.R2012a). Es van representar 

mitjançant regressió logística en gràfics mono- o bidimensionals (72,73). 

 

Per analitzar les dades obtingudes mitjançant el nas electrònic, es va realizar un 

anàlisi per component principal (PCA) de 3 factors principals, que permetia la 

simplificació de les dades. Aquests factors PCA es van analitzar mitjançant el test 

d’ANOVA univariant, seguit d’un test post-hoc. La classificació resultant dels 

pacients basada en aquests factors PCA, es va dur a terme utilitzant l’anàlisi 

discriminant lineal, calculat com aquell que obté un major percentatge de pacients 

correctament classificats. 

 

La funció discriminant s’entrenava mitjançant totes excepte una de les mostres 

dels subjectes. A continuació la resta de les mostres dels subjectes eren 

analitzades i si 3 o 4 de les mostres es classificaven a la classe real, es 

considerava el subjecte com “ben classificat”. Es repetia el procediment amb tots 

els subjectes disponibles i així es generava el percentatge dels correctament 

classificats. Aquest mètode és conegut com “leave-one-out” (73).  

 

Es va considerar estadísticament significatiu un valor de p menor a 0.05 per la 

funció discriminant entrenada. Es va generar una corba ROC (ROC, Receiver 

Operating Characteristics) utilitzant els resultats de la funció discriminant i 

combinant totes les mostres d’un subjecte. L’àrea sota la corba (AUROC) es va 

calcular utilitzant la regressió logística múltiple. 
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5. RESULTATS 

 

5.1. RESULTATS DE L’ESTUDI 1 
 
5.1.1. Característiques dels subjectes 

Es van incloure un total de 45 pacients amb MPOC, amb edat mitja (desviació 

estàndard) de 67 (±8) anys, i que presentaven una mitja de FEV1 del 41 (±10)% 

del predit. En 14/45 (31%) dels individus les mostres endoscòpiques van ser 

positives per BPP, és a dir es van considerar que presentaven colonització per 

BPP.  

  

Entre el grup dels subjectes colonitzats per BPP i el grup de no colonitzats no es 

van detectar diferències significatives pel que fa a les característiques 

demogràfiques, ni funcionals. Tampoc es van observar diferències pel que fa al 

percentatge de subjectes fumadors i ex-fumadors o en la dosi acumulada de 

paquets any. No hi han haver diferències en l’ús dels diferents tractaments 

inhaladors per la MPOC entre ambdós grups. 

 

Per altra banda, en el grup d’individus amb MPOC estable amb colonització de la 

via aèria  per BPP, es va observar que hi havia un índex més elevat d’haver 

presentat dues o més exacerbacions en el darrer any (50% vs. 16%, p=0,02) i que 

presentaven un període de temps des de la darrera exacerbació més curt (13 ±5 

vs. 22 ± 1 setmanes, p=0,03). Totes les característiques demogràfiques i 

funcionals recollides estan representades a la taula 6.  
 
5.1.2. Característiques microbiològiques 

Catorze dels 45 subjectes van presentar estudi microbiològic de les mostres 

endoscòpiques positiu per BPP. En la taula 7 estan representats els 

microorganismes i la càrrega bacteriana aïllats; observant-se que l’Haemophilus 

influenza va ser el més prevalent, seguit de Streptococcus pneumoniae i 

Moraxella catharralis. 
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5.1.3. Nivells de mucines en esput i en RBA 

Es van determinar els nivells de les mucines secretores MUC 2, MUC 5AC i 

MUCB, en tots els subjectes inclosos i es van comparar els nivells entre el grup de 

pacients amb BPP i els que no presentaven BPP a la via aèria. 

 

En l’esput induït dels pacients amb MPOC els nivells mitjos (± desviació estàndard 

[DE]) detectats de la mucina secretora MUC 2 van ser els més elevats, essent de 

52,4 (± 32,8) ng/ml. Els nivells detectats de la MUC5B van ser de 12,2 (± 14,9) 

ng/ml i els nivells de la MUC5AC de 674,2 (± 179,1) pg/ml. A la mostra del RBA 

els nivells de la MUC 2 van ser també els més elevats de 8,1 (± 4,4) ng/ml; els 

nivells de la MUC5B van ser de 6,4 (± 4,0) ng/ml i de la MUC 5AC de 80,3 (± 11,2) 

pg/ml.  

 

Al comparar el grup de colonitzats vs. no colonitzats, es va observar que els 

nivells de MUC2 van ser inferiors en aquells pacients amb colonització bacteriana 

tant en el RBA (6,36 ± 1,3  vs. 8,9 ± 4,9 ng/ml, p=0,029) com en l’esput (34,76 ± 

28,08 vs. 59,9 ± 30,77ng/ml, p=0,017). No es van detectar diferències 

estadísticament significatives en els nivells de MUC 5B i 5AC ni en la RBA ni en 

l’esput (taula 8, figura 8). 

 

 

5.1.4. Marcadors d’inflamació i alfa-1-defensina a la via aèria 

Els nivells d’alfa-1-defensina detectats en les mostres d’esput van mostrar que els 

subjectes amb colonització presentaven nivells més alts d’alfa-1-defensina 

respecte els no-colonitzats (1244,4 ± 250,2 vs. 498,8 ± 153,6 ng/ml, p=0,01). En la 

RBA els nivells d’alfa-1-defensina també eren majors en els colonitzats (143,2 ± 

33,2 vs. 101,1 ± 12,2 pg/ml, p=0,2), tot i que les diferències no van ser 

estadísticament significatives (taula 8, figura 9). 

 

Pel que fa als marcadors d’inflamació, els nivells de IL-6 determinats en l’esput 

van resultar més elevats en el grup de subjectes colonitzats respecte els no-

colonitzats (1948,5 ± 476,7 vs. 389,1 ± 127,2 ng/mL, p<0,001) (taula 8, figura 10).  



77 

 

5.1.5. Correlació entre els nivells de mucines i funcionalisme pulmonar i 
inflamació de la via aèria 

Es va valorar mitjançant el coeficient de correlació la relació entre el nivell 

d’inflamació i el nivell de mucines a la via aèria i es va observar una correlació 

inversa entre nivells de IL-6 i MUC 2 en l’esput (r= -0,40, p=0,01) (figura 11). No 

es va detectar correlació entre IL-6 i la resta de mucines, ni amb l’alfa-1-

defensina. Tampoc es va detectar correlació entre els nivells de mucines i la 

càrrega bacteriana o el tabaquisme. Per altra banda, es va detectar una correlació 

directa entre els nivells de MUC 2 i el FEV1 (r=0,355, p=0,04) (figura 12). 
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Taula 6. Característiques clíniques i demogràfiques dels pacients amb MPOC. 

