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0. PRESENTACIO DE LA TESI.

En motiu de la convocatoria dels ajuts de la Fundacié de la Maraté de TV3 sobre patologia
respiratoria (any 2003), des del nostre centre es va dissenyar un estudi per valorar I'impacte de
I’etiologia virica en les aguditzacions dels pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC) que precisaven d’un ingrés hospitalari.

En aquell moment el diagnostic antigenic i molecular de I'etiologia virica de les infeccions
respiratories era exclusiu dels estudis de recerca. Per aquest motiu es va comptar amb |'ajuda
d’un laboratori de virologia, gracies a la col-laboracié de la Dra. Nuria Rabella del Departament
de Microbiologia i Genética de I'Hospital de Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Amb |'oportunitat de poder valorar I'impacte real dels virus en la exacerbacié de la MPOC, es
va dissenyar un estudi de cohorts observacional i prospectiu per tal d’identificar pacients que
ingressessin per una aguditzacid infecciosa, pel que s’excloien la resta de comorbiditats que
podien causar una aguditzacié com son altres causes de patologia pulmonar (pneumonia,
tromboembolisme, pneumotorax, etc) o de patologia extrapulmonar (insuficiéncia cardiaca).

L’analisi dels resultats va coincidir amb la pandémia de grip A (H1IN1), fet que va canviar de
forma evident les técniques de diagnostic viral, essent actualment una practica clinica habitual
durant les epidemies de grip, amb la utilitzacié de técniques de PCR en casos de pneumonia

greu en la majoria dels centres sanitaris del nostre territori.

Tot i que actualment s"ha convertit en practica habitual la determinacié viral per PCR en les
infeccions respiratories, hem cregut necessari reportar els nostres resultats pioners en la
mateéria, a fi de donar un just retorn a I’Ajuda concedida per la Maratd de TV3. La tesi que es
presenta aprofita la cohort de pacients inclosos en |'estudi esmentat, aprofundint en la
valoracié de la importancia dels marcadors biologics en el moment de I'ingrés, aixi com altres
marcadors com a factor pronostic en el seguiment posterior durant sis mesos de |'aguditzacio;
i la mortalitat en un seguiment de fins als 10 anys des de la inclusié a I'estudi.
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03. ACRONIMS.

ALT: alanina aminotransferasa.

ATS: American Thoracic Society.

BD’s: broncodilatadors.

BNP: peptid natriurétic cerebral.

bpm: batecs per minut.

C. Pneumoniae: Chlamydia pneumoniae.

CAT: COPD Assessment Test (escala validada de qualitat de vida en MPOC).

CV: cultiu viric.

DE: desviacio estandard.

E. coli: Escherichia coli.

EA-MPOC: exacerbacié aguda de la MPOC.
EA: exacerbacié aguda.

EA’s: exacerbacions agudes.

ERS: European Respiratory Society.

FEV1: flux espiratori en el primer segon.
FVC: capacitat vital forcada.

GesEPOC: Guia Espafiola de la EPOC.
GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Diseases.
H. influenzae: Haemophilus influenzae.
HGG: hipogammaglobulinémia.

HR: Hazard Ratio.

HTA: hipertensio arterial.

IC 95%: interval de confianga 95%

ICF: immunocromatografia.

IECA: Inhibidors de I'enzima convertidora d’angiotensina.

IFC: immunofluorescéncia.

lg: immunoglobulina.
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IL-6: Interleuquina-6.

IMC: index de massa corporal.

IOT+VM: Intubacié endotraqueal i ventilacid mecanica.
IP-10: proteina 10 induida per interfer6-gamma.

IQ 25-75: interquartil 25-75.

IRVA: Infeccions respiratories de vies altes.

IRVB: Infeccions respiratories de vies baixes.

K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae.

M. catarrhalis: Moraxella catarrhalis.

M. pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae.

mMmMRC: medical research council modificada (escala validada de dispnea).
MPIF-1: factor 1 inhibitori de progenitor mieloide.
MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica.

MPP: microorganismes potencialment patogens.
nMMP: microorganismes no potencialment patogens.
NTHi: Haemophilus influenzae no tipificable.

OCD: oxigenoterapia cronica domiciliaria.

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut.

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa.

PAC: Pneumonia adquirida a la comunitat.

Pa02/Fi02: Relacid entre la pressio parcial d’oxigen i la fraccid inspirada d’oxigen
pCO2: Pressid parcial de dioxid de carboni.

PCR: proteina C reactiva.

PCR: Reaccié en cadena de la polimerasa.

PCT: Procalcitonina.

PFR: proves de funcio respiratoria.

PIB: producte interior brut.

pO2: Pressiod parcial d’oxigen.

Post-BD: post broncodilatacio.
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proADM: proadrenomedulina.

QRD: Quadern de recollida de dades.

QVRS: Qualitat de vida relacionada amb la salut.
RNF: rentat nasofaringe.

rpm: respiracions per minut.

S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae.

SAA: proteina amiloide A en serum.

SAHS: sindrome d’apnea-hipoapnea del son.
Sat02: saturacio d’oxigen.

SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire.
TACAR: tomografia axial computaritzada d’alta resolucio.
TAD: tensio arterial diastolica.

TAS: tensié arterial sistolica.

UCE: Unitat de Curta Estada.

UCI: Unitat de Cures Intensives.

VIRAE: virus en I'exacerbacio aguda

VM: ventilacié mecanica.

VMNI: ventilacié mecanica no invasiva.

VRS: Virus respiratori sincicial.
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1. Introduccid

1. INTRODUCCIO.

1.1. LA MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA.

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) es defineix com una malaltia
respiratoria cronica que es caracteritza essencialment per una limitacié cronica al flux
aeri que no és totalment reversible. Aquesta limitacio al flux aeri sol manifestar-se en
forma de dispnea, i generalment, és progressiva. La limitacio al flux aeri s'associa a
una resposta inflamatoria anormal dels pulmons a particules nocives i gasos,
principalment derivats del fum del tabac, que poden produir altres simptomes com la
tos cronica, acompanyada o no d’expectoracid. La MPOC es caracteritza també per la
preséncia d‘aguditzacions i per la freqlient presencia de comorbiditats que poden

contribuir a la gravetat en alguns pacients [1].

Davant la sospita diagnostica en un pacient que presenta simptomes respiratoris
cronics cal realitzar una prova que ens confirmi el diagnostic, I'espirometria, objectivant
els criteris espiromeétrics d’obstruccié al flux aeri. Es considera que hi ha obstruccié al
flux aeri si al dividir el flux espiratori en el primer segon (FEV1) entre la capacitat vital

forcada (FVC) post broncodilatacid, el resultat és inferior a 0,7 [1].

Des de la decada de 1950 es coneix que el tabac és el factor de risc més important en
el desenvolupament de la MPOC [2,3]. En estudis de cohorts prospectius s’estima que
el risc absolut de desenvolupar MPOC entre fumadors esta entre el 25% i el 30% [4].
A més, també s’ha demostrat que el risc és proporcional al consum acumulat de tabac,
aixi el risc passa del 26% en els fumadors de 15-30 paquets a l'any, al 51% en els

fumadors de més de 30 paquets a l'any [5].

La prevalenca de tabaquisme a Espanya, segons dades de la Encuesta Nacional de

Salud del 2011-2012 [6] era del 24% en poblacidé adulta (més de 15 anys), referint
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que un 3,1% fuma de manera ocasional, un 19,6% es declara ex fumador , i el 53,5%
declara no haver fumat mai. Existeix una clara tendéncia a la disminucié del consum,
més marcadament en els homes. Aixi, el 1993 el tabaquisme es situava en un 32,1%
de la poblacid, el 2001 en un 31,7%, i el 2012 en un 24%. Entre els joves de 15 a 24
anys, fuma un 21,7%, essent la prevalenca lleument major en els homes (22,5%

respecte al 21%).

La importancia del tabaquisme en la MPOC és indiscutible. Encara que la MPOC no és
una malaltia curable, la deshabituacié tabaquica és la mesura més eficag per prevenir-

la i frenar la seva progressio [6].

Una proporcié de casos de MPOC no refereixen el tabaquisme com a factor de risc.
Entre aquestes persones no fumadores [8] el tabaquisme passiu és un factor de risc
que s’ha apuntat en la patogenia de la malaltia. Existeixen estudis que han demostrat

que el tabaquisme passiu s'associa a un major risc de MPOC [9].

Altres factors de risc associats amb la MPOC son la crema de combustible biomassa
(fusta, carbd vegetal) utilitzada com a font principal d’energia domestica [10], la
contaminacié atmosférica (0z06, particules en suspensid, monoxid de carboni i altres
gasos) [8], I'exposicid ocupacional [11], la tuberculosi pulmonar [12], factors genétics
com la deficiencia de l'alfa-1-antitripsina (malaltia autosomica d’expressié recessiva
que causa MPOC i cirrosi hepatica, predisposa a una disminucidé accelerada de la funcié
pulmonar i s'estima que és la responsable de 1'1% de la MPOC i el 2-4% de I'emfisema)
[13], i altres factors com l'edat, el sexe, l'envelliment pulmonar, les infeccions
respiratories repetides del nen o adult en edats tempranes i factors socioeconomics

[14].

La Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) estima que actualment hi ha 210 milions de

persones en el moén que presenten MPOC [15].
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La prevalenca de la MPOC al nostre pais és alta. Existeixen dos estudis de prevalenca
de MPOC a Espanya; I'IBERPOC, realitzat el 1997 [13], i I'EPI-SCAN, més recent [5],
que calculen aquesta prevalenca al voltant del 10%, quan es considera la poblacid
entre 40 i 70 anys, observant diferéncies geografiques i objectivant un alt grau

d'infradiagnostic.

Actualment, i segons I'EPI-SCAN, s’‘estima que uns dos milions d’espanyols presenten
MPOC, i més d’'un milié i mig estan infradiagnosticats, representant aproximadament

un 70%.

La MPOC s'associa a gran morbiditat i mortalitat, passant de ser la cinquena a la

tercera causa de mort segons les estimacions de I'OMS per al 2030 [16].

A Espanya, a l'any 2008, les malalties croniques respiratories van representar la quarta
causa de mort, responsables d'un 11,4% del total de les defuncions, després del
cancer (26,1%), les malalties cardiaques (20,8%), i les malalties cerebrovasculars
(18,2%) [17]. A Catalunya, la MPOC és la quarta causa de mort. S'espera que aquesta
prevalenca creixera en els propers anys, sobretot tenint en compte que el 30% de la
poblacié major de 16 anys son fumadors actualment, i que I'edat mitjana de la poblacié

esta augmentant [18].

Es calcula que el cost sanitari mitja generat per cada pacient espanyol és de 1.752
euros/any (globalment, 475 milions d'euros/any). Aquesta xifra equival al 2% del
pressupost sanitari total i al 0,25% del producte interior brut (PIB), la major part d'ells

generats per les hospitalitzacions i per la despesa farmaceutica [19].

El diagnostic, I'avaluacié de la severitat i el tractament de la MPOC es decideixen des
de fa anys principalment pel grau de limitacié al flux aeri, principalment amb el FEV1
[20,21]. Aixi, tradicionalment s'havia considerat una malaltia exclusivament pulmonar,
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que es caracteritzava per una pérdua accelerada de la funcié pulmonar, expressada
per un descens en el FEV1, ja descrit el 1970 per Fletcher [22]. Recentment, s'ha
publicat que no tots els pacients presenten la disminucié del FEV1 de la mateixa
manera, essent més rapida la disminucié en els pacients fumadors actius, amb
hiperreactivitat bronquial, i en els pacients amb emfisema pulmonar [23], canviant

lleument la historia natural de la malaltia.

De la mateixa manera, també s'ha definit la MPOC com una malaltia multidimensional
complexa [24], i que el FEV1 no expressa adequadament aquesta complexitat [25]. Per
exemple, algunes manifestacions extrapulmonars de la MPOC com ara la pérdua de
pes o la disfuncid del muscul esqueléetic, poden influir en el curs de la malaltia,
independentment del FEV1 [26], i, sobretot, el seu tractament pot contribuir a millorar
el pronostic i el benestar d'aquests pacients, sense alterar la funcié pulmonar [27]. Per
tant, és necessaria una millor comprensié de la complexitat de la MPOC per millorar la
practica clinica i avancar en la investigacié biomeédica i en el desenvolupament de nous

farmacs.

Un primer pas important en la direcci6 d'aprofundir en la valoracid d'aquesta
complexitat va ser el desenvolupament i la validacid de diversos indexs d'avaluacié
multidimensional, com l'index BODE [28], un sistema de classificacié multidimensional
que ha demostrat ser millor que el FEV1 per predir el risc de mort per qualsevol causa i
per causes respiratories entre els pacients amb MPOC. Es basa en variables cliniques i
funcionals, valorant la massa corporal, el grau d'obstruccid, el grau de dispnea i la
capacitat a l'exercici (test de marxa als 6 minuts). Aixi, al calcular I'index BODE
(ponderacié de 0 a 10 punts), l'increment d’un punt s‘associa a un augment del 34%
de la mortalitat a I'any per totes les causes i del 62% en la mortalitat de causa

respiratoria.
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En segon lloc, en els darrers anys, aquesta complexitat en la MPOC ha comportat que
en les guies de practica clinica s’incorpori la descripcié de dos conceptes associats a

aquesta malaltia, la comorbiditat i els fenotips.

Els pacients amb MPOC, independentment del seu historial tabaquic, presenten més
freqlientment que la poblacid general altres patologies associades [29]. Encara que
aquestes malalties en moltes ocasions estan ja presents en el moment del diagnostic
[30], la seva freqiiéncia augmenta amb l'avang de la malaltia, fins a ser practicament
la regla en els pacients hospitalitzats per una exacerbacié [31]. Entre aquestes
patologies associades destaquen la patologia cardiovascular, incloent la insuficiéncia
cardiaca, i les neoplasies [32]. Aquestes comorbiditats empitjoren el pronostic,
augmenten els dies d'hospitalitzacid, els reingressos [33,34], i son una causa freqient

de mortalitat en aquests pacients [35,36,37].

Al nostre pais es calcula que aproximadament la meitat dels pacients hospitalitzats per
una exacerbacid de MPOC ingressen als serveis de medicina interna, tractant-se en
general de pacients més ancians i amb més malalties associades que els ingressats en

els serveis de pneumologia [38,39].

En estudis realitzats pel grup de MPOC de la Societat Espanyola de Medicina Interna
(estudis ECCO [31] i ESMI [40]), es descriuen les comorbiditats associades a la MPOC
en els pacients hospitalitzats per una exacerbacié de la mateixa. Entre aquestes
patologies destaquen les malalties cardiovasculars, com la cardiopatia isquemica, la
malaltia vascular periferica i la insuficiencia cardiaca. També altres factors de risc

cardiovascular com la hipertensio o la diabetis.

Per una altra banda, s’han descrit diferents formes cliniques en els pacients amb
MPOC, classicament la bronquitis cronica i I'emfisema. A través d'un grup d'experts

s'ha definit el concepte de fenotip de la MPOC com a aquells atributs de la malaltia que
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sols o combinats descriuen les diferencies entre individus amb MPOC en relacié a
parametres que tenen significat clinic (simptomes, aguditzacions, resposta al
tractament, velocitat de progressid de la malaltia, o mort) [41]. Aixi, els fenotips
haurien de poder classificar els pacients en subgrups amb valor pronostic i que
permetin determinar la terapia més adequada per aconseguir millors resultats clinics
[42]. Recentment s’han publicat nombrosos estudis que han identificat diversos
fenotips clinics en la MPOC, definint entre tres i cinc fenotips [32,43,44,45,46]. Els més
reconeguts son el mixt MPOC-asma, I'emfisema-hiperinsuflat, el fenotip aguditzador, el

sistémic i la bronquitis cronica.

En el moment actual, el maneig dels pacients MPOC es basa en la Global Initiative for
Obstructive Lung Diseases (GOLD), recomanacions a nivell mundial pel diagnostic i
tractament de la MPOC, publicades per primera vegada el 2001 i revisades des de
llavors anualment [21]. A nivell espanyol, recentment s’ha publicat la GeseEPOC, la
Guia espanola de la EPOC [1], una guia clinica actualitzada per a I'atencié del pacient
MPOC, amb la col*laboracié de diferents societats cientifiques implicades en I'atencié

d’aquests pacients.

La valoracid de la gravetat de la MPOC segons la GesEPOC es valora principalment en
funcié de Iindex BODE, definint 5 nivells de gravetat [1], un per cada quartil (0-2, 3-4,
5-6, 7-10) i un cinqué nivell que identifica els pacients en situacié de final de vida,
definit segons una puntuacié del BODE de 7-10 i un dels seglients criteris: tres o més
hospitalitzacions en 1 any; grau de dispnea 3-4 tot i tractament optim; baixa activitat
fisica; elevada dependéncia per les activitats de la vida diaria; i insuficiencia

respiratoria cronica.

La GOLD [21] aconsella valorar la gravetat en funcié de diferents parametres. Aixi, a

més del FEV1, contempla identificar la freqiieéncia de les aguditzacions, els simptomes
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(segons la dispnea puntuada amb l'escala modificada de la Medical Research Council
(mMRC) [47]), i la puntuacid de la qualitat de vida segons l'escala CAT (COPD

Assessment Test) [48].

Com s’ha comentat ja anteriorment, els estudis de les ultimes décades han identificat
diferents factors pronostics, a més del FEV1, identificat inicialment en els estudis de
Fletcher [22]. Aquests factors sén la dispnea valorada segons I'escala mMRC, el nivell

d’activitat fisica, i les hospitalitzacions en els dos anys previs.

La dispnea permet una aproximacié de la gravetat dels pacients, demostrant un valor
pronostic, que inclds en alguns estudis supera el valor predictiu de mortalitat del FEV1

[49].

La mesura de l'activitat fisica també té un factor pronostic important en la MPOC, tant
pel que fa a les exacerbacions, i descens de la funcid pulmonar, com per les

hospitalitzacions, i finalment per la mortalitat [50,51,52].

Pel que fa a les hospitalitzacions, s’ha demostrat que sén un factor molt important de
risc de mortalitat futura en els pacients de qualsevol gravetat del I'obstruccié al flux

aeri [53].