 Pacients MPOC 
Colonitzats (n=14) 

Pacients MPOC 
no-colonitzats (n=31) 

Valor de 
p 

Edat (anys)  68,71 (± 10,87)  66,42 (± 7,33) 0,07 

Home/dona   11/3  26/5 0,6 

IMC  25,17 (± 5,03)  26,02 (± 3,94) 0,34 

Malaltia cardíaca crònica  3 (21,4%)   9 (29,0%) 0,5 

Malaltia maligna prèvia  2 (14,3%)  5 (16,1%) 0,8 

Malaltia renal crònica  0  2 (6,5%) 0,3 

Diabetis Mellitus  4 (28,6%)  4 (12,9%) 0,2 

Hipertensió arterial  8 (57,1%)  17 (54,8%) 0,8 

Accident vascular cerebral   1 (7,1%)  1 (3,2%) 0,5 

Depressió   2 (14,3%)  9 (29%) 0,2 

Fumador/ ex-fumador  5/9  11/20 0,6 

Paquets/any  59,44 (± 24,81)  52,00 (± 17,50) 0,3 

FEV1 %  37,29 (± 7,85)  43,13 (± 10,77) 0,26 

FEV1 L  1,075 (± 0,31)  1,30 (± 0,44) 0,10 

Leucòcits  7653,64 (± 1348,54)  7438,40 (± 2245,16) 0,35 

Neutròfils absoluts  4961,43 (± 600,15)  4319,33 (± 238,91) 0,16 

Neutròfils percentatge  62,77 (± 5,04)  60,72 (± 7,49) 0,25 

PCR (mg/L)  5,47 (± 3,47)  8,63 (± 114,68) 0,14 

Albúmina  40,10 (± 4,14)  41,33 (±  2,94) 0,28 

Ús de CI  12 (85,7%)  30 (96,8%) 0,1 

Ús de LABA  14 (100%)  30 (96,8%) 0,4 

Ús de LAMA  12 (85,7%)  27 (87%) 0,8 

Ús de Roflumilast  1 (7,1%)  2 (6,5%) 0,9 

Exacerbació prèvia   8 (57,1%)  13 (41,9%) 0,5 

Exacerbadors freqüents   7 (50%)  5 (16,1%) 0,02 

Temps de la darrera 
agudització (setmanes) 

 12,75 (± 4,7)  21,87 (± 14,4) 0,03 

Valors expressats en mitja (+/- desviació estàndard). IMC: índex de massa corporal; FEV1: volum 
expiratori el primer segon; CI: corticoides inhalats; LABA: agonistes beta-adrenèrgics de llarga 
durada; LAMA: antagonistes muscarínics de llarga durada. 
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Taula 7. Bactèries potencialment patògenes i càrrega bacteriana aïllades en RP 

en ordre de freqüència. 

BPP N= 14 (%) ≥102 ufc/mL  
n (%) 

≥103 ufc/mL  
n (%) 

≥104 ufc/mL  
n (%) 

Haemophilus 
influenza 

8 (57.1%) 4 (50%) 4 (50%)  

S. pneumonia 2 (14.3%)  1 (50%) 1 (50%) 

Moraxella catharralis 2 (14.3%)  2 (100%)  

Eschericia coli 1 (7.1%)  1 (100%)  

Neisseria meningitidis 1 (7.1%)   1 (100%) 

 
 

 
Taula 8. Nivells en RBA i en esput de les mucines secretores, l’alfa-1-defensina i 

la IL-6 de la via aèria de subjectes amb MPOC. 

Nivells mucines  Pacients MPOC  
no colonitzats per BPP 

Pacients MPOC  
colonitzats per BPP 

Valor de p 

MUC 2 en esput 59,9 (±30,77) ng/mL 34,76 (±28,08) ng/mL 0,017 

MUC 2 en RBA 8,88 (±4,9) ng/mL 6,36 (±2,2) ng/mL 0,029 

MUC 5B en esput 11,19 (±16,93) ng/mL 14,22 (±10,58) ng/mL 0,50 

MUC 5B en RBA 4,24 (±3,06) ng/mL 8,87 (±10,89) ng/mL 0,17 

MUC 5AC en esput  360,11 (± 159,17) pg/mL 304,39 (±214,47) pg/mL 0,42 

MUC 5AC en RBA 80,34 (±13,00) pg/mL 80,31 (±4,32) pg/mL 0,99 

Alfa-defensina en 

esput 

498,8 (± 153,6) pg/mL 1244,4 (± 250,2) pg/mL 0,01 

Alfa-defensina en RBA 101,1 (± 12,2) pg/mL 143,2 (± 33,2) pg/mL 0,20 

IL-6 en esput 389,1 (± 127,2) ng/mL 1948,5 (± 476,7) ng/mL 0,001 

MUC: mucina; RBA: rentada broncoalveolar; IL: interleucina. Valors expressats en mitja +/- 
desviació estàndard. El valor de p es considera significatiu si <0,05. 
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Figura 8. Nivells de mucines secretores en l’esput i en el RBA de pacients amb 

MPOC colonitzats i no colonitzats per BPP. 

       

    

  
              Valors expressats en mitjana i error estàndard de la mitjana. * Valor de p<0,05 

 
 

* * 
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Figura 9. Nivells d’alfa-1-defensina en l’esput de pacients amb MPOC. 

 

 
Valors expressats en mitjana i error estàndard  

    de la mitjana. * Valor de p<0,05 
 
 
 
Figura 10. Nivells de IL-6 en l’esput dels subjectes amb MPOC. 

 

 
  

Valors expressats en mitjana i error estàndard  
     de la mitjana. * Valor de p<0,05 
 
 

* 

* 
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Figura 11. Relació entre els nivells de MUC2 i IL-6 en l’esput. 

 
 

 

 

 

Figura 12. Relació entre els nivells de MUC2 i FEV1. 
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5.2. RESULTATS DE L’ESTUDI 2 
 
5.2.1. Característiques dels subjectes 

Es van incloure un total de 45 pacients amb MPOC moderat-greu, amb i sense 

BPP a la via aèria (n=14 i n=31, respectivament). Totes les característiques 

demogràfiques i funcionals recollides dels subjectes inclosos en l’estudi estan 

representades a la taula 9. Cal destacar que no es van observar diferències 

entre els grups pel que fa a l’edat, el sexe, l’índex de massa corporal (IMC) ni la 

proporció de fumadors. Tampoc es van detectar diferències estadísticament 

significatives pel que fa a la obstrucció al flux aeri (classificació de la GOLD) ni 

al tractament inhalador. Destaca que en el grup de colonitzats hi havia un 

percentatge més alt d’exacerbadors freqüents que en el grup de no colonitzats i 

que va ser estadísticament significatiu (n=7 (50%) vs. n=5 (16,13%), 

respectivament, p=0,029). 

 
5.2.2. Patrons radiològics mitjançant la TACAR  
Les diferents troballes radiològiques estudiades no van mostrar un patró de 

presentació diferent en el grup de colonitzats respecte el grup de no colonitzats, 

els resultats es mostren a la taula 10. És a dir que la TACAR no detectava 

diferències en els patrons radiològics estudiats entre els subjectes amb 

colonització respecte aquells sense colonització.  

 

Es van analitzar els patrons radiològics i la distribució d’aquests en tots els 

subjectes inclosos en l’estudi. Els patrons radiològics detectats en el grup de 

pacients amb MPOC colonitzats per ordre de freqüència foren l’emfisema que 

es va trobar en la totalitat dels subjectes amb colonització (100%), 

l’engruiximent de les parets bronquials (92,9%), la presència de 

limfadenopaties mediastíniques (42,9%), l’alteració de l’espai aeri (35,7%), la 

bronquiolitis cel·lular (21,4%) i no es va detectar vidre esmerilat en cap subjecte 

(taula 11, figura 13). 
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Taula 9.  Característiques clíniques i demogràfiques dels pacients amb MPOC. 

 Pacients MPOC 
colonitzats (n=14)  

Pacients MPOC 
no-colonitzats (n=31)  

Valor 
de p 

Edat (anys) 68,71 (± 10,86 ) 66,81 (± 7,38) 0,5 

Home/dona  11/3 26/5 0,7 

IMC 25,17 (± 5,03) 26,14 (± 3,79) 0,5 

Fumador/ ex-fumador 5/9 10/21 0,8 

FEV1 % 37,29 (± 7,85) 42,68 (± 10,38) 0,09 

FEV1 L 1,08 (± 0,31) 1,25 (± 0,37) 0,1 

Paquets/any 59,44 (± 24,80) 49,09 (± 13,24) 0,1 

Ús de CI 12 (85,71%)  30 (100%) 0,2 

Ús de LABA 14 (100%) 30 (96,8%) 0,5 

Ús de LAMA 12 (85,71%)  27 (87,09%) 0,9 

Ús de Roflumilast 1 (7,14%) 2 (6,45%) 0,9 

Leucòcits /uL 7653,64 (±1348,53) 7213,60 (± 2281,90) 0,6 

Neutròfils % 62,77 (± 5,04) 60,70 (± 7,51) 0,5 

PCR mg/L 5,47 (± 3,78) 7,94 (± 14,41) 0,6 

Exacerbadors 
freqüents  

7 (50%) 5 (16,1%) 0,029  

Temps de la darrera 
agudització (setmanes) 

12,75 (± 4,74) 21,87 (± 14,38) 0,09 

Valors expressats en mitja (+/- desviació estàndard). IMC: índex de massa corporal; FEV1: 
volum expiratori el primer segon; CI: corticoides inhalats; LABA: agonistes beta-adrenèrgics de 
llarga durada; LAMA: antagonistes muscarínics de llarga durada.  
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Taula 10. Troballes en la TACAR dels diferents signes radiològics d’infecció 

pulmonar en pacients amb MPOC colonitzats i no colonitzats. 

Signes TACAR  Pacients MPOC 
colonitzats n= 14 

Pacients MPOC no-
colonitzats n=31 

Valor de 
p 

Emfisema: 
   centroacinar 
   paraseptal 
   bilateral 
   LLSS 
   LLII 
   LLII i LLSS 
   apical 
   paramediastínic 
   subpleural 

14 (100%) 
10 (71,4%) 
4 (28,6%) 
12 (85,7%) 
5 (35,7%) 
0 
8 (57,1) 
0 
1 (7,1%) 
1 (7,1%) 

27 (81,7%) 
24 (77,4%) 
5 (16,1%) 
22 (71%) 
12 (38,7%) 
0 
12 (38,7%) 
0 
1 (3,2%) 
0 (0%) 

0,16 
0,67 
0,33 
0,29 
0,85 

 
0,25 

 
0,56 
0,13 

Engruiximent de les 
parets bronquials: 
    Difús 

13 (92,9%) 
 
11 (78,6%) 

27 (87,1%) 
 
26 (83,9%) 

0,57 
 

0,67 
Bronquiolitis cel·lular 
(arbre en gemmació): 
    bilateral 
    patró multifocal 
    patró difús 
    focal 

3 (21,4%) 
 
1 (7,1%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
2 (14,3%) 

8 (25,8%) 
 
2 (6,5%) 
3 (9,7%) 
0 (0%) 
5 (16,1%) 

0,75 
 

0,93 
0,23 

 
0,87 

Vidre esmerilat: 
    bilateral 
    patró multifocals 
    patró difús 
    focal 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

2 (6,5%) 
1 (3,9%) 
1 (3,9%) 
0 (0%) 
1 (3,9%) 

0,34 
0,49 
0,49 

 
0,49 

Alteració de l’espai aeri: 
    bilateral 
    focal 
    multifocal  
    parxejada 
    broncograma aeri 
    cavitació 
    atelèctasis 

5 (35,7%) 
0 (0%) 
2 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
1 (7,1%) 
0 (0%) 
5 (16,1%) 

10 (32,3%) 
0 (0%) 
5 (16,1%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
3 (9,7%) 
0 (0%) 
2 (14,3%) 

0,82 
 

0,87 
 
 

0,78 
 

0,87 
Limfadenopaties 
mediastíniques 

6 (42,9%) 7 (22,6%) 0,17 

Atrapament aeri: 
    bilateral 
    focal 
    multifocal 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

7 (22,6%) 
5 (16,7%) 
3 (9,7%) 
1 (3,2%) 

0,05 
0,11 
0,23 
0,49 

Alteracions pleurals 2 (14,3%) 1 (3,2%) 0,17 
LLII: lòbuls inferiors; LLSS: lòbuls superiors. 
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Taula 11.  Troballes radiològiques en els subjectes amb MPOC colonitzats per 

ordre de freqüència: 

Troballes TACAR n (%) 

Emfisema     14 (100%) 

Engruiximent de les parets bronquials 13 (92,9%) 

Limfadenopaties mediastíniques 6 (42,9%) 

Alteració de l’espai aeri 5 (35,7%) 

Bronquiolitis cel·lular (arbre en gemmació): 3 (21,4%) 

Alteracions de la pleura 2 (14,3%) 

Vidre esmerilat 0 

 

 
Figura 13. Imatges de TACAR de les troballes radiològiques. 