Finalment, un altre factor important en tota valoracié del pacient MPOC és la mesura
de l'impacte de la malaltia sobre la qualitat de vida relacionada amb la seva salut. Per
a l'estudi de la qualitat de vida s’han confeccionat diferents qliestionaris especifics.
Tant aquests questionaris especifics com d’altres de geneérics s’han relacionat amb la
gravetat de la MPOC [54]. El CAT és un qlestionari estandarditzat, breu i senzill que
s’ha desenvolupat recentment per ser utilitzat en la practica clinica, el que ha permés

introduir-lo en les valoracions multidimensionals de la GesePOC i la GOLD.

L - . 21
Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'EA-MPOC en una cohort de malalts ingressats



1. Introduccié

1.2. EXACERBACIO AGUDA DE LA MPOC.

La definicié d'exacerbacié aguda de la MPOC (EA-MPOC) ha estat objecte de debat
durant décades. Actualment s'utilitzen 2 alternatives, una basada en els simptomes i
I'altra basada en I'Us dels recursos sanitaris [55]. La definicid basada en els simptomes
identifica canvis en l'estat basal dels pacients, i la basada en el consum de recursos
sanitaris identifica la necessitat d'utilitzacié de tractament amb antibiotics i/o corticoids,

o la necessitat de I'assisténcia sanitaria (visita al metge).

En la normativa GOLD [21] es presenta la definicid de I'exacerbacié aguda de la
malaltia pulmonar obstructiva cronica (EA-MPOC) com "un event en el curs natural de
la malaltia caracteritzat en un canvi en la dispnea, tos i/o esput basal del pacient, que
va més enlla de les variacions diaries, que és aguda en el seu inici, i que pot precisar

un canvi en la medicacié regular".

Tot i aix0, existeixen altres entitats que poden contribuir a un canvi en la situacié basal
dels pacients sense catalogar-se com a exacerbacid, al no afectar en la seva
fisiopatologia, com és la pneumonia, el pneumotorax, l'embolia pulmonar o la
insuficiencia cardiaca, entitats que per consens no es poden considerar com a causa
d'exacerbacid, tot i que segons alguns autors, aquestes s’inclouen dintre les causes

d’exacerbacio.

Igualment, s'ha descrit que durant les exacerbacions existeix una amplificacio
inflamatoria de la via aéria [56]. Per aquest motiu, alguns autors han suggerit que la
definici6 actual de I'exacerbacié aguda hauria d'incloure també el concepte
d'inflamacid, tal com succeeix actualment en la definicié de la malaltia [21]. En aquest
sentit, s'ha intentat obtenir marcadors inflamatoris definitoris d'exacerbacié aguda

sense exit [57].
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Es descriuen de 2 a 3 episodis per any, essent la majoria ambulatories, i sobre un 50%
desconegudes per l'equip assistencial [58]. De tota manera existeix molta variabilitat
interindividual, fet que els Ultims anys ha provocat que es parlés del fenotipus
exacerbador. Un dels estudis que ha ajudat a definir aquests tipus de pacients ha estat
I'estudi ECLIPSE [45], un estudi prospectiu observacional de pacients MPOC seguits
durant 3 anys. En aquest estudi es va evidenciar com els pacients amb major grau
d'obstruccié eren els que patien exacerbacions en major freqiiéncia, perd al mateix
temps, el major indicador de risc de presentar exacerbacions era el nombre
d'exacerbacions en l'any anterior. Es per aix0 que s'ha suggerit que aquests pacients
podrien constituir un fenotipus clinic caracteritzat per la susceptibilitat individual a patir
exacerbacions, i un major risc a morbimortalitat, el que en ultima instancia podria

conduir a un tractament individualitzat.

Els principals factors de risc vinculats a la preséncia d'exacerbacions repetides sén
multiples [45,59], de tota manera, la gravetat de l'obstruccié és un factor que
condiciona l'aparicid de les exacerbacions. Els factors de risc per les exacerbacions
agudes (EA's) son: I'edat avangada, la gravetat de la MPOC (valorada en funcié d'un
FEV1 baix, inferior al 50%), la historia prévia d'hospitalitzacions, la hipersecrecié
mucosa bronquial, la inflamacid (carga bacteriana), les bronquiectasis, i la comorbiditat

(cardiovascular, ansietat-depressio, miopatia i malaltia per reflux) [60].

En general, s'accepta que el factor desencadenant més freqient de I'exacerbacio és
l'increment de la inflamacié en la via aéria, que pot estar causada per bactéries, virus,
o pol-luci6 ambiental. Aquesta inflamacié indueix canvis patologics a la via aéria
provocant en Ultima instancia un empitjorament de I'obstruccié de les vies aéries o una

hiperinsuflacié dinamica [61].
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Com s’ha comentat anteriorment, la definicié de les EA-MPOC pot venir determinada
segons els simptomes o la necessitat de recursos sanitaris. De la mateixa manera, la
gravetat de les EA-MPOC es defineix en funcié dels simptomes o necessitat de recursos
(aguditzacié greu si el pacient precisa hospitalitzacidé, aguditzaci6 moderada si

necessita tractament amb corticoids i/o antibiotics).

Si revisem la GesEPOC, davant la sospita d’'una aguditzacié s’aconsella realitzar tres
passos; en primer lloc, confirmar que estem davant d’una aguditzacid, descartant
altres processos similars (pneumonia, tromboembolisme pulmonar, pneumotorax, o
altres comorbiditats com la insuficiéncia cardiaca); valorar la gravetat de I'aguditzacid, i

finalment s’intentara establir la causa.

Pel que fa a la gravetat de I'EA-MPOC, la GesEPOC aconsella estadiar la gravetat en
funcié del risc de mort (EA greu o molt greu) o del risc de fracas terapeutic (EA

moderada). Els criteris per establir la gravetat de 'EA-MPOC sén els segiients:

- Aguditzacié molt greu (amenaca vital):
o Parada respiratoria.
o Disminucio del nivell de consciéncia.
o Inestabilitat hemodinamica.
o Acidosi respiratoria greu (pH<7,30).
- Aguditzacio greu:
o Dispnea 3-4 de I'escala de mMRC.
o Cianosi de nova aparicio.
o Utilitzacié de la musculatura accessoria.
o Edemes periferics de nova aparicio.
o Insuficiéncia respiratoria, Sat02 < 90% o PaO2 < 60 mmHg.

o PaC02 > 45 mmHg (pacient sense hipercapnia prévia).
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o Acidosi respiratoria moderada (pH 7,30-7,35).
o Comorbiditat significativa greu (cardiopatia isquémica recent,
insuficieéncia renal cronica, hepatopatia moderada-greu, etc).
o Complicacions (aritmies, insuficiencia cardiaca, etc).
- Aguditzacié moderada:
o FEV1 basal < 50%.
o Comorbiditat cardiaca no greu.
o Historia de 2 o més aguditzacions en I'Gltim any.
I en tercer lloc, per establir la causa de I'EA-MPOC hem de conéixer les principals
causes de les aguditzacions; infeccions de I'arbre traqueobronquial (50-70%) i pol*lucié

ambiental (5-10%) [62-63].

Les EA-MPOC seran ateses segons la seva gravetat en els diferents nivells assistencials
(a nivell ambulatori les aguditzacions moderades o lleus, i a nivell hospitalari les
aguditzacions greus o molt greus). Altres factors que aconsellen la valoracié a nivell
hospitalari son el fracas terapéutic d’aguditzacions moderades previes, en funcié de la
gravetat de la MPOC (greu o molt greu, o amb aguditzacions frequients), per necessitat
de descartar altres diagnostics (en les EA-MPOC de causa no aclarida cal descartar el
tromboembolisme pulmonar. En una revisio sistematica recent es va demostrar que un
de cada 4 pacients que requeria hospitalitzacié per una aguditzacié de la seva MPOC
podia presentar un tromboembolisme pulmonar [64]), mal suport a nivell domiciliari i

deteriorament important del seu estat general.

Els criteris d'ingrés hospitalari en les EA-MPOC es defineixen davant l'abséncia de
milloria al tractament en les hores inicials (6-12h sota tractament optim), la preséncia
de fallida respiratoria (insuficieéncia respiratoria [pO2 < 55 mmHg], acidosi respiratoria
[pH < 7,35], hipercapnia [pCO2 > 45 mmHg] i necessitat de ventilacidé mecanica), la

preséncia de complicacions greus (vessament pleural, pneumotorax, malaltia
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tromboembolica venosa, comorbiditat cardiaca, pneumonia o anémia greu), o un

deficient suport domiciliari.

Finalment, és important distingir les aguditzacions de les resolucions incomplertes de

I'episodi precedent, definint segons la GesEPOC els conceptes seglients:

- Fracas terapeutic: empitjorament de simptomes que te lloc durant I'aguditzacid
i que requereix un tractament addicional [65]. La recuperacié mitja després
d'una aguditzacid és d'unes 2 setmanes, tot i que alguns pacients no es
recuperen de forma complerta fins a les 4-6 setmanes [66,67].

- Recaiguda: nou empitjorament de simptomes entre la finalitzacié del
tractament de I'aguditzacié precedent i les 4 setmanes posteriors.

- Recurréncia: els simptomes de la nova aguditzacié apareixen en un termini
inferior a un any de l'aguditzacié precedent, després d’'un periode relatiu de
bona salut. Les recurréncies es consideren tempranes si apareixen entre les 4 i

8 setmanes a I'episodi anterior, i tardana si apareixen després d'aquest episodi.

1.3. ETIOLOGIA INFECCIOSA DE LES EA-MPOC.

La causa de les EA-MPOC és multifactorial, autors com Connors i col*laboradors, han
atribuit les infeccions respiratories a la meitat dels casos (50%), un 26% a altres
comorbiditats com la insuficiencia cardiaca i el tromboembolisme pulmonar, i un 30% a
etiologia desconeguda [68]. L'etologia infecciosa s’ha documentat en exacerbacions

greus fins a un 80% [69].

En els pacients MPOC, l'arbre traqueobronquial té els mecanismes de defensa

compromesos per la inflamacio de les vies respiratories, el que permet I'establiment i la
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proliferacié de patdgens microbians per les vies respiratories baixes, el que ocasiona

les infeccions respiratories.

Tres classes de patdgens han estat implicats com a causants de I'exacerbacié aguda de
la MPOC mitjancant la infeccid del tracte respiratori inferior: les bactéries (gram
positives i gram negatives), els virus respiratoris, i les bactéries atipiques [70]. La
importancia de cadascun d'ells depén en funcié de la severitat de la obstruccié
subjacent i també s’han relacionat amb la preséncia de comorbiditats o altres factors,

com per exemple la predisposicié a P. aeruginosa.

Igualment, la preséncia de coinfeccié per bactéries i virus s’ha descrit fins a un 25% en
els pacients hospitalitzats, el que indicaria una certa susceptibilitat a la infeccid

bacteriana després d'un procés viral [63].

Els bacteris son aillats en I'esput convencional en el 40-60% de les EA-MPOC. Les tres
espécies bacterianes predominants son Haemophilus influenzae no tipificable (NTHi),
Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) i Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). Si
aquest aillament representa la causa de l'aguditzacié infecciosa o és una colonitzacié

de les vies respiratories inferiors ha estat un tema controvertit de debat.

L'evolucié de la infeccid bacteriana ve determinada per la interaccid entre I'hoste i el
patogen en les vies respiratories, i d'aquesta interaccidé en resulta el grau de
proliferacié del patogen (carga bacteriana), que al mateix temps determina I'augment

de la inflamacié de les vies respiratories.

Existeixen factors de viruléncia de les bactéries com l'adhesio a les cel*lules epitelials
de les vies respiratories, la desactivacié de mecanismes de defensa o produccidé d'un

major grau de mediadors inflamatoris.
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La resposta immunitaria de I'noste també determina I'expressid clinica de les infeccions
respiratories. Una important resposta immunitaria a nivell de la mucosa (IgA) podria

excloure la inflamacié de les vies respiratories, afavorint la colonitzacié [71].

Actualment es creu que I'explicacié d'una infeccid respiratoria bacteriana és I'adquisicid
de noves soques procedents d'aerosols o de I'entorn [72]. S’ha demostrat la preséncia
d'anticossos que es fixen a la superficie cel'lular de la bactéria després de les

aguditzacions [73].

El paper de les bactéries en la etiologia de les EA-MPOC s’ha relacionat amb la
puruléncia de I'esput, i s’ha associat també a marcadors inflamatoris [74,75]. Aixi, les
aguditzacions bacterianes tenen un grau d'inflamacié per neutrofils significativament
major que els episodis no bacterians [76]. A més, s'ha demostrat una correlacid
significativa entre la gravetat clinica de I'EA-MPOC i el valor de I'elastasa neutrofila en
I'esput [77]. Igualment, la resolucié dels simptomes de les aguditzacions associades a
esput purulent es relaciona amb la disminucié de la inflamacié de les vies respiratories

per neutrofils [77].

La dificultat de l'aillament de les bactéries a través de I'esput ha portat a descriure les
caracteristiques dels pacients per tractar de forma empirica aquests agents en funcid
de tres factors; la gravetat de la MPOC (grau d’obstruccié en funcié del FEV1), la

comorbiditat i el risc d’infeccié per P. aeruginosa.

Aquesta descripcid es basa en els diferents estudis que han objectivat diferents
aillaments en els diferents grups. Aixi, els microorganismes implicats en les
aguditzacions de la MPOC varien en funcié de la gravetat de I'obstruccié [78,79] i del

tractament antibiotic que el pacient hagi rebut amb anterioritat [80].
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Les bactéries més freqlientment aillades sén Haemophilus influenzae (H. Influenzae),
M. catarrhalis i S. pneumoniae en els pacients amb MPOC lleu-moderada (FEV1 >
50%); en pacients amb comorbiditat solen participar els mateixos microorganismes,
principalment H. influenzae, juntament amb enterobacteris comuns (E. coli K.
pneumoniae); i en els pacients amb MPOC molt severa i ingressos frequents, la P.

aeruginosa.

Si el pacient ha rebut tractament antibidtic en els ultims 3 mesos, 0 en 4 0 més
ocasions en el curs del darrer any, augmenta la probabilitat que la flora del moc
bronquial contingui, a més, P. aeruginosa [80], i ocasionalment enterobacteris amb

factors de resisténcia afegits (produccié de betalactamases d'espectre ampliat).

En general, els pacients que presenten aguditzacions que requereixen tractament
antibiotic en 4 o més ocasions en el periode d'un any solen tenir graus importants de

limitacié del flux aeri (FEV1<50%).

Els estudis amb broncoscopia confirmen aquestes troballes i, en pacients amb
aguditzacio lleu que no requereixen ingrés hospitalari, s’ha demostrat que prop de la
meitat de la poblacié de pacients amb MPOC té bacteris en concentracions elevades i
que H. influenzae (no tipificable i no capsulat), S. pneumoniae i M. catarrhalis sén els
microorganismes predominants [75]. Igualment, en els pacients que requereixen
ventilacio artificial, la freqliéncia d'aquests bacteris és menor i altres microorganismes,

com H. parainfluenzae i P. aeruginosa son els predominants [69,81].

Un grup particular d’estudi han estat els aillaments per P. aeruginosa, donant lloc a
I'aparicié de multiples treballs definint els factors de risc per aquest aillament en I'esput
[82,83]. Aixi, Garcia-Vidal C i col'laboradors [84] van definir com a factors de risc de

cultiu d'esput de P. aeruginosa els seglents: lindex BODE (OR 2.18), lingrés
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hospitalari previ (OR 1.65), la corticoterapia (OR 14.7), i laillament previ de P.

aeruginosa (OR 23.1).

Les EA-MPOC sén més freqlients en els mesos dhivern i en els periodes amb
temperatures més baixes [85], coincidint quan hi ha més prevalenca d'infeccions

respiratories virals en la comunitat.

Les investigacions prévies amb diversos estudis longitudinals realitzats a la decada de
1970 ja identificaven el paper dels virus en la EA-MPOC, basant-se en l'estudi de les
serologies i el cultiu cel'lular [86,87,88]. Tradicionalment, el 20% dels episodis
d’aguditzacié s'associava a infeccid viral (diagnosticada en funcié de la seroconversid,
per 'augment de quatre vegades en el titol d'anticossos). En un estudi prospectiu, els
pacients amb MPOC tenien la mateixa freqlieéncia d‘infeccié virica que un grup control
de poblacié general amb simptomes respiratoris. Tot i aix0, els pacients amb MPOC
moderada-severa precisaven dels recursos sanitaris en el doble d'ocasions, incloent les

visites a I'atencid primaria, urgencies i ingressos hospitalaris [89].

En un estudi realitzat en pacients amb ventilaci6 mecanica (aguditzacions severes), es
va identificar una etiologia virica en el 15,8% dels episodis, amb predomini del virus de
la grip i virus respiratori sincicial (VRS) [69]. Aquest estudi suggeria que la infeccid viral

disminuia en importancia en les aguditzacions greus.

En els dltims anys, I'aparicié de técniques de biologia molecular amb la deteccié d’acids
nucleics virals en mostres del rentat nasofaringic, utilitzant les técniques en cadena de
la polimerasa (PCR), ha permes la identificacid viral en el 39% dels pacients durant
una exacerbacioé aguda de la MPOC, a més de relacionar els virus respiratoris a les EA’s
més severes i amb periodes de recuperacid més perllongats [90]. Per altra banda,

I'analisi en I'esput amb técniques de PCR, la deteccid era de fins al 48.4% en pacients
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amb MPOC severa que presentaven exacerbacions que precisaven l'ingrés hospitalari, i
del 6.2% en la fase d’estabilitat [63].

Aquestes troballes s’han confirmat en estudis realitzats en posterioritat per altres grups
de treball. S’han demostrat acids nucleics virals en el 48-56% de les mostres en les

aguditzacions, i en el 6-19% de les mostres control [91,92]).

Els virus que s’han associat amb més freqiiencia a les EA-MPOC sén aquells que
produeixen principalment infeccions respiratories de vies baixes (IRVB) com els virus
de la grip A i B, adenovirus i VRS. Tot i aix0, és probable que el paper dels virus estigui

infraestimat.

Amb I'Us generalitzat de la vacuna antigripal, el rinovirus, responsable del refredat
comu, s’ha convertit en el virus principal en I'etiologia viral de les EA-MPOC [90,93],
definint-lo com el desencadenant de la gran majoria de les exacerbacions [94].

Altres virus associats han estat els coronavirus [95] i metapneumovirus humans [96].

S’ha atribuit a la implementacié de la vacunacié gripal la disminucié en la troballa de
virus gripals en els estudis en pacients amb EA-MPOC. En una cohort de pacients amb
malaltia pulmonar cronica, els pacients no vacunats per la grip presentaven el doble
d’hospitalitzacions en I'época d’epidémia gripal, en relacid a les époques de no

epidemia [97].

En relacio a la distribucié estacional de les infeccions per virus respiratoris, malgrat que
s’han realitzat estudis epidemiologics en d'altres paisos, la distribucié estacional dels
rinovirus i d'altres patogens respiratoris varia geograficament en regions temperades
respecte a les més fredes i/o en climes més plujosos, i les dades que provenen
d’aquests estudis podrien no ser adequades per a tractar els nostres pacients. D'altra
banda, I'epidemiologia de la infeccid virica en pacients amb EA-MPOC podria no ser

similar a la de la poblacid general i ésser diferent a la trobada en les infeccions
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respiratories de vies baixes (IRVB). De fet, alguns investigadors han mostrat
recentment diferencies en I'espectre dels virus respiratoris associats amb hospitalitzacid
en pacients amb asma, asma molt greu i MPOC. En aquest estudi, mentre els
picornavirus s'aillaven més freqiientment en I'asma molt greu, els virus de la grip Ai B,
seguit pels adenovirus, es van trobar en més freqiiencia en malalts amb EA-MPOC

[98].

En la materia dels patrons de presentacid clinica, s’ha suggerit que encara que els
signes i simptomes dels diferents virus respiratoris poden ser superposables, és
possible determinar un virus respiratori més probable segons la sindrome que produeix
i la distribucid estacional d’aquests virus [99]. Es sorprenent |'escassa informacio que hi
ha a la literatura en el tema dels patrons clinics de la infeccié virica en el pacients amb
MPOC. A més, desconeixem quins son els virus predominants que causen infeccié

respiratoria a la nostra area.

Finalment, existeix confusid al voltant del paper de les bacteries atipiques com el
Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) i la Chlamydia pneumoniae (C.
pneumoniae) en les EA-MPOC, sobretot a causa dels métodes diagnostics utilitzats per

definir la seva infeccio.

La incertesa del seu paper en la patogénesi de I'EA-MPOC és encara la norma. Alguns
estudis han investigat I'associacidé dels patogens atipics en les exacerbacions. En un
estudi realitzat a finals dels 1960s, es va detectar infeccié per M. pneumoniae
mitjancant serologies en un 9% dels episodis, perd aquest microorganisme no es va
poder aillar mitjancant el cultiu en cap de les mostres d'esput estudiades [87]. En un
estudi més recent es va evidenciar reinfeccié/reactivacié per C. pneumoniae en un 6%
dels pacients i la colonitzacié cronica per C. pneumoniae es va associar amb una major

freqliéncia d’exacerbacions de la MPOC [100]. D’altra banda, un altre estudi recent ha
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mostrat que en un 34% dels pacients amb exacerbacions de bronquitis cronica tenen
seroconversio per agents atipics o virus, el 84% de les quals eren infeccions viriques.
La seroconversié més freqlient va ser al virus de la grip A i no es va evidenciar infeccid

aguda per M. pneumoniae o C. pneumoniae mitjancant serologies [101].

El cultiu que permet detectar aquests patogens és tecnicament dificil i d’'una rendibilitat
baixa. La interpretacid de la PCR es complica per la incidéncia considerable de C.
pneumoniae en la MPOC [98]. Per tant, només existeix la serologia, que pot ser fiable
si la prova serologica és especifica, i per diagnosticar una infeccid es necessita una
seroconversido a les 4 setmanes de l'episodi. Si ens centrem en els estudis amb
metodologia rigorosa, M. pneumoniae és una causa poc freqient d’aguditzacid, i la

incidencia de C. pneumoniae és del 4-5% [102,103].

No és necessari que hi hagi una infeccid viral prévia perqué hi hagi una infeccié
bacteriana en la MPOC. Aixi, les aguditzacions poden atribuir-se a virus sols, a infeccié
viral i bacteriana, i a infeccid bacteriana [63,104]. En l'estudi de Papi i col*laboradors
[63], aproximadament el 25% de les aguditzacions correspondrien a cadascun dels
tres grups. La coinfeccid per virus i bactéries sembla augmentar la gravetat de les
aguditzacions. Aixi, en pacients hospitalitzats es va observar una major reduccié de la
funcié pulmonar i hospitalitzacions més perllongades amb la coinfeccié [63]. En els
pacients ambulatoris, la coinfeccid s'associa a més simptomes, major descens del

FEV1, i major grau d'inflamacid sistémica [104].

També s’ha descrit la coinfecci6 amb C. pneumoniae i la infeccid bacteriana, encara

que sense impacte sobre les manifestacions cliniques de I'aguditzacio.

En conclusid, la coinfeccid és un fenomen important amb rellevancia clinica [105].
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1.4. METODES DIAGNOSTICS DE L'ETIOLOGIA INFECCIOSA DE L' EA-

MPOC.

Els microorganismes implicats en les EA-MPOC varien en funcié de la gravetat de
I'obstruccidé [78,79] i del tractament antibiotic que el pacient ha rebut en anterioritat
[80]. A més, sovint els microorganismes que s'identifiquen en les aguditzacions sén
resistents als antibiotics d’Us habitual, i en ocasions amb dubtds paper etiologic.
Finalment, és necessari destacar que un percentatge significatiu (10-20%) de pacients
amb aguditzacié moderada—greu no responen al tractament empiric inicial i precisaran
un canvi de tractament antibiotic [106,107].

Donada la complexitat bacteriologica en les EA-MPOC, que poden ser causades per
microorganismes de dificil tractament, aixi com la possibilitat que els microorganismes
siguin resistents als antibiotics habituals, s'aconsella I'obtencié d'un diagnostic etiologic

en la practica clinica d'un cert grup de pacients que presenten una EA-MPOC.

Les recomanacions de les guies de practica clinica son les seglients:

Els pacients que no requereixen ingrés hospitalari no solen presentar els factors de risc
anteriorment exposats, pel que les recomanacions sera tractar-los de forma empirica,

sense necessitat d’establir un diagnostic microbioldgic.

Dels pacients que requereixen hospitalitzacio, cal seleccionar-ne els que tenen risc de
microorganismes poc habituals (P. aeruginosa) o resistents als antibiotics (tractament
antibiotic en els 4 mesos previs, tractament perllongat amb corticoids, més de quatre
aguditzacions I'any anterior i/o obstruccidé molt greu al flux aeri (FEV1 <30%)). En
aquest grup de pacients és aconsellable obtenir una mostra de secrecions respiratories

pel seu estudi microbiologic.
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En els pacients amb MPOC ingressats en una Unitat de Cures Intensives (UCI),
precisant ventilaci® mecanica, o no, sempre és aconsellable intentar I'obtencié del
diagnostic microbiologic. Aix0 és degut a que en aquest grup de pacients, per un
cantd, solen presentar els factors de risc abans exposats, i per altra banda, donada la

severitat de I'EA-MPQOC, el tractament antibiotic ha de ser el més ajustat possible.

Finalment, davant una mala resposta al tractament empiric, evidenciada davant la falta
de resposta a les 72 hores d'inici del tractament, és aconsellable intentar efectuar un

diagnostic microbiologic.

Els tipus de mostra per a I'estudi de I'etiologia bacteriana inclou les mostres en sang i

les mostres de les vies respiratories.

Les mostres en sang no solen ser d'utilitat en els pacients amb EA-MPOC donat que la
majoria de pacients no solen presentar bacteriémia, pel que ha de reservar-se aquest
cultiu en sang en aquells pacients febrils o0 en els ingressats en una UCI, motivades per

una aguditzacié greu.

En les mostres de les vies respiratories s’ha de tenir en compte que molts dels pacients
amb aguditzacié han rebut alguna o diverses dosis d’antibiotics i aix0 pot afectar de

manera significativa la sensibilitat del métode diagnostic.

- Esput. L'obtencié d’'una mostra d’esput per la tincié gram i cultiu és la técnica més
simple de les existents. Els bacteris poden ser aillats a I'esput en un 40-50% dels
episodis. Si aquest aillament representa colonitzacié o infeccié és encara avui en
dia un tema de debat. Tanmateix, la majoria dels experts recomanen ajustar el
tractament segons el resultat del cultiu i I'antibiograma del bacteri aillat a I'esput.
Tot i aixd, en més del 50% dels episodis d’'EA-MPOC no s'aillen bacteris [108]. La
preséncia de I'esput purulent durant una exacerbacid dels simptomes és indicacio
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suficient per l'inici d’'un tractament provisional amb antibiotics [76]. Tot i aixi,
I'esput convencional és una mostra subjecta a la contaminacié bacteriana, pel que
els seus resultats depenen del grau de qualitat de la mateixa, el que indica la
necessitat que la mostra sigui representativa de les vies aéries respiratories baixes,
és a dir, que no ha de contenir flora orofaringia o abséncia de reaccié inflamatoria.
Aix0 es reflexa en la microscopia amb la troballa de poques cél*lules escamoses i
abundants neutrofils. Els limits acceptats son menys de 10 cél'lules epitelials i més
de 25 neutrofils per camp de 10 augments segons |'escala de Murray i Washington
[109]. La validesa de I'examen de I'esput disminueix notablement en els pacients
amb tractament previ amb antibiotics i amb colonitzacié bacteriana.
Broncoaspiracid. En pacients intubats i ventilats mecanicament, I'aspiracié simple a
través d'un tub orotraqueal és equivalent a la mostra d’esput en el pacient no
ventilat. Aquestes mostres son les d'eleccié en el pacient intubat.

Mostres broncoscopiques. La técnica del catéter telescopat és la que millor
reflecteix, des del punt de vista microbiologic, la preséncia d’una infeccié bronquial.
S’ha de considerar que un microorganisme és causant de la infeccié bronquial quan
el recompte de les colonies sigui igual o superior a 100 unitats formadores de
colonies/ml [69,78], encara que alguns autors [75] recomanen utilitzar un punt de
tall igual o superior a 1000 unitats formadores de colonies/ml. El rentat bronca
alveolar no és una técnica que s’hagi d’aplicar en els pacients amb una EA- MPOC

en la practica clinica habitual.

Fins fa poc, la identificacié de la infeccid virica o no havia estat possible tecnicament o

bé era inatil pel maneig del pacient. En els Ultims 10 anys, l'aparicid de noves

técniques diagnostiques ha permés observar la relacid amb els virus respiratoris. Aixi,

les técniques de biologia molecular han millorat I'aillament en els virus, augmentant la

seva identificacié d'un 23.4% a un 41.8% [110].
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De fet, els cultius virics son complicats técnicament, cars, restringits a laboratoris
altament preparats, i els resultats poden trigar dies. Els estudis serologics només tenen

un valor epidemiologic i proporcionen un diagnostic retrospectiu.

Les tecniques de PCR sén també laborioses, requereixen d’'una interpretacio d’experts i
poden no estar disponibles quan s’ha de decidir el tractament. La deteccié rapida
d'antigens virics es pot aconseguir per tests d'immunofluorescencia directa. Aquests
tests tenen una alta sensibilitat, similar al cultiu viric per a detectar mdultiples virus
respiratoris. Tot i aix0, també requereixen d'un laboratori especialitzat i de personal
molt qualificat i no és accessible a la majoria dels clinics. Subseqiientment, la
determinacié de I'etiologia virica de les infeccions respiratories no es practica de rutina
en I'EA-MPOC i ha derivat en I'Gs d’antibiotics per al tractament de la majoria

d’aquestes infeccions.

Recentment, s’han desenvolupat uns assaigs d'immunocromatografia que permeten
una rapida deteccid d’antigens virics. Aquestes proves representen “a priori” diversos
avantatges teorics: son simples, poden ser realitzats a la capgalera del malalt i els seus
resultats s’'obtenen en 15 minuts. La implementacié d‘aquests tests rapids en el maneig
rutinari de I'EA-MPOC podria canviar la nostra manera actual de tractar les EA's,
especialment considerant que la terapia antivirica per al virus de la grip s’ha mostrat
cost-efectiva [111], i que el tractament envers altres virus respiratoris podria estar
disponible en breu. De totes formes, la utilitat d’aquestes técniques de diagnostic rapid
no ha estat estudiada en I'EA-MPOC.

Les mostres per a l'analisi de la deteccié virica poden obtenir-se a través del rentat
nasofaringic (vies respiratories superiors), esput o broncoaspirat (vies respiratories
inferiors). Classicament s’ha utilitzat per a la determinacié virica el rentat nasofaringic

(RNF), pero els estudis publicats fins al moment han demostrat major rendiment en les

37
Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'EA-MPOC en una cohort de malalts ingressats



1. Introduccié

mostres a través de l'esput o broncoaspirat, 47% d‘aillament respecte al 31% en el

RNF [91].

Com ja s’ha apuntat en la descripcié de l'etiologia de les bactéries atipiques, I'estudi
bacteriologic i viral a través de les serologies no es recomana en la practica clinica i es

reserva pels estudis epidemiologics i de recerca.

1.5. BIOMARCADORS EN L'EA-MPOC.

Actualment s’accepta que les aguditzacions sén episodis inflamatoris aguts afegits a la

inflamacio cronica caracteristica de la MPOC.

Els marcadors inflamatoris, també denominats biomarcadors o marcadors biologics,
son molécules biologiques que s’han utilitzat com a marcadors dels processos biologics
normals, els processos patologics, o com a resposta a tractaments determinats. El seu
Us no suposa una substitucid de la valoracid clinica de la malaltia o procés estudiat,
sind que pretenen complementar la valoracié de la historia natural d’un procés biologic
aixi com ajudar al maneig, la presa de decisions o la prediccié del pronostic en el seu
seguiment. A més de valorar diferents processos d’'una mateixa malaltia, també es
poden determinar en diferents mostres biologiques com el sérum, l'esput i el rentat

broncoalveolar.

S’ha demostrat I'elevacié dels nivells de diferents cel-lules i molécules inflamatories a
nivell de l'arbre bronquial, mesurades per aire exhalat, en l'esput, en el rentat
broncoalveolar o en la biopsia bronquial [63,77,112]. Igualment, s’han descrit durant
les aguditzacions concentracions plasmatiques augmentades de fibrinogen,

interleuquina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR) i procalcitonina (PCT), el que
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demostra una inflamacié sistemica augmentada [113,114]. Existeix gran varietat

d’estudis, principalment amb la PCR i la PCT.

Com a resum, els biomarcadors s’han mesurat en diferents processos de la MPOC, aixi
com en diferents mostres. Aixi, en una revisidé recentment publicada de biomarcadors
en I'EA-MPOC [115] s’ha descrit la importancia dels marcadors biologics en els
diferents processos de l'aguditzacid, com soén en l'estudi de la historia natural de
I'aguditzacio, en el diagnostic, en I'etiologia de I'EA-MPOC, en I'avaluacié de la severitat
de I'EA-MPOC, com a guia per la utilitzacié d‘antibiotics per I'EA-MPOC, i com a
marcador pronostic de I'evolucié clinica de I'EA-MPOC pel que fa a la duracié de
I'hospitalitzacid, la duracié de la recuperacié clinica o la presentacié de complicacions,

la freqliéncia i recurréncia d'altres EA's i finalment, la mortalitat de I'episodi.

- Estudi de la historia natural de l'aguditzacié: la majoria dels marcadors biologics
analitzats mostren un augment en el moment del diagnostic de I'EA-MPOC que
evolutivament disminueixen fins als seus valors normals. El biomarcador més
estudiat és la PCR, aixi com altres proteines de fase aguda com citocines o
biomarcadors proinflamatoris com la PCT. Aquest efecte proinflamatori déna lloc a
una oxidacid sistémica que pot ocasionar un augment d’altres molécules amb
metabolits actius com la copeptina [116], la leptina [117] o l'eritropoetina [118].
També es poden mesurar molécules expressades en cél*lules circulants com la IL-6
[114].

- Diagnostic i diagnostic diferencial: el diagnostic de I'EA-MPOC és clinic, pero s’ha
intentat avaluar la importancia dels marcadors biologics per afegir-los en la presa
de decisions en el maneig d'aquests episodis. Hurst i col*laboradors [57] van
analitzar la importancia de 36 marcadors biologics en la identificacié de les EA-
MPOC, objectivant que els que millor identificaven 'EA-MPOC eren la PCR, la IL-6 i

el factor 1 inhibitori de progenitor mieloide (MPIF-1), perd amb major sensibilitat
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per la PCR, amb una area sota la corba de 0,73 comportant una sensibilitat del
40% i una especificitat del 90% definint el punt de tall en 27,6 mg/l. A més, si a la
determinacié de la PCR s'hi afegia algun simptoma clinic (dispnea, augment del
volum de l'esput o puruléncia de I'esput) I'area sota la corba augmentava fins al
0.88.

També s’han analitzat els valors dels biomarcadors per analitzar les aguditzacions
de I'asma, la pneumonia i 'EA-MPOC observant uns majors nivells en els pacients
afectes d’'una pneumonia, menors en les EA-MPOC i amb nivells més baixos en els
pacients amb asma aguditzada [118]. A més, valors de PCR superiors a 48 mg/I
tenien una sensibilitat del 91% i una especificitat del 93% pels pacients amb una

pneumonia [119].