 

 

 

 
1) emfisema centracinar i paraseptal; 2) emfisema centracinar; 3) engruiximent de parets 
bronquials 4) impactacions bronquiolars  ("tree in bud")  (fletxes).     
 

1 2 

4 3 
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5.3. RESULTATS DE L’ESTUDI 3 
 
5.3.1. Característiques dels subjectes 

Es van incloure un total de 37 pacients amb MPOC moderat-greu i 13 controls 

sans. Els cultius dels RBP van resultar positius en 10 (un 27%) subjectes amb 

MPOC (27%) i negatius en 27 (73%), considerant-se els primers colonitzats i 

els segons no colonitzats per BPP.  

 

Les principals característiques dels participants en l’estudi, estan representades 

a la taula 12. No es van observar diferències entre els grups pel que fa a l’edat, 

el sexe, l’índex de massa corporal (IMC). Entre el grup de subjectes amb 

MPOC colonitzats i no-colonitzats no es van detectar diferències 

estadísticament significatives pel que fa a la proporció de fumadors, la 

obstrucció al flux aeri (classificació de la GOLD) ni al tractament inhalador però 

hi havia una tendència a presentar un menor valor de FEV1 (1,04 ± 0,37 L vs. 

1,27 ± 0,37 L, p= 0,07), menor temps des de la darrera agudització (15,0 ± 6,2 

setmanes vs. 20,7 ± 14,5 setmanes, p= 0,81) i un major percentatge de 

subjectes d’aguditzadors freqüents (30% vs. 15%, p = 0.6) en el grup de 

pacients amb colonització de la via aèria respecte els no-colonitzats. 

 

5.3.2. Característiques microbiològiques 

Pel que fa a la microbiologia, els gèrmens potencialment patògens aïllats en el 

cultiu del RP van ser: H. influenzae en 5 pacients, M. Catarrhalis en 2 pacients i 

S. pneumoniae, E. coli i N. meningitidis en 1 pacient (taula 13). 
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Taula 12. Característiques clíniques i demogràfiques dels pacients amb MPOC. 

 Pacients MPOC 
colonitzats (n=10)  

Pacients MPOC no-
colonitzats (n=27)  

Subjectes 
sans (n=13) 

Edat (anys) 68,1 (± 10,9) 67,8 (± 6,9)  62,8 (± 5,2) 

Home/dona  8/2 20/7  9/4 

IMC 26,1 (± 4,0) 24,1 (± 5,5)  26,9 (± 3,1) 

Fumador / 
ex-fumador 

4/6 9/18  5/5 

FEV1 % 38 (± 8) 42 (± 8)  99 (± 10) 

FEV1 L 1,04 (± 0,37) 1,27 (± 0,32)  2,67(± 0,54) 

Paquets/any 43 (± 8,3) 48,9 (± 13,8)  16,5 (± 15,3) 

Ús de CI 9 (90%) 27 (100%) NA 

Ús de LABA 10 (100%) 27 (100%) NA 

Ús de LAMA 9 (90%) 25 (92%) NA 

Ús de 
Roflumilast 

1 (10%) 2 (7%) NA 

Exacerbació prèvia  4 (40%) 12 (44%) NA 

Exacerbadors 
freqüents  

3 (30%) 4 (15%) NA 

Temps de la darrera 
agudització  
(setmanes) 

15,0 (± 6,2) 20,7 (± 14,5) NA 

Valors expressats en mitja (±desviació estàndard).IMC: índex de massa corporal; FEV1: volum 
expiratori el primer segon; CI: corticoides inhalats; LABA: agonistes beta-adrenèrgics de llarga 
durada; LAMA: antagonistes muscarínics de llarga durada; NA: no aplicable. 

 

Taula 13. Bactèries potencialment patògenes aïllades en el cultiu del RP. 

Bactèries potencialment patògenes N= 10 (%) 

Haemophilus influenza 5 (50%) 

Moraxella catharralis 2 (20%) 

S. pneumonia 1 (10%) 

Eschericia coli 1 (10%) 

Neisseria meningitides 1 (10%) 
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5.3.3. Anàlisi de les empremtes olfactòries  
L’anàlisi realitzat de les empremtes olfactòries permet una distinció visual dels 

patrons generats de l’aire exhalat dels pacients colonitzats respecte els dels no 

colonitzats, tal i com es mostra a la figura 14.  

 

L’anàlisi discriminant lineal realitzat va mostrar una correcta capacitat per 

classificar els MPOC en colonitzats i no colonitzats determinat per una cross-

validated accuracy (CVA) del 89% (p < 0.001). La corba AUROC resultant va 

ser 0.92, amb una sensibilitat del 82% i una especificitat del 96% (taula 14, 

figura 15). Així mateix també permetia una discriminació visual de les 

empremtes olfactòries quan es comparava el grup de MPOC colonitzats versus 

controls sans i els MPOC no colonitzats versus els controls sans (figura 16). En 

la primera comparació d’empremtes entre grups la CVA era del 88% (p 

<0.004), AUROC del 0,98 i presentava una sensibilitat del 80% i especificitat 

del 93%. En la segona comparació d’empremtes dels grups de subjectes 

mencionats hi havia una CVA del 83% (p <0.001), AUROC del 0,93, sensibilitat 

del 81% i especificitat del 86% (taula 14). 

 

Finalment l’estudi mitjançant l’e-nose i les empremtes olfactòries permetia 

discriminar entre el grup de MPOC (sense diferenciar entre colonitzats i no 

colonitzats) respecte els subjectes sans amb una CVA del 79% (p < 0.0001), 

AUROC del 0.89, una sensibilitat del 83% i especificitat del 76%. 
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Figura 14. Gràfic bidimensional de les empremtes olfactòries mitjançant anàlisi 

per component principal de pacients amb MPOC colonitzats i no-colonitzats. 
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      * Presenta una CVA del 89% (p<0,0001) 

 
Figura 15. Àrea sota la corba (AUROC) del model predictiu del nas electrònic 

sobre la presència de colonització bacteriana de la via aèria dels pacients amb 

MPOC. 
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Figura 16. Gràfic bidimensional de les empremtes olfactòries mitjançant anàlisi 

per component principal de pacients amb MPOC colonitzats i controls sans (A), 

i de pacients amb MPOC no-colonitzats i controls sans (B). 
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Taula 14. Anàlisi ROC (Receiver operating characteristics analysis) de les 

empremtes olfactòries entre els pacients MPOC colonitzats i no-colonitzats, i 

controls sans. 

 Pacients amb MPOC 
colonitzats vs. no 
colonitzats 

Pacients amb MPOC 
colonitzats vs. 
controls sans 

Pacients amb 
MPOC no-
colonitzats vs. 
controls sans 

Cross-validated 

accuracy 

89% 88% 83% 

Sensibilitat 0,82 0,80 0,81 

Especificitat 0,96 0,93 0,86 

AUROC 0,922 0,986 0,937 

Valor predictiu 

positiu 

0,87 0,89 0,92 

Valor predictiu 

negatiu 

0,92 0,87 0,72 

AUROC: area under the receiver operating characteristic; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva 
crònica. 
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6. DISCUSSIÓ  
 

En la MPOC greu la colonització bacteriana juga un paper important en el curs 

de la malaltia. En l’actualitat els mecanismes pels quals alguns pacients 

presenten colonització i d’altres no, no és conegut, i per altra banda els 

sistemes actuals per poder diagnosticar la presència de BPP tenen importants 

limitacions.  

 

En aquesta tesi hi ha tres treballs diferenciats que valoren per una banda els 

possibles mecanismes involucrats en la colonització bacteriana de la via aèria 

dels subjectes amb MPOC i per altra nous possibles mètodes per al diagnòstic 

de la presència d’aquestes BPP.  

 

 

6.1. DISCUSSIÓ DE L’ESTUDI 1 
 
Les mucines tenen la tasca de conferir les correctes característiques del moc 

pel conseqüent correcte funcionament del sistema muco-ciliar. Són una barrera 

i participen del sistema de defensa de la via aèria (29). Els pacients amb 

MPOC, sobretot amb bronquitis crònica, tenen una major producció de moc que 

ha estat associada a una major caiguda de la funció pulmonar i a un major risc 

exacerbacions (89,90). S’ha parlat de la possible implicació de la hipersecreció 

mucosa en la fisiopatologia i l’evolució natural de la MPOC, malgrat això hi ha 

poques dades sobre les característiques i la composició del moc en aquests 

pacients (91). 

 

En aquesta tesi es va avaluar el contingut de les mucines secretores tant en 

l’esput com en la RBA i es va observar que la MUC 2 presentava els nivells 

més alts de les mucines secretores estudiades, seguit de la MUC 5 i finalment 

la MUC 5AC. Pel que fa als valors obtinguts en la RBA i en l’esput induït cal 

destacar que es respectava l’ordre de representació de les mucines a la via 

aèria, essent la MUC 2 la més elevada. També es va observar que els valors 

més baixos de MUC 2 en esput es correlacionaven amb un FEV1 més baix,  tot 
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i que no es van detectar diferències en el FEV1 entre els grups de colonitzats i 

no colonitzats.  

 

Malgrat que en estudis previs en individus amb MPOC es van detectar com a 

majoritàries les mucines secretores a la via aèria la MUC 5AC i MUC 5B 

(35,92), tots els treballs prèviament publicats coincideixen en que els nivells de 

mucines secretores de la via aèria estan alterats en la MPOC i es relacionen 

amb la funció pulmonar. El grup de Kirham et al. van descriure que els 

subjectes amb MPOC presentaven una composició de les principals mucines 

en l’esput diferent respecte els individus fumadors sense obstrucció al flux aeri 

(majors nivells de MUC 5B i MUC 5AC, respectivament). I en aquest estudi es 

van correlacionar els nivells elevats de MUC 5B en esput  amb un menor FEV1 

(33). Un altre estudi va detectar que l’expressió de la mucina secretora MUC 

5AC estava augmentada en les glàndules bronquials submucoses els subjectes 

amb MPOC moderat en fase d’estabilitat clínica i es va trobar una correlació 

inversa entre l’expressió de la MUC 5AC a la superfície de l’epiteli bronquial i el 

FEV1 (34). Finalment un treball de Chillapagary et al., mostrà que els individus 

amb MPOC moderada-greu presentaven nivells més alts de mucines MUC 5AC 

i MUC 5B en l’esput quan es comparava amb controls sans (93).  

 

És conegut que la colonització bacteriana de la via aèria té un paper significatiu 

en la l’evolució i història natural de la MPOC (22). La presència de BPP a la via 

aèria de forma crònica té com a conseqüència un augment de la inflamació de 

la via aèria i s’ha postulat que aquest fet altera els sistemes de defensa 

pulmonar (17,18,94), essent el grup de pacients amb infecció bronquial crònica 

els que presenten major nombre d’exacerbacions, més events negatius i un 

major declinar de la funció pulmonar (19,20). Malgrat el fet de tenir o no BPP a 

la via aèria és cabdal en l’evolució de la MPOC, el motiu pel qual alguns 

pacients es colonitzen i d’altres no, no està aclarit. 

 

Les mucines s’han definit com a potencials agents microbians naturals (95). 

Així en el tracte gastrointestinal hi ha estudis on es parla de la funció 

antibacteriana de les mucines sobre l’Helicobacter pylori (96) i del paper 

indispensable de la MUC5B en els mecanismes de defensa en relació amb la 
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infecció del tracte respiratori evidenciat en un model experimental murí (36). En 

la fibrosi pulmonar idiopàtica un polimorfisme de MUC5B s’ha associat una 

major càrrega bacteriana i major risc de mort (97) i en les bronquièctasis no –

fibrosi quística un treball ha mostrat nivells més alts de MUC 2 en l’esput 

aquells individus amb colonització bacteriana (98).  