Etiologia de 'EA-MPOC: un dels camps de més interés en els darrers anys ha estat
I'estudi de marcadors inflamatoris que poguessin ajudar a la identificacié d'una
infeccid respiratoria bacteriana en les EA-MPOC, el que podria ajudar en la decisio
del tractament administrat, principalment els antibiotics. Aixd és conseqiiéncia de la
dificultat en laillament etiologic en la infeccid respiratoria, ja sigui a través de
I'esput, o fins i tot per la identificacid de I'etiologia virica o de bactéries atipiques.
En la revisié de Koutsokera i col*laboradors [115], s'identifica la PCR com el millor
marcador biologic per a conéixer l'etiologia de 'EA-MPOC, que conjuntament amb
la puruléncia de I'esput tenen una bona especificitat en I'etiologia bacteriana [120].
Igualment, Bircan i col*laboradors [121] identifiquen com a punt de tall de la PCR a
> 10mg/| per a la deteccié d’'una infeccid bacteriana amb una sensibilitat del 84% i
una especificitat del 38,4%. Altres biomarcadors relacionats amb una bona
associacié amb I'etiologia bacteriana han estat I'elevacié de I'IL-6 a nivell sistémic

[122] i la proteina amiloide A en serum (SAA) [123].
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Respecte a l'etiologia viral, s’han associat a les EA-MPOC d'etiologia virica
l'augment en plasma del fibrinogen [90], i I'augment de la proteina 10 induida per
interfer6-gamma (IP-10) [124]. Segons les troballes de Quint i col*laboradors
[124], valors superiors a 260 pg/ml d'IP-10 en serum en pacients amb simptomes

d’un refredat comu es correlacionen amb una EA-MPOC causada per un rinovirus.

Pel que fa a la PCR i la PCT, no permeten discriminar I'etiologia virica en les EA-

MPOC [125].

Avaluacié de la severitat de 'EA-MPOC: la severitat de 'EA-MPOC es valora segons
el risc vital o la probabilitat de fracas terapéutic. Davant la subjectivitat d’alguns
dels criteris s’ha analitzat la utilitat dels biomarcadors en els pacients que han
requerit ingrés a una Unitat de Cures Intensives per un episodi greu d’EA-MPOC.
Aquests pacients han presentat valors més elevats de peptid natriurétic cerebral
(BNP) [126], copeptina [127], proadrenomedulina (proADM) [128] i PCT [127] a
Iingrés de l'episodi. També s’han relacionat valors elevats de troponina a la
indicacié de ventilaci6 mecanica no invasiva (VMNI) [129].

S’han relacionat els valors dels biomarcadors amb els criteris d’Anthonisen [130].
Aixi, la PCR mostra valors més elevats en els pacients amb una EA-MPOC de classe

I (augment de la dispnea, augment de |'expectoracio i canvi del color).

També s’ha relacionat la gravetat de les EA-MPOC, segons els criteris de les
societats cientifiques (American Thoracic Society [ATS] i European Respiratory
Society [ERS]) [131], amb nivells més elevats de SAA demostrant que valors
superiors a 0,125 mg/l tenen una sensibilitat del 87% per una EA-MPOC severa, i
amb un valor predictiu negatiu del 92%. A més, en aquest estudi la SAA es va
demostrar millor que els criteris d’Anthonisen o la dispnea en predir els episodis

severs [123].
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També la PCT ha mostrat valors més elevats en els pacients més greus, sobretot

els valors superiors a 0,25 mcg/I [132].

Guia per la utilitzacié d’antibiotics per 'EA-MPOC: només un subgrup de pacients es
beneficien del tractament amb antibiotics per una EA-MPOC, i el seu Us restringit
evitaria les resisténcies microbiologiques. En els Ultims anys s’ha intentat identificar
quins biomarcadors podrien ajudar a la identificacid d'aquests pacients. S'ha
utilitzat la PCT com indicador d'infeccié bacteriana i d'inici del tractament antibiotic
arran de I'estudi de Stolz i col*laboradors [133] on demostraven una reduccié de la
prescripcid d’antibiotics sense afectar a la progressid posterior als 6 mesos dels
pacients avaluats, decidint l'inici del tractament amb antibiotic en funcié dels nivells
basals de PCT en el moment de l'ingrés per una EA-MPOC. S'iniciava tractament
antibiotic si els nivells de PCT eren superiors a 0,25 mcg/l, no es realitzava
tractament antibidtic si els nivells eren inferiors a 0,1 mcg/l, i amb els pacients amb
nivells entre 0,1 i 0,25 mcg/| es realitzava tractament antibiotic en funcié del judici
meédic.

Aquest treball contrasta amb les dades publicades per Daniels i col*laboradors
[120], on demostren en un assaig clinic, que per restringir I's d’antibiotics en
pacients amb EA-MPOC la PCR és millor que la PCT com a marcador d'infeccio
bacteriana, tot i que la dificultat radica en trobar el punt de tall dels valors de PCR.
Aquestes discrepancies podrien tenir I'explicacio en els diferents dissenys que tenen

els estudis.

Marcador pronostic de I'evolucid clinica de I'EA-MPOC:
- Duraci6 de I'hospitalitzacio: la duracié de lI'ingrés hospitalari per una EA-MPOC
es relaciona amb els nivells de PCR [134], copeptina [127], proADM [128],

albimina [135], troponina [129] i BNP [126].
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- Duraci6 de la recuperacié clinica o la presentacié de complicacions: existeixen
pocs estudis que valorin I'evolucié clinica dels marcadors en funcié de la
recuperacio clinica. S’ha observat que en pacients amb fracas terapéutic els
valors de PCR sén persistentment elevats [67].

- Frequeéencia i recurrencia d‘altres EA's: diversos estudis han demostrat la
importancia dels marcadors d’'inflamacié en 'EA-MPOC, relacionant un augment
dels nivells de la PCR amb una major recurréncia a les EA’s. Perera i
col*laboradors [67] van demostrar que nivells alts de PCR als 14 dies d’inici de
I'aguditzacio es relacionaven amb una major recurréncia, independentment de
la severitat de la MPOC, la freqliéncia d’EA’s, i el tractament amb corticoids.

- Mortalitat de I'episodi. Com a factors predictors de supervivéncia s’han avaluat
la PCT [127,132], la copeptina [116], i la troponina [136]. La ProADM s’ha
associat de forma independent a la mortalitat als 2 anys de I'EA-MPOC [128],
on els pacients que a l'ingrés tenen uns valors superiors a 0,84 nmol/l, tenen
una OR de 3,12 (95% IC, 1,35-7,58 nmol/l).

Aixi, i com a conclusid, els marcadors biologics tradueixen una inflamacié sistémica,
com a reactants de fase aguda. La PCR és un bon marcador d'inflamacié sistémica,
perd augmenta la seva correlacié amb la puruléncia de I'esput. En canvi, la PCT és un
bon marcador d'infeccid bacteriana sistémica, perd de forma molt debil davant una
infeccid bacteriana bronquial. La PCT es recomana per estrategies de reduccié en la
prescripcid d’antibiotics, sobretot en les pneumonies, i la PCR és d'utilitat en I'inici de

tractament amb antibiotics en les EA-MPQOC.
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1.6. TRACTAMENT DE LES EA-MPOC.

El tractament optim d'una EA-MPOC depeén, en part, del lloc del tractament, ambulatori
o hospitalari. La decisié de I'ingrés hospitalari segueix diferents directrius segons les
guies de practica clinica. En general, les recomanacions per plantejar I'hospitalitzacid
son la presencia d'insuficiencia respiratoria, empitjorament de la malaltia concomitant,

incapacitat per respondre al tractament ambulatori o davant un diagnostic incert.

Al mateix temps, el tractament d’una EA respon a la gravetat de base del pacient. Es
defineix EA greu tota aguditzacié en pacient amb gravetat moderada-severa de la seva
malaltia. Un altre criteri d’ingrés és la gravetat de I'EA. Pel que tota EA greu precisa

tractament hospitalari.

El tractament de I'EA-MPOC inclou |'optimitzacié del tractament amb broncodilatadors
inhalats (anticolinérgics i beta-adrenergics), doncs redueixen l'obstruccié durant I'EA-

MPOC [137].

En les aguditzacions moderades i en les severes-molt severes s’ha d’administrar una
tanda curta de corticoids sistemics durant 7-10 dies. S'ha demostrat la milloria amb la
utilitzacié dels corticoids en les aguditzacions, amb milloria fisiologica les primeres 72
hores, reduint les probabilitats de fracas d'un tractament durant els 30 dies posteriors
[138]. En un altre estudi [139] es van assignar aleatoriament els pacients a rebre
placebo o corticoids (amb reduccié paulatina en 15 dies o 8 setmanes) demostrant que
els dos grups sota tractament amb corticoids van presentar una milloria més rapida del
FEV1, un menor nombre de fracassos de tractament, i una menor duracié de l'ingrés
hospitalari. Els pacients del grup amb tractament amb corticoids també van
experimentar més probabilitats d’experimentar complicacions pel tractament; la

hiperglucémia va ser la més freqlient. Finalment, un estudi de cohorts sense controls
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va suggerir un interval sense malaltia més perllongat en pacients tractats amb

esteroids que en els que no van realitzar el tractament amb esteroids orals [140].

Donat que la majoria de les EA-MPOC s’associen a una infeccid bacteriana, I'is dels
antibiotics és generalitzat en els aguditzacions. S'han realitzat nombrosos assaigs amb
antibiotics per les EA-MPOC amb placebo i les revisions sistematiques d’aquests assaigs
suggereixen un efecte beneficids del tractament [141], inclis un efecte beneficids

sobre la mortalitat [142].

De totes maneres, les directrius generals interpreten que els antimicrobians
proporcionen més efectes beneficiosos en pacients seleccionats [143]. Actualment se
segueix investigant la manera d'identificar quins pacients tenen més probabilitats de

beneficiar-se del tractament antimicrobia.

L'estudi classic d’Anthonisen [130] continua sent un dels estudis referents per decidir la
idoneitat de I'Gs d’antibiotics. En aquest estudi es va assignar de forma aleatoria a
pacients amb una EA-MPOC per rebre antibiotics, mentre s'estratificava I'analisi del
nombre de simptomes en el moment de la presentacié de l'aguditzacid. Aixi, els
pacients amb almenys 2 simptomes cardinals (augment de la dispnea, increment de la
produccié de I'esput i/o canvi del color de I'esput) experimentaven un major efecte

beneficids del tractament amb antibiotics.

La importancia de la puruléncia de I'esput esta cada vegada més referenciada. Stockley
i col'laboradors [76] van observar que I'EA-MPOC associada a I'esput purulent, definit
mitjancant un sistema de puntuacid semi quantitatiu, tenien més probabilitats de
produir cultius d’esput positius. Aixi, els episodis amb esput mucoide es resolien sense
tractament en 32 dels 34 pacients, mentre els episodis amb esput purulent, van
resoldre els simptomes amb tractament antibiotic, en 77 dels 87 pacients. Un altre

estudi utilitzant un sistema colorimétric semi quantitatiu també va confirmar que
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quanta més puruléncia en I'esput s’hi descrivia, més creixement bacteria es detectava

[144].

Davant la necessitat de poder restringir la indicacid dels antibiotics en les EA-MPOC
s’ha intentat investigar la utilitat dels marcadors biologics. Recentment s’ha suggerit
que existeix una evolucid en la concentracid plasmatica de procalcitonina en els
pacients amb una EA-MPOC que tenen major probabilitat d'infeccid bacteriana
[145,133]. Es per aquest motiu que s’ha suggerit el seu Us pel tractament guiat per
reduir I'Gs d'antibiotics en pacients amb menys infeccid en les vies respiratories i menys
probabilitats d‘infeccidé bacteriana. Aixi, en I'estudi de Stolz i col*laboradors [133], es
van assignar aleatoriament 208 pacients consecutius ingressats a I'hospital amb una
EA-MPOC perqué rebessin el seu tractament habitual (segons criteris estandard i sense
conéixer les concentracions de procalcitonina), o un antibiotic amb Us guiat per les
concentracions de procalcitonina al realitzar-se Iingrés. Aixi, en el grup de tractament
guiat pels nivells de procalcitonina, un valor inferior a 0,1 pg/I es va considerar com de
causa no bacteriana, desaconsellant I'is d‘antibiotics. Els que presentaven un valor
superior a 0,25 ug/l es va considerar indicatiu d’infeccié bacteriana pel que es va
potenciar I'ls d’antimicrobians. Al final de l'estudi, I"is total d‘antimicrobians es va
reduir durant I'hospitalitzacié al realitzar-se un seguiment a curt termini i als 6 mesos
(del 72% dels pacients segons els criteris habituals al 40% en el grup amb tractament

guiat segons les concentracions plasmatiques de procalcitonina).

Recentment, Soler i col'laboradors [134], han publicat un estudi pilot on només es
realitzava tractament antibiotic en els pacients ingressats per una EA-MPOC en funcid
de la puruléncia de l'esput. Es van incloure 73 pacients, 34 dels quals no presentaven

puruléncia en I'esput. Als 180 dies no hi va haver diferéncies entre els 2 grups respecte
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al fracas terapeutic. A més, també van relacionar els valors de la PCR, i no amb la PCT,

a la puruléncia de I'esput.

Com a conclusid, segons les guies de practica clinica [1], els antibidtics estan
aconsellats en les EA-MPOC sempre que hi hagi un canvi de color en l'esput. En
I'aguditzacidé moderada-severa també estan indicats, si davant I'abséncia de puruléncia
en l'esput, existeix un augment de la dispnea i un augment de I'esput. I finalment, en

les aguditzacions molt severes, quan es requereix ventilacié mecanica.

L'eleccié de l'antimicrobia per cada EA-MPOC també segueix essent un tema de
polémica. Les directrius segueixen una estratificacié segons el risc de fracas terapéutic
[146]. Un esquema on s'estratifica en funcid de les espécies bacterianes involucrades,
les resistencies antibiotiques locals, la gravetat de la propia aguditzacié i el risc per
infeccié de P. aeruginosa. El risc d'una EA-MPOC per P. aeruginosa es defineix segons
I's de més de 4 cicles d’antibiotics en I'Ultim any, una funcié pulmonar amb un FEV1
inferior al 50%, la presencia de bronquiectasis significatives o I'aillament previ de

Pseudomonas en l'esput en fase estable o en I'aguditzaci6 prévia [147].

Aixi, les diferents guies [1] aconsellen I'eleccié de l'antibidtic en funcié d’'aquests
diferents grups; grup I o MPOC lleu, grup IIa o0 MPOC moderada sense comorbiditat,
grup IIb o MPOC moderada amb comorbiditat, i finalment, grup III o MPOC severa o

amb factors de risc per P. aeruginosa.

No esta clara la implicacié clinica de I'augment de les resisténcies als antimicrobians
entre els patogens respiratoris habituals en pacients amb multiples EA-MPQOC, tot i que
els pacients amb aquesta malaltia tenen un major risc d‘infeccidé per aquests

microorganismes [148].
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Finalment, existeixen altres tractaments com son els mucolitics, sense evidéncia actual
en l'escurcament dels episodis, tot i si demostrar certa milloria en la simptomatologia

[137].

Pel que fa al tractament no farmacologic, I'oxigen es considera el tractament principal
per les EA-MPOC que precisen ingrés hospitalari, aportant una disminucié de la
vasoconstriccid pulmonar, la reduccié de la tensidé a nivell del cor dret i la possible
isquémia, i el subministrament d’oxigen al sistema nervids central i altres organs vitals.
Una revisi6 va demostrar que el tractament amb I'administracié complementaria
d’oxigen terapia s'associava a un augment de la PaCO2 en la majoria dels pacients,
encara que sense comportar la necessitat posterior de ventilaci6 mecanica (VM) [137].
Aixi doncs, els pacients amb hipercapnia i hipoxémia inicial en I'episodi d’aguditzacid
experimenten un risc més elevat de requerir ventilacid mecanica, el que obliga al

control gasometric a I'hora d'iniciar I'oxigen terapia.

La ventilaci6 mecanica no invasiva (VMNI) s'utilitza per fer descansar els musculs
respiratoris fatigats i per prevenir la necessitat d'intubacié endotraqueal i ventilacié
mecanica (IOT+VM). Una revisié de 14 assaigs amb assignacié aleatoria va suggerir
que la VMNI amb pressidé positiva reduia la mortalitat, la necessitat de VM i el fracas
del tractament, millorant a la vegada el pH, la PaCO2 i la freqlieéncia respiratoria durant
la primera hora [149]. Igualment es van reduir les complicacions associades amb el

tractament i la duraci6 de I'estada hospitalaria.

Finalment, la VM s’ha de considerar davant de l'acidosi respiratoria severa i/o
hipoxémia greu, associada a deteriorament de |'estat de consciéncia [150]. Els pacients

amb EA-MPOC que precisen I0OT+VM tenen una mortalitat elevada, al voltant del 20%.

Les dues mesures més importants per prevenir les EA-MPOC sén la immunitzacid activa

(virus de la grip i del pneumococ), i la farmacoterapia de manteniment cronic.
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Les vacunes son una estratégia per reduir el risc d’EA’s relacionades amb infeccions
que poden derivar en complicacions i que, per tant, pretenen reduir la morbiditat i els
costos sanitaris relacionats. L'administracié de la vacuna antigripal redueix el nombre
d’EA durant els periodes epidémics, perd sense efectes sobre la mortalitat [151]. Pel
que fa a la vacuna antipneumoccocica, en una revisid recent amb estudis amb la
vacuna polisacarida de 23 serotipus no es mostra evidencia dels seus beneficis [152].
De totes maneres, la majoria de les normatives recomanen la vacunacid sistematica en
pacients amb MPOC, amb una revacunacid a partir dels 8 anys de la primera
administracid [153]. Actualment s’haura d‘analitzar la incorporacié de les noves
vacunes conjugades antipneumococciques, la heptavalent i la tretzavalent. S'ha
publicat recentment l'estudi CAPITA on es demostra I'efectivitat de la prevencid de la

pneumonia pneumococcica en els pacients majors de 65 anys [154].

Estudis clinics recents han demostrat que el tractament amb broncodilatadors inhalats
de manteniment cronic amb els pacients MPOC redueixen significativament la
freqliéncia de les EA’s. Aquests estudis, TORCH i UPLIFT [37,154], demostren que els
broncodilatadors d‘activitat perllongada (beta-agonistes i anticolinérgics) redueixen la

freqliéncia mitja de les EA's.

Altres mesures per reduir el nombre d’EA-MPOC son la rehabilitacié respiratoria i

I'antibioterapia cronica.

En els pacients amb una EA-MPOC greu, la rehabilitacié respiratoria de forma precog
després de l'aguditzacid aporta importants beneficis. En una revisid sistematica la
rehabilitacid respiratoria reduia els ingressos hospitalaris, disminuia la mortalitat i

millorava la qualitat de vida relacionada amb la salut [156].