 
En l’actual tesi s’ha evidenciat que l’expressió disminuïda de la mucina 2 a la 

via aèria s’associa a la colonització bacteriana bronquial. Una explicació 

d’aquesta associació podria ser que la diferent composició de les mucines a la 

via aèria alterés la viscositat del moc, fent que aquest no dugués a terme la 

seva funció de barrera per evitar l’adhesió de les bactèries a l’epiteli respiratori 

i, per altra banda, que hi hagués una alteració del correcte aclariment d’aquest 

moc juntament amb les partícules nocives que afavorís la permanència de les 

bactèries a la via aèria. Una altra explicació, seria que la MUC 2 podria jugar un 

paper en la patogènesi de la colonització bronquial i que la seva disminució en 

individus amb MPOC els predisposés a la colonització per BPP, tot i que en 

base al present estudi no es pot establir una relació de causalitat. 

 

Els factors que regulen l’expressió i secreció de les mucines a la via aèria no 

són del tot coneguts, i podrien ser una de les claus per poder entendre 

aquestes alteracions i associacions entre mucines, MPOC i colonització. Alguns 

estudis previs han evidenciat que hi ha certs components bacterians així com 

citocines inflamatòries que regulen la secreció de les mucines a la via aèria 

(99,100). El grup de Fujisawa et al. (101), van evidenciar mitjançant cultius de 

cèl·lules epitelials bronquials humanes que l’expressió de les mucines era 

estimulada per les citocines inflamatòries, de manera dosi i temps dependent. 

Van demostrar que en presència de citocines inflamatòries s’augmentava 

l’expressió de les mucines secretores però que la persistència o la intensitat 

elevada de l’estímul inflamatori inhibia la inducció de mucines.  

 

En aquesta tesi es va evidenciar una relació inversa entre els nivells de IL-6 a 

la via aèria i els nivells de mucina 2, posant de manifest que la producció de 

mucines es pot veure alterada en certes condicions de major intensitat i durada 

de l’estímul  inflamatori a la via aèria, en concordança amb el descrit en l’estudi 
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de Fujisawa et al. En la tesi es van valorar altres factors que poguessin influir 

en la secreció de mucines, com són la càrrega bacteriana a la via aèria i el 

tabaquisme actiu, però no es van detectar diferències.  

 

Pel que fa a l’alfa-1-defensina es van detectar en l’esput valors més elevats en 

els subjectes amb colonització bacteriana respecte els no colonitzats. En la 

literatura ja s’havia detectat que en certes condicions la secreció de PAMs 

estava alterada, en un estudi es va observar que les beta-defensines estaven 

disminuïdes en individus fumadors o ex-fumadors amb pneumònia (43). Malgrat 

això en altres estudis s’ha evidenciat un comportament diferent entre els 

distints tipus de PAMs, s’ha observat que la seva secreció es pot veure alterada 

en diferents patologies respiratòries i en context d’inflamació i per altra banda 

per si mateixos podrien contribuir com a mediadors inflamatoris (44).  

 

En el nostre estudi es va detectar que aquells subjectes amb colonització 

tenien un ratio més elevat d’exacerbacions en el darrer any, quan es 

comparava amb els subjectes sense colonització de la via aèria i que resultava 

estadísticament significatiu. De les troballes realitzades arrel de l’actual tesi, 

aquells individus susceptibles d’exacerbacions freqüents, serien aquells amb 

colonització, un menor nivell de mucines i una major inflamació de la via aèria. 

 

La proporció de pacients colonitzats detectada en aquesta tesi (un 31%) es 

correlaciona amb el que ha estat prèviament publicat en la literatura científica 

on es descriu que des del 30-50% dels pacients amb MPOC estable presenten 

BPP a la via aèria (78,102,103). Pel que fa als gèrmens aïllats coincideix amb el 

descrit amb anterioritat i la majoria de bactèries eren patògens adquirits a la 

comunitat (14).  

 

Un factor limitant del nostre estudi és que no es va realitzar la quantificació de 

les mucines en la via aèria de subjectes sans, pel que no s’ha pogut valorar 

comparativament la MUC 2 en subjectes amb i sense patologia respiratòria. Per 

alta banda no s’ha realitzat un seguiment en els nivells de mucines i l’evolució 

clínica que han presentat els pacients a posteriori. Això planteja potencials 

projectes futurs on es podria realitzar un seguiment al llarg del temps dels 
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pacients mitjançant determinacions seriades de les mucines secretores en 

l’esput, per valorar els canvis en els nivells d’aquestes glicoproteïnes i l’evolució 

clínica, valorant concomitantment la inflamació i la colonització de la via aèria. 

 
Per altra banda, el present projecte de tesi té com a valor afegit que avalua una 

mucina secretora no estudiada en els treballs previs: la MUC2, que inclou 

pacients únicament en fase d’estabilitat clínica i que analitza la correlació entre 

els nivells d’aquestes mucines amb la presència de colonització bronquial, fet 

que no ha estat estudiat amb anterioritat. 

 
En conclusió, en aquest primer estudi es van avaluar els nivells de les mucines 

en la via aèria. Es va observar que, en concordança amb el prèviament descrit, 

hi ha una alteració en la composició de les mucines secretores en el moc del 

subjectes amb MPOC i que hi podria haver una associació d’aquesta alteració 

amb el grau d’obstrucció al flux aeri. La mucina amb major representació a la 

via aèria dels pacients amb MPOC fou la MUC 2. Es va observar que la 

presència de nivells disminuïts de la mucina secretora MUC 2 s’associava a la 

presència de colonització bacteriana i a majors nivells d’inflamació bronquial. 

Pel que fa a la resta de mucines secretores (MUC 5B, MUC 5AC) no es van 

detectar diferències en els seus nivells en relació a la presència de colonització 

bacteriana. Aquesta diferència detectada en la MUC 2 suggereix que aquesta 

podria jugar un paper en la patogènesi de la colonització bacteriana en els 

pacients amb MPOC greu.  
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6.2. DISCUSSIÓ DE L’ESTUDI 2 

 

En el curs de la MPOC la presència de BPP s’ha associat a una major 

inflamació de la via aèria així com la presència d’un major nombre 

d’exacerbacions i un major declinar de la funció pulmonar al llarg del temps (17-

20,22,104). Així doncs en la pràctica clínica habitual és de gran rellevància 

poder evidenciar la presència d’aquestes bactèries per poder detectar de forma 

precoç aquells individus amb major risc de presentar una pitjor evolució. La 

tècnica que suposa el “gold estàndard” pel diagnòstic de la infecció o 

colonització bronquial és l’estudi de mostres obtingudes mitjançant endoscòpia 

ja que recullen material directament de la via aèria distal, però es tracta d’una 

prova invasiva i de difícil realització a tot el volum de pacients valorats a les 

consultes pneumològiques (47,81,103). Així doncs a la pràctica clínica habitual 

la prova més utilitzada és el cultiu d’esput que presenta importants limitacions. 

En un gran percentatge d’ocasions la mostra no és vàlida per l’anàlisi ja que 

està contaminada per bactèries comensals de la via aèria superior, en un altre 

nombre elevat de casos els pacients no són capaços d’expectorar 

adequadament i finalment el processament de la mostra precisa d’un temps 

relativament prolongat per obtenir-ne el resultat (46,48). Per tots aquests motius 

es fa palesa la necessitat de nous sistemes per a l’aproximació en un 

diagnòstic acurat de colonització bacteriana de forma no invasiva.  

 

Una de les principals eines en l’estudi de les patologies respiratòries és el 

TACAR que està àmpliament estès en la pràctica clínica habitual. Estudis 

previs han evidenciat la seva eficàcia en la valoració de diverses patologies 

infeccioses respiratòries. Però no és conegut si hi ha canvis morfològics en la 

via aèria o en el parènquima pulmonar en els pacients amb MPOC en fase 

d’estabilitat clínica que es puguin relacionar amb la presència de bactèries a la 

via aèria (colonització bronquial). Pel que fa a la colonització bacteriana i les 

troballes radiològiques en el TC hi ha poca informació a la literatura científica. 

 

En un estudi realitzat en 54 pacients amb MPOC es va valorar la correlació 

entre les troballes radiològiques en la TACAR relacionades amb les 

bronquièctasis i la freqüència i gravetat de les exacerbacions, el grau 
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d’inflamació i la presència de colonització bacteriana. Van detectar que els 

pacients amb bronquièctasis presentaven un nivell superior d'inflamació de la 

via aèria, que les bronquièctasis en lòbuls inferiors s'associaven amb major 

colonització bronquial, majors nivells de IL-8 en l'esput i major temps pel 

recuperació dels símptomes de les exacerbacions, però no es van detectar 

diferències en la TACAR pel que fa a la freqüència de les exacerbacions (62). 

Altres estudis han valorat que certes troballes del TC es correlacionaven amb 

determinades situacions clíniques: la grau de l’emfisema s’associava amb el 

BODE, el test de la marxa dels 6 minuts (TM6’) i el IMC, i amb el nivell de 

dispnea, mentre que el gruix de la paret bronquial s’associava amb la 

freqüència de les exacerbacions prèvies i amb la presència de sibilants i tos 

(64,105), però en cap d’aquests es valorava la presència de colonització 

bronquial. 

 

En el present projecte de tesi no es van detectar característiques radiològiques 

diferencials entre els subjectes amb MPOC i colonització bronquial, respecte 

els no colonitzats. En el grup de colonitzats es va detectar un nombre major de 

subjectes exacerbadors freqüents respecte el grup de no colonitzats. Tot i 

aquesta diferència clínica, amb la TACAR no es van poder detectar diferències 

radiològiques entre els dos grups de subjectes. En un estudi previ de Han et al., 

el gruix de les parets bronquials es correlacionava amb la freqüència 

d’exacerbacions, però en el present estudi no hi ha diferències morfològiques 

en el TACAR pel que fa al gruix de la paret bronquial en la colonització. 
 

El present projecte de tesi té com a punts forts que la presència de colonització 

bronquial està determinada mitjançant el gold estàndard, és a dir l’obtenció de 

mostres endobronquials per l’estudi microbiològic. Així l’actual és un estudi 

pioner en la valoració de la capacitat de la TACAR per identificar la colonització 

bronquial en individus en fase d’estabilitat clínica, en els qual l’evidència de 

gèrmens ha estat detectada mitjançant el RP obtingut per broncoscòpia. En 

altres estudis s’utilitzen tècniques amb majors limitacions per determinar la 

presència de colonització i que podrien tenir com a efecte la infraestimació dels 

subjectes amb MPOC que tenen BPP a la via aèria. La principal limitació, és 

que es tracta d’un estudi amb una mida mostral reduïda (n=45), malgrat això 
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altres estudis previs que han evidenciat diferències entre els grups estudiats 

tenien un mida mostral similar (62). 

 
En resum, el TACAR no va detectar patrons radiològics que permetessin 

diferenciar aquells pacients amb colonització bronquial dels que no 

presentaven BPP a la via aèria. Com a possible explicació trobem que la 

TACAR valora canvis estructurals/ morfològics a la via aèria però en els 

subjectes estudiats la colonització bronquial probablement no genera els canvis 

a la via aèria necessaris per poder ser detectats per la TACAR. Per aquest 

motiu es fa palesa la necessitat d’altres tècniques pel diagnòstic no invasiu de 

la colonització bronquial. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



103 

 

6.3. DISCUSSIÓ DE L’ESTUDI 3 
 
La necessitat de nous mètodes pel diagnòstic precoç de la colonització 

bacteriana és de primordial importància, com ja s’ha descrit amb anterioritat en 

aquesta tesi. En aquesta tesi s’ha evidenciat que el nas electrònic és un 

sistema que permet la diferenciació entre la presència/absència de BPP a la via 

aèria dels MPOC i que és una tècnica de senzilla aplicació i baix cost. 