Pel que fa a la utilitzacié dels antibiotics de forma cronica en la MPOC en fase estable

per intentar reduir el nombre d’'EA-MPOC en |'evolucid posterior, és una practica que es
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porta a terme des de la década dels anys ‘60, en el que s'anomenava la profilaxis
antibiotica. Una revisié sistematica dels assajos realitzats fins a la década dels ‘80 va
concloure que existia un efecte beneficids significatiu en la reduccié de les

aguditzacions, encara que de forma molt lleu [157].

En la Ultima década s’han realitzat estudis per coneixer l'eficacia del tractament amb
antibiotics per la prevencié de les aguditzacions, realitzant assajos clinics amb un
disseny més rigords i amb la poblacid estudiada molt més definida. Podem dividir
aquests estudis en dos grups en funcidé dels antibiotics estudiats i dels objectius
fisiopatologics. En primer lloc, els estudis que utilitzen els macrolids buscant I'efecte
antiinflamatori; i en segon lloc, els estudis realitzats amb quinolones buscant una

maxima eradicacio bacteriana.

Els macrolids, administrats de forma perllongada i en dosis baixes, per la seva activitat
antiinflamatoria i immunomoduladora [158] han demostrat que en pacients amb MPOC
severa, redueixen de forma significativa el seu nhombre d’aguditzacions. S’han utilitzat
pautes diferents segons els estudis: eritromicina 250mg cada 12 hores durant un any
[159], azitromicina 500mg al dia durant tres dies a la setmana [160], i azitromicina
250mg al dia durant un any [161]. Els tres estudis demostren una reduccié significativa
de les EA's. Es important apuntar que en l'estudi més recent [161] es demostra un
augment de les resisténcies i un lleuger augment de problemes auditius en els pacients
tractats amb macrolids. Segons aquestes experieéncies, els pacients tributaris del
tractament antibiotic de forma cronica serien els que presenten una gravetat IV segons
la GesEPOC (BODE > 7, mMRC 3-4, freqients aguditzacions, insuficiéncia respiratoria
cronica i obstruccid bronquial molt severa), amb aguditzacions precisant multiples
tractaments antibiotics, i especialment si es detecta infeccid bronquial cronica per P.

aeruginosa. Es recomana les pautes utilitzades en pacients afectes de bronquiéctasis,
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amb dosis d’azitromicina de 500mg al dia, tres dies a la setmana durant un any, amb

repeticid en els periodes d’hivern davant resposta favorable.

La utilitzacié de les quinolones durant els periodes d’estabilitat, el que s’ha denominat
el tractament de la infeccid bronquial cronica, ha demostrat eradicar les bactéries
presents en I'esput en la majoria de pacients amb MPOC greu i aguditzacions freqients
[162]. L'assaig clinic PULSE [163] va demostrar la reduccié de les aguditzacions un
45%, sense l'evidencia d’'una major troballa de resisténcies, davant I'administracié
ciclica de moxifloxacino (400mg al dia, 5 dies cada dos mesos, durant un periode d'un
any) en els pacients amb esput purulent. Tot i I'evidéncia, no es coneix la duraci6
optima del tractament, linterval més adequat, ni si es necessita una rotacié
d’antibidtics. Els pacients tributaris d'aquest tractament serien els pacients amb
gravetat IV segons la GesEPOC, amb multiples aguditzacions i cultiu d’esput positius,

excloent els casos d'infeccid bronquial cronica per P. aeruginosa.

Els pacients amb infeccid bronquial cronica sén pacients amb alta probabilitat de ser
portadors de bronquiéctasis, que pot ser confirmada amb |'estudi d'una TACAR
(tomografia axial computeritzada d‘alta resolucié). Aquesta exploracié s’ha de realitzar

en els pacients MPOC amb fenotipus aguditzador (més de 2 aguditzacions a I'any).

Aixi, els pacients MPOC, amb aguditzacions freqlients i amb infeccié bronquial cronica i
portadors de bronquiéctasis poden beneficiar-se del tractament amb antibiotics d’acord

amb les normatives de tractament de les bronquiéctasis [164].

1.7. IMPACTE DE LES EA-MPOC EN L’EVOLUCIO DE LA MALALTIA.

En els ultims anys ha augmentat el protagonisme en l'estudi de les EA-MPOC al

representar un alt cost sanitari, la major part generats per les hospitalitzacions i el
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consum de farmacs [19]. A més, ocasionen un augment de la morbiditat i mortalitat
dels pacients, el que deteriora la seva qualitat de vida. Finalment, també s’ha descrit
una correlacié entre el nombre d’'EA-MPOC, i un major deteriorament fisic i major
caiguda del FEV1 [165]. Aix0 explica que actualment les EA-MPOC es considerin
episodis molt importants en la historia natural dels pacients MPOC, per les moltes
repercussions sobre la seva malaltia. Degut a aquest fet, la prevencid d’aquestes
exacerbacions s’ha convertit en un objectiu prioritari, recollit en les principals guies de
consens [1], a més de ser un dels objectius principals dels estudis de molts

tractaments en la MPOC [37,154].

Aixi doncs, les EA-MPOC sén descompensacions cliniques transitories amb repercussid
limitada a la duracié del propi event. De totes maneres, existeix una proporcid de
pacients que no acaba de recuperar-se després d'una aguditzacid, apareixent

consequeéncies tardanes, tant pulmonars com sistéemiques.

En els casos on les exacerbacions sén molt freqiients, les conseqiiéncies son
acumulatives i de major rellevancia. Aixi, la intensitat de I'exacerbacid, la seva duracio,
el mecanisme implicat o la condici6 basal del pacient poden contribuir a les

consequeéncies de les EA-MPOC.

Durant les exacerbacions es produeix un increment dels simptomes respiratoris, i que
poden acompanyar-se a augment de la temperatura, signes i simptomes derivats de la
hipoxémia o hipercapnia i altres, conseqiiéncia de la descompensacié de malalties

comorbides dels pacients, i que influiran en la gravetat d’aquesta EA-MPOC.

Les conseqiiencies cliniques de les EA-MPOC no només es limiten als episodis aguts, si
no que tenen conseqiiéncies cliniques a llarg termini, especialment en la dispnea i la
capacitat d’exercici. Aixi, en un estudi recent, Cote i col*laboradors [166] van estudiar a

205 pacients durant un periode de 2 anys i van comparar els que s'aguditzaven amb
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els que no en termes de funcid pulmonar, capacitat d’exercici (prova de marxa de 6
minuts), dispnea (segons l'escala mMRC) i index de massa corporal. Els autors van
observar que els pacients amb exacerbacions freqlients tenien un deteriorament major
en el grau de dispnea durant tot el seguiment. També es va observar un deteriorament
en la capacitat d’exercici amb una disminucié de la distancia recorreguda de 75 metres
als 2 anys. Els autors concloien que les exacerbacions tenien un impacte en la
percepcid dels simptomes a llarg plag, en la fase estable de la seva malaltia. La
capacitat d’exercici, valorada segons el test de marxa als 6 minuts, s’ha mostrat com la
variable amb una recuperacié més tardana. Aquest fet podria explicar la importancia
de la implementacid de la rehabilitaci6 en els pacients posteriorment a les
aguditzacions, disminuint l'impacte de la mateixa, i evitant futures exacerbacions

[167], revertint de forma parcial el deteriorament clinic de les exacerbacions.

Durant les EA-MPOC es produeix també un augment dels fenomens inflamatoris
(inflamacid sistémica i estres oxidatiu participant en les manifestacions extrapulmonars
de la MPOC), i un deteriorament del grau d‘obstruccid, amb augment de la

hiperinsuflacid, que produeix I'increment de la dispnea.

Existeix poca informacié de com es produeix la recuperacié funcional de I'exacerbacio i
quins son els seus efectes a llarg termini. Al descriure la fisiopatologia de les EA-MPOC
s’ha observat que la recuperacio del peak flow té lloc al sisé dia, la recuperacio clinica
als 7 dies, i la normalitzacid del peak flow als 35 dies de I'episodi en el 75% dels
pacients [168]. Des del punt de vista de la inflamacioé sistemica, només el fibrinogen ha
mantingut nivells elevats durant el transcurs del temps en pacients amb multiples

exacerbacions [169].

Tot i que inicialment Fletcher i col'laboradors no van relacionar la caiguda del FEV1

segons el nombre d'EA's, recentment s’ha demostrat aquesta relacid. Aixi, s’ha
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identificat una relacié entre el nombre d'EA’s i el deteriorament de la funcié pulmonar

[165,170].

Igualment, existeixen nombrosos estudis que avaluen les diferéncies en la progressio
de la malaltia en funcié del nombre d'EA’s [166]. Aixi doncs, la freqiéncia de les
aguditzacions depen de la gravetat subjacent de la malaltia, i del seu nombre
d’aguditzacions previes. I més recentment, I'estudi ECLIPSE [23] ha permés demostrar
els tres factors pronostics significativament associats a una pérdua accelerada de la
funcié pulmonar: I'emfisema, la positivitat de la prova broncodilatadora, i finalment, les

aguditzacions freqlents.

Un gran nombre de treballs han valorat la freqiiencia d’exacerbacions i |'afectacié en la
qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS). Durant les EA-MPOC es produeix una
afectacié de la qualitat de vida probablement en relacid a la limitacid funcional, a
I'augment dels simptomes, i a la personalitat dels pacients. Les aguditzacions tenen un
impacte important en la qualitat de vida dels pacients amb MPOC, tan a curt termini

[171], com a llarg termini [172,173].

Els pacients amb exacerbacions repetides mostren un empitjorament de la qualitat de
vida. Seemungal i col*laboradors [172] van demostrar-ho mesurant la QVRS durant un
any en pacients MPOC mitjangant gliestionaris especifics de malaltia respiratoria com el
Saint George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). I més a llarg plag, també es va
demostrar en un estudi de dos anys on els pacients amb una MPOC greu amb
aguditzacions freqlients (3 o més) tenien un empitjorament de la qualitat de vida de

quasi dos punts de més [173].

Un altre tema interessant és el temps fins a la recuperacié de I'estat de salut després
d'una aguditzacié. Aixi, segons les dades de Spencer i Jones [174], els pacients

exacerbadors (>1,65 EA per any) presentaven un deteriorament de la qualitat de vida
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més rapid que els pacients amb poques exacerbacions (2,9 punts del SGRQ respecte
2,4 punts; respectivament). A més, van demostrar que després d'una aguditzacio
infecciosa existia un empitjorament de la qualitat de vida, amb una primera fase de
recuperacio rapida (4 setmanes), i una segona fase de recuperacid més lenta (de 8
setmanes a 3 mesos), que pot retardar-se si existeix una altra aguditzacid, i a vegades

pot no recuperar-se totalment.

En un estudi recent [175] de 421 pacients amb pacients MPOC seguits durant un
periode de 6 mesos, 135 van presentar una exacerbacid i 42 pacients 2 0 més EA’s,
observant-se un deteriorament clinic significatiu en I'estat de salut durant I'aguditzacio,
amb empitjorament de la puntuacié en el domini de l'impacte del SRGQ (més de 4
punts) que va persistir en més de la meitat dels pacients en la primera setmana, i en
un ter¢ dels casos fins a la segona setmana de seguiment, i regressant en la majoria
dels pacients a partir dels 14 dies, a excepcidé de I'estat mental. Ens els pacients sense
aguditzacions, l'estat de salut va millorar al mes de seguiment, i posteriorment no va
mostrar canvis fins als 6 mesos de seguiment. En canvi, els pacients amb més de 2 EA-
MPOC durant el seguiment, no van millorar durant el primer mes de seguiment, i
aquesta davallada de la QVRS es va mantenir durant la resta del seguiment fins als 6

mesos.

També existeix una repercussid6 de la qualitat de vida en relacid al nombre
d’hospitalitzacions. Esteban i col*laboradors [176] van estudiar 611 pacients MPOC
ambulatoris fins a un seguiment de 5 anys, observant que els pacients que no van
precisar ingressos hospitalaris no presentaven canvis en la qualitat de vida. Els
pacients amb 3 o més hospitalitzacions van augmentar las puntuacié del SGQR en 13.6
unitats. En un analisi multivariant, ajustant per FEV1, edat i comorbiditat, les
hospitalitzacions van ser un predictor independent de canvi en la qualitat de vida en els

pacients MPOC.
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Finalment, i de manera inversa, molts estudis han demostrat que els pacients amb
pitjor qualitat de vida presenten una probabilitat major d’hospitalitzacié [177] i

d’aguditzacio [178].

Ja s’ha comentat que durant una EA-MPOC es produeix una amplificacié de la resposta
inflamatoria, tan a nivell local com a nivell sistémic [113]. L'existéncia d’aquesta major
inflamacié podria explicar algunes manifestacions extrapulmonars de les EA-MPOC,
especialment les cardiovasculars. Recentment s’ha demostrat un augment del risc de
patir un infart de miocardi o un ictus després de presentar una EA-MPOC [179]. Alguns
estudis [180] han relacionat també una major freqiiéncia de les aguditzacions i la
sindrome metabolica (2.4 EA’s vs 0.68 EA’s en preséncia o abséncia de la sindrome
metabolica). Finalment, també s’ha relacionat un major nombre d’EA’s amb la pérdua

de la massa corporal a I'any [181].

1.8. FACTORS PRONOSTICS DE LES EA-MPOC.

En els Ultims anys s’ha produit un gir radical en la rellevancia de les EA-MPOC, sobretot
arran de I'@€mfasi en I'impacte economic i la carga assistencial derivada de les mateixes.
Com s'ha comentat en l'apartat anterior, existeix un fort impacte clinic de les
exacerbacions sobre l'estat de salut del pacients, la repercussid sobre determinats
aspectes extrapulmonars, i sobre la progressid de la malaltia, i fins i tot, sobre el

pronostic.

Ja hem valorat el pronostic de les EA-MPOC en l'apartat dels marcadors biologics, en
funcié de la duracié de I'hospitalitzacio, la duracié fins a una recuperacié clinica,
I'existéncia de complicacions, i finalment, la freqiieéncia i recurréncia d‘altres
aguditzacions.
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Pel que fa a la duracié de la EA-MPOC, és vital la seva identificacidé per poder discernir
entre un fracas terapéutic (aguditzacié no resolta) o una recurréncia (nou event). El
fracas terapeutic ha de considerar-se quan existeix un empitjorament dels simptomes
durant la propia exacerbacié que requereix un tractament addicional [182,130]. Es per
aix0 que la guia GesEPOC ha definit els termes de recurréncia, recaiguda i fracas
terapéutic [1]. Aquest fracas s’ha descrit fins a un 12-26% en les EA-MPOC
ambulatories [74]. Igualment, també es descriu que l'aparicié de les EA’s tendeix a
agrupar-se en periodes curts de temps. Hurst i col*laboradors van descriure com la
majoria dels pacients amb una EA-MPOC presentaven una segona exacerbacidé en un

periode dins de les 8 setmanes segiients a I'EA inicial [183].

Un aspecte dimportancia en el pronostic de les EA-MPOC és la gravetat i la seva
duracid. Pel que fa a la gravetat, les EA’s que precisen ingrés hospitalari tenen pitjor
pronostic que les EA’s ateses a I'hospital sense necessitat d'ingrés [184]. Els factors de
risc per un ingrés hospitalari davant d’una aguditzacié sén la gravetat en funcié del
FEV1, i I'associacié amb una altra comorbiditat com la diabetis mellitus, la cardiopatia
isquémica o la insuficiencia cardiaca [59]. Altres autors no han trobat relacié entre la
comorbiditat i la mortalitat en pacients amb MPOC severa hospitalitzats [106], el que
podria explicar que la comorbiditat cardiaca te més importancia en els pacients amb

una MPOC lleu-moderada.

S’han valorat també els factors de risc d’un ingrés hospitalari, obtenint un FEV1 més
baix, la no utilitzacid de l'oxigeno terapia domiciliaria si aquesta estava indicada, i

haver patit més de tres ingressos en I'any previ [185].

Un altre factor pronostic de les EA-MPOC és la duracié de les EA’s. Donat que l'impacte
economic esta marcat per les hospitalitzacions degudes a les EA-MPOC, s’ha identificat

la seva duracié com un factor de gravetat. Aixi, s’ha descrit que I'estada hospitalaria
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per una EA-MPOC va dels 6 als 13 dies segons la gravetat de la poblacié estudiada
[68,186,187]. Alguns factors que s’han associat a estades més curtes han estat una
baixa freqlieéncia respiratoria, una baixa pressio parcial de dioxid de carboni (paC02), i
una menor comorbiditat acompanyant [188,40]. Un estudi més recent també va
demostrar la utilitat de I'escala de dispnea (MRC) i I'index de massa corporal (IMC) per

valorar les estades hospitalaries [189].

Un dels factors pronostics més importants i valorats davant d’'una aguditzacié que
precisa ingrés hospitalari és el risc de recaiguda amb el posterior reingrés. Per avaluar
el risc de reingrés després d'una hospitalitzacid per una EA-MPOC, Steer i
col*laboradors van estudiar 920 pacients amb una mortalitat d’'un 10.1%, i un 19.1%
de reingressos als 28 dies, demostrant com l'escala de dispnea era un bon predictor de
reingrés i mortalitat intrahospitalaria [190]. Altres factors predictors de reingrés
després d'una EA-MPOC estudiats son I'edat avancada i el sexe masculi [191], viure sol
[192], un periode superior als 5 anys del temps de diagnostic de la MPOC [193], la
hipercapnia a l'alta [194], el FEV1 disminuit [192,194,195], la disminucié de la
capacitat funcional [195], i una menor puntuacid en les escales de qualitat de vida

[194,195,196].

També sén predictors de reingrés la comorbiditat com la coexisténcia de l'asma o

comorbiditat cardiaca, incloent la hipertensié pulmonar [197].

Respecte al tractament dels pacients a l'alta, els predictors descrits de reingrés son les
altes dosis de corticoides inhalats [198], la teofil‘lina oral [199], i la corticoterapia

cronica oral [186,195,199].

Finalment, juntament amb el Grup de MPOC de la Societat Espanyola de Medicina
Interna vam elaborar un estudi amb 606 pacients ingressats per una EA-MPOC seguits

als tres mesos de l'alta on vam descriure com a factors predictors de reingrés la
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comorbiditat, valorada segons el nombre de patologies o en funcid de l'index de

Charlson. També es va relacionar la comorbiditat amb I'estada hospitalaria [40].

Pel que fa a la recurréncia de les aguditzacions, s’ha descrit el nombre d’'EA-MPOC per
any d’entre 1 a 4 [59], amb gran variabilitat interindividual, arribant a poder definir el
fenotipus exacerbador [45], el que li comporta un major risc de morbimortalitat

[184,200,201].

Finalment, també s’ha utilitzat Iindex BODE (B. index de massa corporal; O. Grau
d’obstruccio segons els FEV1; D. Dispnea segons l'escala mMRC. E. Capacitat d’exercici
segons el test de marxa) com a predictor del nhombre i severitat de les aguditzacions

[202].

1.9. MORTALITAT ASSOCIADA A LES EA-MPOC.

La MPOC és una malaltia cronica amb significatives repercussions socials, sanitaries i
economiques. Representa la quarta causa més freqient de mortalitat després de les
malalties neoplasiques, la cardiopatia isquémica i les malalties cerebrovasculars [203].
De totes maneres, de totes aquestes malalties, la MPOC és la Unica on la mortalitat

esta augmentat i s'estima que sera la tercera causa de mortalitat a I'any 2020 [204].

Es calcula que més del 50% dels majors de 65 anys tenen com a minim tres malalties
croniques, i una proporcié significativa en presenten 5 o més. Molts estudis han
demostrat que la presencia de malalties comorbides és major en pacients amb MPOC
que en la poblacié general [205], probablement a causa de compartir el tabaquisme
com a factor de risc, perd també pel component d’inflamacié sistemica de la malaltia
[206]. Si agrupem els diferents estudis que mostren les causes de mort dels pacients

amb MPOC, aquestes varien en funcid de la gravetat de la malaltia, on la insuficiencia
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respiratoria és minoritaria en pacients amb MPOC lleu perd6 més important en els
pacients greus. De forma contraria, els pacients amb una MPOC lleu la causa més
freqlient és el cancer de pulmd, i és la menys freqlent en els pacients de major
gravetat. Finalment, la causa cardiovascular sol representar un 20-30% de les causes

de mort en tots els estadis de gravetat de la MPOC [207].

La mortalitat global, als 4-7 anys, en els pacients diagnosticats de MPOC amb una edat
mitja de 65-70 anys, oscil*la entre el 30-48% [54,208] i depén sobretot de la gravetat

de la malaltia en el moment del diagnostic.

La importancia d'identificar els factors pronostics radica en que podriem actuar sobre

ells, mitjangant la prevencié o mitjancant un maneig terapéutic.

Entre els factors pronostics propis de lindividu, i per tant no modificables, destaca
I'edat avancada [54,68,186,208,209], la situacié funcional [34,68], el volum espiratori
en el primer segon (FEV1) [49,208], I'index de massa corporal [68], I'Us de corticoides
orals a llarg plac [49,211], la freqléencia respiratoria [49,211], el cor pulmonale [68], i
altres comorbiditats associades [49,54]. Els Gltims anys s’han descrit altres factors com
son la dispnea [49], la qualitat de vida relacionada amb la salut [54] i la tolerancia a

I'exercici mesurada amb la prova dels 6 minuts de la marxa [209].

Les aguditzacions constitueixen una de les principals causes de morbimortalitat en els
pacients MPOC, i el seu impacte en la mortalitat s’ha demostrat en mdltiples estudis
[34,68,184,186]. Les aguditzacions greus de la MPOC tenen un impacte pronostic
negatiu independent, amb un increment de la mortalitat paral‘lel a la freqiiéncia de les
aguditzacions greus i de les que requereixen hospitalitzacid. Aixi, Soler-Catalufia i
col*laboradors [184] van demostrar com els pacients amb EA’s freqlients eren els que
tenien una taxa de mortalitat més alta. Aixi, els pacients que tenien 1 o 2

exacerbacions greus ateses a |'hospital, el risc de mort es multiplicava per 2; i els
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freqlientadors (3 o0 més EA-MPOC a I'any) el risc de mort era 4,3 vegades major que en
els pacients que no requerien tractament a I'hospital. Per tant, una EA per si mateixa
té valor significatiu associat a un augment de la mortalitat en la MPOC, perd la

gravetat de la malaltia subjacent pot influir en I'evolucié del pacient.

Davant la complexitat del nombre de factors pronostics en la MPOC, en els ultims anys
s’han estudiat diferents escales i marcadors pronostics de la malaltia que englobessin
la base multidimensional que té aquesta malaltia. Com a resposta a aquesta recerca
neix un index multidimensional que relaciona aspectes com l'obstruccié a la via aéria,
I'index de massa corporal, la dispnea i la tolerancia a I'exercici, amb la mortalitat a
I'any. Aquest és l'index BODE [28]. En un intent de simplificar aquest index per les
dificultats de la realitzacid del test de marxa de 6 minuts en una consulta d'atenci6
primaria, i donada la importancia de les aguditzacions greus, Soler-Catalufa i
col*laboradors van canviar el test de marxa per la freqiiencia d’exacerbacions, formant
part el nombre d'aquests events de les escales predictives pronostiques
multidimensionals. Aixi, la capacitat pronostica del BODEx, un index multidimensional
similar al BODE, on s’incorporen les exacerbacions (Ex) en substitucié de la capacitat
de l'exercici (E) va ser similar al BODE [200]. En aquesta mateixa linia també es van
desenvolupar altres indexs; el DOSE, on es valora el grau de dispnea, el grau
d’obstruccié i I'habit tabaquic, incloent també les exacerbacions [210]. Altres autors
com Puhan i col*laboradors [211] han descrit i analitzat I'index ADO que inclou I'edat,
la dispnea i 'obstruccio al flux aeri. Aquest index sembla ser Gtil com a factor pronostic

en els pacients amb una MPOC, i és més facil d’obtenir que els anteriors [212].

Al valorar la mortalitat de les EA-MPOC que precisen ingrés hospitalari hem de distingir
entre la mortalitat intrahospitalaria (durant I'ingrés hospitalari degut a una EA-MPQOC) i
la mortalitat posterior a I'alta hospitalaria (a curt plag, 28 dies; o llarg plag en funcid

del seguiment a 1, 2 0 5 anys).
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La mortalitat intrahospitalaria durant les EA-MPOC varia segons les series des de

menys del 10%, i el 60%, en funcié de la gravetat de la poblaci6 estudiada [213].

Multiples autors han estudiat la mortalitat intrahospitalaria durant les EA-MPOC i han
identificat els factors independents associats a la mortalitat, com factors no respiratoris
(especialment cardiologics), duraci6 de I'estada hospitalaria, edat avancada,
comorbiditat, estat nutricional, la pressid parcial de dioxid de carboni en sang arterial a
I'ingrés, la pressié parcial d’'oxigen a l'ingrés, I'existéncia de signes clinics de gravetat

(cianosi, asterixis, etc), la dispnea prévia i la necessitat d’ingrés a la UCI [214].

Aixi, en un estudi realitzat a Franca per Roche i col*laboradors [215], es van incloure
749 pacients amb una EA-MPOC que precisaven un ingrés hospitalari, excloent els
pacients que a l'ingrés precisaven VMNI o ingrés a la Unitat de Cures Intensives. Van
obtenir una mortalitat intrahospitalaria del 7.4%, i els factors relacionats amb la
mortalitat van ser l'edat igual o superior als 70 anys, el grau de dispnea abans de
I'ingrés segons l'escala mMMRC i una série de signes clinics de gravetat a I'ingrés com la
cianosi, la asterixis, l'alteracié de I'estat neurologic, 'edema de les extremitats inferiors
o I'is de la musculatura accessoria (entre aquests signes, l'alteracié neurologica i la
musculatura accessoria van ser els Unics factors associats de forma independent a un
augment en el risc de mort). No es van observar diferéncies en la freqiiencia cardiaca i

respiratoria a l'arribada a urgencies pel que fa a la mortalitat.

Altres autors han estudiat la mortalitat amb posterioritat a un ingrés a I'hospital per
una EA-MPOC. Connors i col'laboradors [68] van observar una taxa de mortalitat
intrahospitalaria en els pacients ingressats del 11% en pacients amb insuficiéncia
respiratoria cronica hipercapnica; i que aquells que superaven l'ingrés, la mortalitat als
6 mesos era del 33%, i a I'any era del 43%. Els factors pronostics de mortalitat definits

eren la puntuacié APACHE III (acute physiology and chronic health evaluation), I'index

62
Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'EA-MPOC en una cohort de malalts ingressats



1. Introduccid

de massa corporal, I'edat, la capacitat funcional dues setmanes prévies a l'ingrés, un
quocient baix entre la pO2 i la FiO2, la insuficiéncia cardiaca congestiva, la
concentracié d’albimina en el serum, la cardiopatia pulmonar, les puntuacions més

baixes en les activitats quotidianes i en les Duke Activity Status Index.

Altres autors com Almagro i col*laboradors [34] han descrit una mortalitat en les seves

series del 22% a l'any, que augmenta al 36% als 2 anys.

Aixi, els factors identificats com a predictors de mortalitat després d’'una EA-MPOC que
precisa ingrés hospitalari son I'edat [68,184,186,208,216], la PaCO2 [184,186,217], la
relacié entre la pressio parcial d’'oxigen i la fraccio inspirada d’oxigen (PaO2/FiO02) [68],
I'index de massa corporal [34,68], I'albumina sérica [68], la comorbiditat associada
[34,40], I'existencia de cor pulmonale [68,40], I'estat funcional [34, 68,218], la qualitat

de vida préevia dels pacients [177], i la tolerancia a I'exercici [208].

La dispnea és un simptoma fonamental, i és el més debilitant en els pacients MPOC. Ha
demostrat ser un predictor Util de mortalitat. La valoracié de l'escala de dispnea basal
en el moment de l'ingrés hospitalari per una EA-MPOC és un bon predictor de

mortalitat intrahospitalaria [190].

Respecte als pacients reingressadors, Sanjaume i col*laboradors van demostrar que els
Unics predictors de mortalitat en pacients ingressats per una EA-MPOC que ja havien
precisat un ingrés en |'any anterior eren la hipercapnia i I'index BODE [217]. Tant el
BODE com la hipercapnia a l'alta s’han mostrat com a bons predictors de mortalitat a

I'alta, inclds millor que el FEV1.

La relacié entre la hipercapnia i la mortalitat post-hospitalaria s'ha demostrat en el
moment de l'alta, no en el moment de lingrés. La hipercapnia a l'ingrés no s’hauria
d'utilitzar com a predictor pronostic doncs el que marca el pronostic de la malaltia és la

63
Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'EA-MPOC en una cohort de malalts ingressats



1. Introduccié

no recuperacié a l'estat basal, doncs molts pacients presenten una hipercapnia en la
fase aguda, essent una hipercapnia transitoria, i que no marca el pronostic de la

malaltia [217].

Un altre factor pronostic a valorar és la comorbiditat. En els Ultims anys existeix un
gran nombre de treballs que han focalitzat els seu tema d’atencié en la comorbiditat
acompanyant de la MPOC i en el seu impacte clinic. Una de les patologies més
freqlientment associades és la insuficiéncia cardiaca, comportant una causa freqient
d’hospitalitzacid i empitjorament del pronostic [34,219]. Per estudiar el valor pronostic
de la insuficiéncia cardiaca s’han realitzat treballs per buscar marcadors pronostics de
mortalitat en relacié a aquesta comorbiditat. Aixi, Sanchez-Marteles i collaboradors
[220] van demostrar que la determinacié de la NT-proBNP en pacients amb malaltia
respiratoria cronica aguditzada es relacionava amb la mortalitat, on valors superiors a
350 pg/ml revelarien una disfuncié subclinica del ventricle dret. També s’ha investigat
la utilitat de la determinacid de la troponina T ultrasensible com a predictor de
mortalitat (nivells superiors a 40 ng/l), i on l'associaci6 amb la taquicardia pot
comportar dos evolucions diferents; elevacid de troponina associada a taquicardia
podria traduir un infart agut de miocardi, tromboembolisme pulmonar o aritmia amb
mal pronostic a curt plag; i davant I'elevacié de la troponina i 'abséncia de taquicardia
podria demostrar una cardiopatia isquémica silent, amb impacte pronostic més a llarg
plac [221]. Finalment, Chang i col'laboradors [222] van demostrar que tant la
troponina T com el NT-proBNP eren bons predictors de mortalitat a curt pla¢ (30 dies
post-hospitalitzacid), després d’una hospitalitzaci6 per una EA-MPOC, i a més,
presentaven una associacié additiva (en pacients sense elevacid, un 1.8% de
mortalitat; davant una elevacid de la troponina T, un 14.3% de mortalitat; amb
elevacié del NT-proBNP, un 16.7% de mortalitat; i si s’elevaven els dos marcadors, un

28% de mortalitat als 30 dies, augmentant-se el risc unes 15 vegades).
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Aixi, valorada la complexitat dels factors pronostics de la mortalitat en les EA-MPOC, és
important destacar treballs com els d'Almagro i col*laboradors [223] on es demostra
una reduccié important en els Gltims anys respecte a la mortalitat als 3 anys d’una
hospitalitzacid per una EA-MPOC (del 47.4% de mortalitat al 1996, al 38.7% I'any
2003), i que s‘atribueix a un millor prondstic en la insuficiencia cardiaca i el cancer,

perod també a una millor comprensiod i tractament de la MPOC.

Aquestes troballes les podriem relacionar també amb la optimitzacié d‘altres patologies
acompanyants com la hipertensid arterial (HTA) i la dislipemia, o la patologia cardio-
vascular. Resultats publicats per Mortensen i col'laboradors [224] demostren una
disminucié de la mortalitat als 30 i 90 dies posterior a una hospitalitzacié causada per
una EA-MPOC en els pacients que préviament realitzaven tractament amb inhibidors de

I'enzim convertidor d'angiotensina (IECA’s) o estatines.

S’han valorat també diferents alteracions analitiques que puguin ajudar a valorar el
pronostic de les aguditzacions, entre elles la hipergluceémia [225], la hipoalbuminémia
[226], l'anemia, la leucocitosi o leucopénia [226], la hiperuricemia [227] i la

hipofosfatéemia [228].

Aixi doncs, i com a resum, podriem valorar els factors pronostics de la mortalitat en les
EA-MPOC en funcio de les caracteristiques dels pacients (edat avancada, comorbiditat,
necessitat d’oxigenoterapia cronica domiciliaria, corticoterapia oral cronica, disminucié
de la capacitat funcional i la qualitat de vida relacionada amb la salut, desnutricid, i
ingressos previs), i segons la clinica i dades de laboratori en el moment de l'ingrés
hospitalari (grau de dispnea, edema d’extremitats inferiors, hipotensié arterial,
taquicardia, els criteris d’Anthonisen, la hipoxémia, la hipercapnia, I'acidosi respiratoria,
la hiperglucemia, la hipoalbuminémia, I'anémia, la leucocitosi o leucopénia, la

procalcitonina, la troponina o NT-proBNP), i altres factors relacionats amb pacients que
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precisen un ingrés a una UCI o VMNI com escales com I'APACHE, el SAHS, la

freqliéncia respiratoria, I'escala del coma de Glasgow, etc.

Davant la gran quantitat de factors pronostics de mortalitat davant d’una
hospitalitzacid per una EA-MPOC, i donada la importancia de poder influir en I'evolucié
de la malaltia per poder modificar el seu curs, diversos autors han elaborat diferents
escales per poder valorar la gravetat de l'aguditzacid en funcié de la mortalitat
utilitzant variables senzilles i que es puguin utilitzar a la capcalera del pacient, i fins i

tot, a I'arribada al servei d’urgéncies.

Tezano i col'laboradors [229] van publicar un estudi amb un index anomenat REFI
(respiratory functional impairment index) on utilitzaven el FEV1, el volum residual com
a percentatge del valor predit, la PaO2 i la PaCO2. Van estudiar 228 pacients amb

MPOC ingressats per una aguditzacid i seguits posteriorment a l'alta.

Chang i col'laboradors [230] van utilitzar I'escala CURB-65 utilitzada en la pneumonia
adquirida a la comunitat per valorar la seva poténcia com a predictor de mortalitat

intrahospitalaria i als 30 dies de I'alta d'una EA-MPOC que precisa ingrés.

Asiimwe i col'laboradors [231] han publicat recentment un treball on analitzant
I'albimina, la PaCO2 i la urea poden discriminar els pacients ingressats per una EA-
MPOC en cinc grups, el de risc baix, amb una mortalitat intrahospitalaria baixa (3%)

fins a un alt risc, amb una molt alta mortalitat (23.4%).

Finalment, des del Grup de MPOC de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, s’ha
publicat també un altre index on s‘analitza la comorbiditat, I'obstruccio, el grau de
dispnea, i el nombre d’exacerbacions (CODEXx), obtenint un bon index predictor de la

mortalitat als 3 mesos i a I'afi d’un ingrés per una aguditzaci6 [232].
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1.10. JUSTIFICACIO DEL TREBALL.

Les infeccions respiratories sén la causa més freqiient de consulta medica a l'atencié
primaria i son responsables del 75% de la despesa per utilitzacié d’antibiotics a la
comunitat. Les infeccions del tracte respiratori superior son freqiientment d’origen viric
i poc severes, mentre les del tracte respiratori inferior estan més associades a un
origen bacteria i tendeixen a ser més severes. De totes maneres, les infeccions viriques
son responsables d'un gran nombre de dies d’absentisme laboral i escolar, aixi com de

I'Gs erroni i excessiu d'antibiotics a la comunitat.

De les sindromes cliniques més freqlientment associades a hospitalitzacid i
morbimortalitat se’n destaquen les pneumonies adquirides a la comunitat (PAC) i les

exacerbacions de la malaltia pulmonar obstructiva cronica (EA-MPOC).