 

Alguns estudis han avaluat la capacitat del nas electrònic per detectar la 

presència de microorganismes causants d’infeccions del tracte respiratori, en 

tots aquests es posa de manifest la capacitat discriminatòria del nas electrònic 

pel que fa a la presència d’infecció. Així en un estudi que va analitzar els 

patrons de COVS de cultius in vitro de mostres de la via aèria superior, es va 

posar de manifest que el nas electrònic era capaç de diferenciar entre les 

mostres control i les mostres amb bacteris, i també que podia detectar 

diferències entre diversos patògens (75). Un altre estudi en la via aèria superior 

va evidenciar que el nas electrònic identificava adequadament, a partir dels 

patrons de COVs, un 72% dels pacients diagnosticats de sinusitis respecte els 

que no ho estaven (76). Finalment Hanson et al. van estudiar a pacients amb 

pneumònia associada al ventilador i mitjançant l'anàlisi de l'aire exhalat, el nas 

electrònic va ser capaç de discriminar aquells subjectes que presentaven 

pneumònia dels que no (77). En tots aquests estudis es demostra la capacitat 

del nas electrònic per detectar infecció en el tracte respiratori, però cap estudi 

previ ha valorat el nas electrònic per detectar colonització bacteriana en 

pacients amb MPOC estables clínicament. En aquesta tesi s’ha mostrat, 

seguint la línia del que ha estat descrit amb anterioritat, que el nas electrònic 

era capaç de diferenciar també els patrons de COVs dels subjectes amb MPOC 

amb colonització bacteriana respecte aquells sense colonització amb una 

precisió del 89%. Aquest fet  permet detectar un estadi precoç de la presència 

de BPP a la via aèria i per tant es presenta com una eina diagnòstica de gran 

valor i no invasiva. 

 

Per altra banda en aquest projecte de tesi el nas electrònic ha mostrat capacitat 

per detectar diferències en l’aire exhalat dels subjectes amb MPOC respecte 
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els individus sans. Això està en concordança amb el que s’ha publicat amb 

anterioritat a la literatura científica; així en un treball realitzat per Dragonieri S. 

et al. l’e-nose permetia diferenciar els subjectes asmàtics dels sans (72), en un 

altre projecte d’uns altres autors permetia diferenciar els pacients asmàtics, els 

que presentaven MPOC, els subjectes controls fumadors  i els subjectes 

controls no fumadors, els uns respecte els altres (73). 

 
Les fortaleses de l’estudi són que s’ha confirmat que una tècnica no invasiva i 

de fàcil aplicació pot ajudar en la detecció de colonització bacteriana de la via 

aèria, que s’ha realitzat comparativament amb el “gold estàndard” pel 

diagnòstic d’infecció (el RP) (81,103). Per altra banda realitzant aquest estudi, 

permet confirmar que el nas electrònic podria ser fàcilment aplicable en l’àmbit 

de la Pneumologia donada la facilitat d’ús, poder usar en l’espai d’una consulta 

i a peu del pacient i pels resultats ràpids que es poden obtenir.   

 

Les limitacions, que es tracta d’una mostra reduïda de pacients, que no es 

coneix exactament el que genera els diferents COVs que analitza el nas 

electrònic i que la interpretació dels resultats passa per un sistema d’anàlisi de 

dades d’elevada complexitat i pel qual s’ha de fer un entrenament previ del nas 

electrònic amb les mostres abans de dur a terme el cribratge. Per altra banda, 

el motiu pel qual hi ha diferències en la composició dels COVs de l’aire exhalat 

en la infecció no es coneix amb exactitud, podria tractar-se de diferents 

productes secretats per les bactèries de la via aèria o fins i tot la inflamació 

secundària a aquestes el que generés una empremta olfactòria diferent. 

Aquesta darrera explicació podria ser aplicable també a la capacitat 

discriminatòria de l’e-nose  entre malaltia i individus sans, tot i que aquesta 

informació podria ser d’utilitat  no era motiu d’estudi en aquesta tesi. 

 
En definitiva, en aquest estudi es va valorar la capacitat del nas electrònic per 

determinar la presència de BPP la via aèria i la principal troballa va ser que el 

nas electrònic era capaç de diferenciar els subjectes amb MPOC amb i sense 

colonització bacteriana.  
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Així dels nous mètodes diagnòstics avaluats es va observar que la TACAR no 

permet diferenciar pacients amb i sense colonització però el nas electrònic sí. 

El per què la TACAR no permet diferenciar individus amb colonització, podria 

explicar-se perquè la TACAR només detecta canvis morfològics i aquests 

probablement no apareixen quan només hi ha presència de BPP a la via aèria, 

sinó que requereixen d’un major impacte de l’acció bacteriana. Per altra banda 

el nas electrònic en la mateixa situació sí identifica aquesta presència 

bacteriana, mitjançant l’anàlisi dels COVs de l’aire exhalat. Aquest fet que es 

podria explicar perquè el nas electrònic detectés canvis més precoços, és a dir 

canvis funcionals que encara no es poguessin detectar mitjançat l’estudi 

d’imatge. 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



106 

 

 



107 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

7. CONCLUSIONS 



108 

 

 



109 

 

7. CONCLUSIONS 

 
7.1. CONCLUSIONS DE L’ESTUDI 1 

En aquest projecte de tesi s’ha posat de manifest que la mucina secretora més 

prevalent a la via aèria dels subjectes amb MPOC greu és la MUC 2. S’ha 

observat que els nivells disminuïts d’aquesta MUC 2 a la avia aèria es 

relacionen amb la colonització bacteriana bronquial i amb uns valors més 

elevats d’inflamació, determinats per IL-6. S’ha identificat que a nivells més 

baixos de MUC 2 hi ha una major gravetat de l’obstrucció al flux aeri (menor 

FEV1). 

 

Això posa de manifest que el descens de la mucina 2 podria influir en la 

colonització bacteriana i que aquest descens pot estar condicionat per la 

inflamació de la via aèria. 

 

7.2. CONCLUSIONS DE L’ESTUDI 2 

El TACAR no detecta troballes radiològiques que permetin diferenciar els 

subjectes amb colonització bacteriana d’aquells que no en tenen. Aquest fet 

podria venir explicat perquè no hi ha canvis estructurals a la via aèria que es 

puguin detectar mitjançant TACAR. Així aquesta no seria una bona tècnica no 

invasiva pel diagnòstic de la colonització bronquial. 

 

7.3. CONCLUSIONS DE L’ESTUDI 3 

El patró de COVs generat pel nas electrònic permet diferenciar els pacients 

amb MPOC que tenen colonització bacteriana de la via aèria i també permet 

diferenciar els pacients amb MPOC colonitzats i no colonitzats respecte els 

controls sans. 

 

S’ha observat que l’e-nose té una elevada sensibilitat i especificitat per 

identificar els malalts amb MPOC amb/sense colonització i els individus lliures 

de malaltia, motiu pel qual podria ser una eina de gran impacte en la detecció 

de subjectes colonitzats. 
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