La MPOC és la malaltia respiratoria de major prevalenca i impacte socioeconomic,
representant en el nostre ambit la quarta causa de mortalitat. La MPOC té un curs
cronic i progressiu que alterna fases d’estabilitat clinica amb episodis aguts
d’exacerbacid. El diagnostic de les aguditzacions és fonamentalment clinic, i es basa en
la presencia de determinats simptomes. Les exacerbacions sén episodis importants en
la historia natural de la MPOC, afectant a la progressid i al seu pronostic. Diverses
caracteristiques cliniques han estat ampliament validades com a factors pronostics de

mortalitat i morbiditat en les EA-MPOC.

Els pacients amb MPOC tenen predisposicid per desenvolupar simptomes d'infeccidé
respiratoria de vies baixes i probablement tenen una susceptibilitat augmentada per a
patir infeccions respiratories d’etiologia virica. Tanmateix, hi ha encara controversia en
la definicié del paper dels virus i de la utilitzacié de tractament antibiotic en I'EA-MPOC,

particularment quan aquesta és suficientment greu per a requerir ingrés hospitalari.
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Les EA-MPOC sdn sovint d’etiologia infecciosa (80%) i s'associen a una considerable
morbi-mortalitat; tant els bacteris, els patdogens atipics (principalment Mycoplasma
pneumoniae i Chlamydia pneumoniae) com els virus respiratoris s’han associat amb
EA-MPOC. De fet és molt probable que els virus respiratoris tinguin un paper important

en la patogénesi de les EA-MPOC.

Els antibiotics no tenen utilitat per a escurcar la duracié dels simptomes ni per prevenir
una sobreinfeccid bacteriana secundaria en infeccions viriques del tracte respiratori
superior o infeccid respiratoria de vies altes (IRVA), principalment el refredat comu. De
totes maneres, les guies actuals recomanen I'is dels antibiotics en les aguditzacions de
la MPOC segons la gravetat de I'exacerbacié (moderada-greu), les caracteristiques de

I'esput, i marcadors biologics com la PCR.

Sorprenentment, malgrat alguns investigadors han suggerit que els antibiotics poden
no canviar l'evolucid dels pacients amb EA-MPOC, inclos en aquells amb infeccié
bacteriana, és la norma tractar la majoria d'aquest episodis amb antibiotics. De fet, en
més de dos tercos de les IRVB en el nostre pais i d'altres del nostre entorn es
prescriuen antibiotics. A més a més, els metges sén reticents encara a no usar
antibiotics per a tractar aquests pacients, inclos quan la sospita d'infeccid virica és
elevada. Aix0 és degut, si més no, a la falta de coneixement del significat de la
colonitzacié bacteriana, la estacionalitat, el patré clinic, el tipus i I'impacte de la infeccid
virica en la nostra area, aixi com l'alta freqiiéncia de recaigudes després d'un

tractament per EA-MPOC.

L'actual falta de coneixement del paper de la colonitzacid bacteriana esta molt
relacionada amb I'augment de la utilitzacié d'antibiotics a la comunitat i probablement
relacionada amb I'aparicid i I'augment de la resisténcia antibiotica entre els patdgens

respiratoris. Els estudis de la mostra d'esput son les tecniques més utilitzades per al
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maneig de I'EA-MPOC. El paper dels bacteris aillats a I'esput, particularment aquells de
pacients amb MPOC sota tractament antibiotic, esta encara controvertit. D'altra banda,
son necessaris estudis especifics determinant la freqliéncia de resisténcia en els

patogens respiratoris aillats de pacients amb MPOC, realitzats a la nostra area.

En la literatura no existeixen estudis de la nostra area que ens ajudin a entendre el
paper de |'etiologia virica en els pacients amb MPOC que precisen ingrés hospitalari per

una exacerbacio greu.

L'estudi de I'etiologia de la EA-MPOC pot ajudar-nos a entendre el paper de la infeccié
respiratoria en la MPOC, fent émfasi en la importancia del paper del virus respiratoris,
aixi com la co-infeccid, i finalment avaluar les possibles caracteristiques diferencials
segons la diferent etiologia. A més, es necessita coneixer el paper dels virus
respiratoris per la prevencié i el tractament de la EA-MPOC, doncs és poc conegut el
tipus, estacionalitat, patrons d'infeccid i utilitat de les diferents técniques diagnostiques

de les infeccions respiratories viriques en pacients MPOC.

En els darrers anys, diversos marcadors biologics han guanyat importancia en I'ambit
de les infeccions. Un biomarcador es defineix com un parametre que es mesura de
forma objectiva, i actua com a indicador d'un procés bioldogic normal, un procés
patogénic o com a resposta farmacologica a una intervencid terapeutica. Marcadors
sisttmics com la PCR, la procalcitonina i la interleuquina 6 s’han avaluat per al
diagnostic i pronostic de determinades infeccions de forma complementaria als

parametres clinics i microbiologics.

El fet de disposar de marcadors biologics de facil determinacié en sérum i plasma que
permetés establir d'una manera precoc la possible etiologia, i d'alguna manera reflexar
el grau de resposta del hostatger, permetria racionalitzar el tractament i monitoritzar la

resposta al tractament. A més, donat que els biomarcadors sén mediadors de
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processos fisiologics, la seva determinacié també podria ser utilitzada com a factor

pronostic.

Aixi doncs, el nostre estudi clinic i epidemiologic pot ajudar-nos en el maneig de
I'exacerbacié dels pacients amb MPOC. En primer lloc determinar I'estudi de I'etiologia
viral a partir de les mostres del rentat nasofaringic, juntament amb el resultats de
I'esput convencional per Ietiologia bacteriana, i les mostres serologiques pels

microorganismes atipics.

Amb l'objectiu d’estudiar aspectes de la resposta de I'hostatger front de la infeccié des
del punt de vista de l'etiologia i del pronostic, en aquesta tesi s'estudia la utilitat dels

biomarcadors en el maneig de les exacerbacions agudes de la MPOC.

D’altra banda, el poder disposar d’una cohort de pacients que han precisat ingrés per
una aguditzacid, ens pot permetre el seu estudi, determinant factors pronostics com
els marcadors biologics o altres determinacions de laboratori que podrien ajudar-nos a

identificar els pacients que tenen major risc de morbimortalitat.
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS

El treball que presentem a continuacid, estudi de Ietiologia infecciosa en les
exacerbacions agudes (VIR-AE) i factors predictors de la seva evolucid, és un projecte
d'investigacié per identificar criteris de sospita d'infeccid virica i quins factors clinics i
analitics poden ser predictors de la seva evolucid i la supervivéncia dels malalts. Es un
estudi prospectiu observacional de pacients amb MPOC que precisen un ingrés
hospitalari per una exacerbacié infecciosa durant un periode de dos anys. La nostra
hipotesi es que molts episodis d’'EA-MPOC sén de causa virica, i que aquests es
comporten de manera evolutiva diferent als causats per bacteris o altres factors

desencadenants.

Amb l'objectiu d'identificar la importancia de I'etiologia viral, la utilitat dels marcadors
biologics, i valorar possibles factors pronostics; en aquesta tesi ens varem plantejar els

segients objectius:

1) Identificar l'etiologia de les infeccions respiratories en pacients hospitalitzats per
una EA-MPOC; utilitzant técniques de diagnostic viral a través del rentat
nasofaringic, l'estudi de I'esput convencional per I'estudi de ['etiologia
bacteriana, i les serologies aparellades per a l'etiologia de microorganismes
atipics.

2) Un cop identificats els diagnostics etiologics probables, segons els
microorganismes aillats, buscar parametres clinics, analitics, i els marcadors
biologics (PCR, PCT i IL-6) que puguin orientar en el seu diagnostic i en
I'evolucié de I'aguditzacid.

3) Avaluar la utilitat de la fracci6 gamma del proteinograma en el moment de

I'ingrés com a marcador pronostic.
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4) Finalment, avaluar l'impacte de I'EA-MPOC en els primers 6 mesos pel que fa a
recaigudes i noves aguditzacions, aixi com la mortalitat en un periode de fins a

10 anys.

Aixi doncs, aquesta tesi ajudara a entendre el paper dels virus respiratoris en el nostre

medi, i ajudar-nos en el maneig dels pacients amb MPOC.
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3.1.DISENY DE L'ESTUDI

El disseny de I'estudi VIR-AE (virus en I'exacerbacié aguda) és un estudi de cohorts
prospectiu, longitudinal i observacional.

L'ambit d’estudi és un hospital comarcal de Catalunya, I'Hospital de Matard, centre amb
una poblacié de referéncia de 240000 persones de la comarca del Maresme (baix i
centre del maresme). Es comptava amb la col*laboracié d’'un laboratori de virologia

especialitzat en infeccid respiratoria virica (laboratori de I'Hospital Sant Pau).

S’estimava inicialment la inclusié d’'uns 250 pacients amb exacerbacié aguda de MPOC
amb compliment dels criteris d‘inclusid. Inicialment I'estudi es va projectar per un any,
perod davant I'abséncia d’epidéemia de grip en aquest any, es va decidir ampliar a dos
anys el periode d’inclusio. Nosaltres estimarem que seria identificat un agent viral en
un nombre significant de casos, (30-50%) de pacients amb EA-MPOC. Els bacteris H.
influenzae i S. pneumoniae serien probablement les bactéries patdogenes més

freqientment aillades en els esputs.

Durant el periode d’estudi es va obtenir un registre dels malalts amb MPOC (EA-MPOC)
que van precisar ingrés hospitalari per una aguditzacié. D’aquests pacients, a tots els
que complien tots els criteris d'inclusio, i cap dels criteris d’exclusio, se'ls demanava el
consentiment informat. Es va respectar en tot moment la confidencialitat de les dades

de cada pacient.

L'estudi VIR-AE compleix amb la Declaracié de Hélsinki i les bones guies de practica
clinica, i va estar aprovat pel Comite Etic del Consorci Sanitari del Maresme - Hospital

de Matar6é amb data del 16 de marg de 2004.
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La recollida de dades es va realitzar en el moment de l'aguditzacié (al moment de
I'ingrés hospitalari, catalogat com a dia 0) amb un qliestionari realitzat per I'estudi. Es
recollien igualment les dades evolutives, amb nous controls a la setmana, normalment
coincidint amb l'alta hospitalaria, i durant el seguiment posterior als 1er, 2on, 3er i 6&

mes de la inclusio.

Per I'estudi de I'etiologia de I'aguditzacié i la importancia dels marcadors biologics es va

fer un tall transversal en el moment de l'ingrés.

Aixi, per la recollida de dades, els pacients van ser visitats per un dels investigadors el
dies 0 (coincidia amb el primer dia de lingrés), dia 7 (coincidint amb Ialta
hospitalaria), i dia 30 després de lingrés, on es realitzava una espirometria de

seguiment al primer mes.

Per a I'estudi de seguiment, es realitzaven controls a les 4 setmanes; 2, 3 i 6 mesos.

Per la valoracié de la mortalitat als 10 anys es realitzaven entrevistes telefoniques a

I'any, als 2 anys, als 5 anys, i als 10 anys.

Les dades es van registrar en un quadern de recollida de dades (QRD) per un dels
investigadors principals de l'estudi, i posteriorment es van incloure en una base de

dades electronica Acces®.

En els annexos s'inclouen el full d'informacié del pacient (I), full de consentiment
informat (II), informe de resolucié del comité d’ética del Consorci Sanitari del Maresme
(I11), el quadern de recollida de dades (QRD) (1V), i les publicacions i comunicacions

generades del treball de tesi.
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3.2.POBLACIO A ESTUDIAR

La poblacié a estudi eren tots els pacients majors d’edat que precisaven un ingrés
hospitalari per una aguditzacié de la seva MPOC i que acomplien tots els criteris

d'inclusid i cap dels criteris d’exclusio.

Es van identificar tots els pacients adults (> 18 anys) que van requerir l'ingrés a
I'Hospital de Mataré amb els diagnostics d'infeccid respiratoria o dispnea segons els
criteris de codificacié de la CIM-9-MC16 (491, 492, 493, 496, 518.81, 464, 465, 466,
519.11, 786.0) [233] durant el periode entre I'l d'abril de 2005 i el 31 de marg de
2007. Els pacients eren identificats a través del cens d’ingrés hospitalari dels serveis de

Medicina Interna, Pneumologia, i de la Unitat de Curta Estada (UCE).

Dels pacients identificats, es van excloure els pacients sense diagnostic de MPOC ni
sospita clinica, i si amb altres diagnostics com son I'asma, la broncopatia no filiada, el
patré espiromeétric restrictiu, les seqlieles de tuberculosi, la malaltia pulmonar
intersticial, la malaltia neoplasica, i finalment la insuficiéncia cardiaca. També es van
excloure els pacients amb diagnostic confirmat de MPOC, perd amb una causa de la
insuficiéncia respiratoria coneguda que no fos I'exacerbacié aguda infecciosa com sén
altres comorbiditats com la insuficiencia cardiaca, el tromboembolisme pulmonar, i la
pneumonia. Finalment, els pacients amb sospita del diagnostic de MPOC perd sense
espirometria préevia, eren inicialment inclosos, perd es realitzava una espirometria a
I'alta 0 a les 4 setmanes de l'alta, i es decidia la seva inclusié en funcié del resultat de

la mateixa.

El diagnostic de MPOC es realitzava davant una espirometria compatible (FEV1/FVC

post-broncodilatacié <70%) afegit a un tabaquisme major a 10 paquets/any (1).
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El diagnostic d’exacerbacié aguda de la MPOC es va establir quan apareixien qualsevol
dels seglients simptomes: empitjorament de la dispnea basal, augment de la tos, o

augment o canvi en |'expectoracio.

Aixi doncs, els criteris d'inclusio eren:

- Pacient major de 18 anys.

- Pacient amb diagnostic de MPOC (espirometria compatible) o sospita de MPOC sense

espirometria realitzada en el moment de l'ingrés.

- Tabaquisme acumulat de més de 10 paquets a I'any.

- Ingrés hospitalari per sospita d‘infeccid respiratoria segons els criteris d’Anthonisen.

- Consentiment informat per escrit.

Els criteris d’exclusid eren els seglients:

- Qualsevol causa no infecciosa d'una descompensacié de la MPOC, atribuida a
comorbiditat pulmonar (vessament pleural, cancer de pulmd, pneumotorax,
tromboembolisme pulmonar, etc), comorbiditat extrapulmonar (insuficiéncia cardiaca).
També es van considerar altres comorbiditats infecciones com la pneumonia,
diagnosticada per la preséncia d'una condensaci® pneumonica per radiologia

convencional.

- La immunodepressid severa (SIDA, transplantament, cancer en tractament

quimioterapic en els Ultims 12 mesos).

- La necessitat de ventilaci6 mecanica o ingrés a la Unitat de Cures Intensives durant

I'nospitalitzacid.

- Ingrés hospitalari en els 30 dies previs a I'episodi actual.
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- La procedéncia a l'ingrés hospitalari des d’'una residéncia geriatrica.
- L'estat terminal de la malaltia.
- Pacient ja inclos préviament.
Casos especials:

Pacients amb sospita de MPOC sense diagnostic previ. Aquests pacients van ser
valorats per un metge de l'equip investigador i es van incloure si existia una alta
sospita clinica de MPOC de base. El cas es va revalorar amb una espirometria al mes

de l'ingrés, les dades de la qual van ser considerades posteriorment com a basals.

Pacient amb incapacitat de signar consentiment informat. Per exemple, pacient amb
encefalopatia hipercapnica. Es va sol'licitar el consentiment al familiar més proper dels

presents.

Pacient amb CPAP domiciliaria. Es van incloure en el protocol si complien els criteris
d'inclusié. L'Us de la CPAP en aquest casos no es va considerar com a necessitat de

ventilacid mecanica.

3.3.VARIABLES A AVALUAR
3.3.1. DADES DEMOGRAFIQUES.

En el moment de l'ingrés es va realitzar una historia clinica complerta amb exploracié
fisica. Es va recollir I'edat i el sexe, la comorbiditat dels pacients segons informacid
clinica (hipertensié arterial, diabetis, dislipémia, cardiopatia isquémica, altres
cardiopaties com la fibril*lacié auricular, cor pulmonale, bronquiéctasis, insuficiencia

cardiaca esquerra, obesitat morbida, sindrome d’apnea-hipoapnea del son [SAHS], i
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neoplasia). També es van registrar els anys de diagnostic de MPOC, i la necessitat

d’oxigenoterapia cronica domiciliaria.

Igualment, es van registrar altres caracteristiques demografiques i d'estil de vida amb
especial atencid a I'habit tabaquic (estat de fumador actual, ex fumador
[abandonament de I'habit tabaquic per més d'un any], o no fumador; tabaquisme
acumulat segons paquets/any; i anys sense fumar en els ex fumadors), habit endlic
(bevedor, no bevedor o ex bevedor; grams d’alcohol dia en els bevedors), antecedents
laborals, i estat vacunacional (vacunacié antigripal en I'any actual a I'aguditzacio, i
vacunacié antipneumococcica polisacarida 23 valent en els 5 anys previs a

I'aguditzacio).

Es van identificar també els antecedents d'exacerbacions, pneumonia i ingressos

hospitalaris per qualsevol causa en I'any previ.

També el contacte amb altres malalts a domicili previ a l'aguditzacié, aixi com el

contacte amb nens menors de 10 anys, i contacte amb nens malalts a domicili.

Es va recollir la medicacid previa dels Ultims tres mesos (antibiotics previs els Ultims
tres mesos, broncodilatadors [beta-agonistes i anticolinérgics] i corticoids inhalats,
metilxantines orals, corticoides sistémics, quimioterapia i altres immunosupressors),
aixi com antibioterapia cronica o ciclica, i antibiotics ambulatoris previs per I'episodi

actual.

3.3.2. DADES CLINIQUES.

A l'ingrés es va estratificar la gravetat de I'exacerbacid (segons la preséncia en el
moment de l'ingrés d’insuficiéncia respiratoria, cianosi intensa, empitjorament de la
dispnea basal, utilitzaci6 de musculatura accessoria, necessitat de broncodilatadors
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abans de les 4 hores, empitjorament de la hipoxémia o hipercapnia i disminucié del pH
<7.35 en la gasometria arterial practicada a urgencies). En funcid del nombre de
parametres de gravetat es va estratificar la gravetat de I'exacerbacié (segons més o

menys de 3 factors de gravetat).

En el moment de l'ingrés per I'episodi d’aguditzacié es van recollir les caracteristiques
cliniques segons la duracié de la malaltia en dies fins al moment de la consulta, la
presencia d’'un inici brusc de la clinica, la sensacié distérmica, la presencia de febre

(>37.8°C), la presencia de calfreds, i es va registrar la temperatura maxima a domicili.

Es van recollir els simptomes d'infeccid respiratoria alta (congestid nasal, rinorrea,
llagrimeig, esternuts, ronquera i/o afonia, i odinofagia), infeccid respiratoria baixa
(grau de dispnea, tos i expectoracid), i altres simptomes constitucionals (asténia,

anorexia, cefalea, artromialgies i alteracions de la consciencia).

A nivell de I'exploracié fisica en el moment de la primera consulta a urgéncies també es
van recollir les constants vitals (temperatura, frequéncia cardiaca, freqliéncia
respiratoria, tensio arterial), dades antropométriques (pes i talla) i parametres de
funcid pulmonar (peak flow [registre del flux expiratori maxim. S'utilitza per al
seguiment a l'ingrés, durant I'hospitalitzacié i en el seguiment ambulatori posterior] i la
saturacid per pulsioximetre), i dades de semiologia respiratoria (cianosi, flapping,

acropaquia, espiracié allargada, roncus, sibilants i hipofonesi).

Pel que fa a les exploracions complementaries, es va practicar una radiografia de torax
on es registrava la preséncia d'un infiltrat intersticial, hiperinsuflacid, torax brut i
bulles; i es va registrar I'espirometria basal (6 mesos previs a l'ingrés, o en el moment

de l'alta en fase d’estabilitat si aquesta no existia).
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Igualment, es va registrar la gravetat de la MPOC de base en funcid de parametres
com la dispnea basal prévia a I'aguditzacié segons |'escala de dispnea adaptada del
Medical Research Council (MRC) [47], la gravetat clinica dels pacients segons I'escala
SAPS 1II [234], i la gravetat de la MPOC segons la severitat de I'obstruccié aéria segons
els criteris GOLD [21], valorant-se en funcid del grau d’obstruccié de la via aéria,
estudiada amb una espirometria en estat basal (MPOC lleu [FEV1>80%], MPOC
moderada [FEV1 50-79%], MPOC severa [FEV1 35-50%], i MPOC molt severa
[FEV1<35%]). Es va calcular I'index BODE [28], segons la determinacié de la dispnea
basal, index de massa corporal (IMC), grau d‘obstruccié aéeria (FEV1) i test de marxa

en 6 minuts realitzat a les 4 setmanes de I'ingrés hospitalari.

A la setmana 1, normalment coincidint amb l'alta hospitalaria, es realitzava la segona
visita registrant una valoracié de I'avaluacié precog de I'episodi, segons el judici clinic
de l'investigador, registrant una milloria clinica; sense canvis clinics des de l'ingrés; o
un fracas terapéutic (segons la presencia de xoc o alteraci6 hemodinamica,
agreujament de la insuficiencia respiratoria, aparicié d’efectes adversos greus, o falta
de resposta al tractament). Igualment, es registrava una possible progressid

radiologica (com a aparicié d’'una condensacio, o altres causes).

També en el moment de l'alta es va identificar el tractament realitzat durant l'ingrés
hospitalari en I'episodi agut de I'exacerbacid, en funcié dels broncodilatadors inhalats o
en aerosol (beta-agonistes i anticolinergics), corticoids (inhalats i/o sistemics)

metilxantines, antitérmics, i antibiotics (orals i/o endovenosos).

A la visita de la setmana 4 es realitzava un registre de les dades d’alta hospitalaria,
registrant la data de l'alta hospitalaria (i podent calcular a través d'ella l'estada
hospitalaria), el tractament antibiotic complert i les causes de possibles modificacions,

aixi com les complicacions o efectes adversos apareguts durant I'ingrés hospitalari.
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3.3.3. DADES DE LABORATORI.

En el moment de la primera visita es va recollir una gasometria arterial basal segons
practica clinica habitual [pH, pO, (mmHg), PCO, (mmHg), HCO3 (mEg/L)i Sat O, (%)],
I'nemograma [Hemoglobina, hematocrit, volum corpuscular mitja, leucocits totals,
percentatge dels limfocits i neutrofils, plaquetes] i la bioquimica basica (proteina C
reactiva (mg/dl), AST (UI/l), ALT (UI/l), creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), glucosa
(mmol/l) i ionograma). Igualment es va repetir una analitica de rutina per a la
determinacié de les proteines totals i el proteinograma. Es va analitzar la fraccié de
gammaglobulines de les proteines del serum mitjancant el proteinograma

electroforétic, utilitzant I'electroforesi capil*lar.

En el moment de la inclusié dels pacients es va recollir mostra de serum que es va
congelar per determinar en un segon temps altres marcadors biologics (procalcitonina i

interleuquina-6).

Per als marcadors biologics, la PCR es va analitzar en el nostre centre mitjancant la
técnica de immunoturbidimetria de Roche Diagnostics amb I'analitzador Hitachi 917. La
IL-6 es va realitzar mitjancant ELISA (Biosource, Nivelles, Belgica) basat en I'Us
d'anticossos especifics per a la IL-6. La procalcitonina es va dosificar mitjancant un

immunoanalisi (Diasorin, Saluggia, Italia) automatitzat en una analitzador Liaison.

A la setmana es va recollir una gasometria arterial de control amb PCR per valorar
I'evolucio de I'episodi. En els controls posteriors es va recollir serum a la setmana 4 i la

setmana 8 amb determinacié de PCR i congelacié de serum per posteriors analisis.

3.3.4. DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIC.

3.3.4.1. AILLAMENT DE BACTERIS
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Esput convencional:

A l'ingrés es va realitzar la recollida de I'esput de manera convencional amb
expectoracié espontania amb o sense mucolitics, abans de comencar el tractament
antibiotic a I'nospital o amb tractament antibidtic ambulatori. Es van registrar
Unicament els esputs que complien els criteris de qualitat d'acord amb el gram d'esput
(<10 cel'lules epitelials i> 25 leucocits polimorfonuclears) [109]. Els esputs es
cultivaven segons practica clinica habitual en el Laboratori de Microbiologia de

I'Hospital de Mataro, on posteriorment se’n realitzava el registre.

Hemocultius:

Es van recollir en els cas de realitzar-se en la practica clinica habitual, recollint el

resultat del microorganisme aillat.

3.3.4.2. DETECCIO DE VIRUS

Rentat nasofaringic:

A les 24-48 hores de l'ingrés es va realitzar un rentat nasofaringe (RNF) per personal
entrenat, collocant el pacient amb el cap inclinat enrere en un angle aproximat de
700C, instil*lant a les fosses nasals uns 3 mL d'una solucié salina tamponada o serum
fisiologic, recollint el producte aspirant amb una sonda i dipositant-lo en un tub esteéril.
Es van obtenir també exsudats nasals, utilitzant escovillons amb medi de transport,

fregant la nariu contra lateral al RNF.

Per a la deteccié viral es va utilitzar el RNF i I'exsudat nasal tant per les técniques
d'immunofluoresceéncia, com per tecniques dimmunocromatografia amb equips de
reactius per la deteccié d'antigen (virus respiratori sincicial i virus gripal A i B), aixi com
la inoculacié en cultius cel'lulars i la determinacié d'acids nucleics per técniques de
PCR.
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Les mostres del RNF i exsudat nasal es van enviar per missatgeria urgent al Laboratori
de Virologia de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau on es van processar
simultaniament per realitzar les técniques per la deteccid d'antigens virics (per
immunofluorescéncia i immunocromatografia detectant antigens pels virus grip A, grip
B, VRS, adenovirus, i virus parainfluenca), d'inoculacié en cultius cel'lulars i la
determinacié d'acids nucleics (virus respiratori sincicial A i B; gripal A i B; parainfluenca

1, 2, 3 i 4; coronavirus 229E i OC43; rinovirus i metapneumovirus).

Deteccié rapida per immunocromatografia d’antigens (dels virus gripals A i B i virus

respiratori sincicial):

Es va recollir el rentat nasofaringe en envasos estandard. Es va utilitzar el reactiu dels
equips BinaxNOW® Influenza A & B i NOW® RSV Test, seguint les instruccions del

fabricant.

Deteccidé per técnigues dimmunofluorescéncia d’antigens dels virus gripals A i B,

adenovirus, virus parainfluenca i virus respiratori sincicial):

Es van col'locar amb una punta de pipeta 30 uL de la mostra, o una gota en cadascun
dels pous d’un portaobjectes per immunofluorescéncia, es deixa assecar i es va realitzar

la deteccié d’antigens segons les técniques d'immunofluoresceéncia.

Deteccié de la multiplicacid virica en cultius cel'lulars dels (virus gripals A i B,

adenovirus, parainfluenca, rinovirus i virus respiratori sincicial):

Afegir a la mostra la resta de sobrenedant i en els altres casos s'utilitzava la mostra
directament, afegint antibiotic per les mostres a una proporcié aproximada del 10% v/v i
es deixava un minim de 30 minuts a 2-8°C (nevera). A continuacid es realitzava la
inoculacio en les diferents linies cel*lulars per I'aillament de virus.

Deteccié d’acids nucleics de virus respiratori sincicial A i B; gripals A i B; parainfluenca
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1,2,3 i 4; coronavirus 229E i OC43; rinovirus i metapneumovirus):

El Kit RealAccurate™ Respiratori RT PCR (PathoFinder, Maastricht, Paisos Baixos) va
ser utilitzat per a la deteccié de virus respiratoris a través del RNF, i el Mini Kit QIAamp

Viral RNA es va utilitzar per a I'extraccié d'ARN de la mostra clinica.

El Kit RealAccurate™ Respiratori RT PCR esta compost per un producte llest per
utilitzar el conjunt de solucions que contenen els primers (encebadors) i sondes

TagMan, i va ser utilitzat seguint les condicions marcades pel fabricant.

En resum, després de l'extraccié de I'ARN, la PCR en temps real esta precedida per una
etapa de transcripcid inversa en la que I'ARN viral es converteix en ADNc utilitzant
parells d'encebadors altament dedicats. Posteriorment, 'ADNc esta subjecte a una PCR
en temps real utilitzant combinacions d'encebadors / sondes especifiques del virus. La
deteccidé dels amplicons es duu a terme mesurant la fluorescéncia durant les reaccions
de PCR. La reacci6 es realitza en el Smart Cycler de Cepheid. Un resultat s'interpreta
com a positiu quan es detecta una senyal de fluorescéncia FAM en un assaig que conté

encebadors / sondes dirigides contra un virus especific.

3.3.4.3. ESTUDI SEROLOGIC

Serologies aparellades:

Es va recollir serum dels pacients en el moment de la inclusié i a les 4 setmanes de
l'ingrés (extraccié de 10 ml de sang en un tub de gelosa. Conservacié i estabilitat en
un congelador a -30 © C) per demanar en un segon temps serologies aparellades. Les
mostres congelades es van remetre al laboratori de Microbiologia de I'Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau per a la realitzacié de técniques d'aglutinacié passiva per a la
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detecci6 de Mycoplasma pneumoniae, i micro-immunofluorescéncia per a la

determinacid de les especies de Chlamydia.

3.4.EVOLUCIO I SEGUIMENT

Tot pacient inclos en I'estudi era valorat el dia de I'ingrés (dia 0) i a la setmana (dia 7),
per valorar les caracteristiques de l'aguditzacio. A la setmana de la inclusid, coincidint
amb l'alta hospitalaria, es va realitzar la primera visita de control avaluant I'evolucié de
I'episodi en relacid a simptomes clinics, exploracid fisica, i tractament realitzat,
juntament a l'avaluacié precoc de I'episodi per identificar els casos de fracas terapéutic
(identificat en els casos de persisténcia d’alteracions hemodinamiques, insuficiéncia

respiratoria, aparicié d’efectes adversos greus o falta de resposta al tractament).

També es va registrar la durada de lingrés hospitalari i les possibles complicacions
presentades, aixi com els dies de desaparicié de la clinica i el retorn a l'activitat

habitual.

A partir de I'alta hospitalaria es realitzaven controls a les 4 setmanes de I'episodi; 2,3 i
6 mesos per monitoritzar el control evolutiu posterior a I'aguditzacio, excepte en els

casos d’exitus o abandonament voluntari.

I. En tots els controls es realitzava una exploracié fisica amb anamnesi de
simptomes respiratoris, canvis de l'estil de vida, simptomes associats a la
MPOC (dispnea, tos, expectoracio), i la dispnea (escala MRC). Finalment es

va registrar la medicacié amb els seus possibles efectes adversos.
L'evolucié es valorava per la preséncia de recurréncia segons la presentacié de nous
episodis d’exacerbacio (es registrava |'etiologia bacteriana de la recaiguda si existia) o

els ingressos hospitalaris (causa de I'ingrés i duracié en dies), aixi com la mortalitat.
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En el seguiment es realitzava una espirometria en cada control i un segon test de la
marxa en la ultima visita als 6 mesos per comparar-lo en la situacié previa d’estabilitat.
A més, en els controls del primer i el segon mes es recollia una mostra de sérum per a
la determinacié de PCR basal, serologies aparellades (setmana 4) i la congelacio de

serum per les futures determinacions analitiques (interleuquina-6 i procalcitonina).

Finalment, pel que fa a la mortalitat, es van registrar els events durant el seguiment en
els primers 6 mesos, i posteriorment es va realitzar un seguiment amb entrevista
telefonica fins als 10 anys de seguiment. En el cas de la mortalitat es registrava la data
de la mort i la causa si es coneixia (segons informes medics). Igualment es va registrar

també la preséncia de malaltia neoplasica durant aquest seguiment de fins a 10 anys.

En la dltima visita, i al final del seguiment de I'estudi es valorava el diagnostic etiologic

de I'episodi d’'EA-MPOC.

Segons les dades recollides dels estudis microbiologics, amb el cultiu d’esput, les
serologies, els hemocultius si s’havien cursat en la practica clinica, i el resultat de

I'estudi virologic a través del RNF.

Es registrava el diagnostic etiologic segons I'etiologia (bacteriana, virica o mixta), i es
definia si aquest era de probabilitat, de seguretat, o no existia un diagnostic etiologic

conegut.

A la taula 1 es mostren les visites de seguiment segons el protocol de I'estudi.
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Taula 1. Esquema de treball de I'estudi VIRAE

Basal | Setmana 1 | Setmana 4 | Setmana8 | Mes 3 | Mes 6
Criteri_s’d’inclusié i X
exclusié
Peak flow X X X X X X
Gravetat de la MPOC X X X X X
Constants X X X X X X
Parametres clinics X X X X X
Bioauimica. X X
Serologies X X
PFR X X X X
PCR X X X X
Rx torax X
Gasometria arterial X X
Sat 02 X X X X X X
jluelzi:utt:onvencional X X X
Frotis faringi/ exsudat X
nasofaringe
Tractament X X X X X X

PFR: proves de funcidé respiratoria; PCR: proteina C reactiva; Rx torax: radiografia de torax;
Sat02: saturacid d’oxigen per pulsioximetre.
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3.5.ANALISI ESTADISTICA.

Tota la informacio es va introduir en una base de dades Acces®, i es va processar amb
el paquet estadistic SPSS per a Windows, versié 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Els valors de p<0,05 es van considerar estadisticament significatius.

L'analisi estadistica va consistir inicialment en una analisi descriptiva dels parametres
basals i de seguiment. Les variables quantitatives es van expressar amb la mitjana,
mediana, rang interquartil 25-75 (IQ 25-75) i desviacié estandard (DE). Les variables

categoriques es van expressar com a freqiiéncia i percentatge.

L'analisi de les caracteristiques basals es realitza mitjangant el Test exacte de Fischer
(variables categoriques), i test de Wilcoxon (amb distribucié no normal) o test de la t
de Student (per a variables amb distribucid normal) per a variables continues. Les
comparacions entre grups es van analitzar respectivament, amb proves de xi quadrat i

proves no aparellades com el T-test o el test de Mann-Whitney.

Per l'analisi de les diferéncies entre l'etiologia de les EA-MPOC, i la relacid amb
parametres clinics i analitics (biomarcadors), es van categoritzar 3 grups diferents:
grup 1, deteccid de virus per les proves diagnostiques (etiologia virica); grup 2, només

deteccidé de bacteris (etiologia bacteriana), i grup 3, pacients sense etiologia coneguda.

Al definir els grups segons els nivells de la fracci6 gamma del proteinograma es va
determinar com a tall un valor inferior a 6.6 mg/dl (corresponent al percentil 25

observat en la nostra cohort).

Per determinar les variables associades a la mortalitat al final de 'estudi, es va efectuar
una analisi univariant mitjancant el contrast de la X2 per a les variables categoriques i
la prova de comparacid de mitjanes per als parametres quantitatius. Es va usar el

metode de Kaplan-Meier per a I'estimacio dels temps i les funcions de supervivéncia, i
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la prova de rangs logaritmics per a la comparacié de corbes. Finalment, per determinar
els factors associats a la supervivencia en l'analisi multivariant es va construir un model
de regressid de Cox, en el qual es van seleccionar les variables que havien estat
estadisticament significatives en I'analisi de supervivencia univariant i que milloraven
I'ajust. Els analisis van incloure l'edat, el tractament amb corticoids inhalats i la

puntuacié de I'index BODE (inclou el FEV1, IMC, mMRC, i test de marxa).
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4. RESULTATS

4.1. SELECCIO I DESCRIPCIO DE LA POBLACIO.

Entre el periode d'abril de 2005 a mar¢ de 2007 es van identificar en els censos
d'ingrés hospitalari a I'Hospital de Matard 718 pacients ingressats amb els diagnostics
d'infeccid respiratoria i dispnea de la CIM-9-MC16 (491, 492, 493, 496, 518.81, 464,
465 , 466, 519.11, 786.0). Dels pacients identificats segons el diagnostic d'ingrés, es
van excloure 121 casos amb diagnostic d’asma com a la malaltia respiratoria principal,
92 casos amb diagnostic d’insuficiéncia cardiaca, i 148 casos amb una malaltia
respiratoria sense criteris clinics ni espirometrics de MPOC (alteracié ventilatoria no
definible, patrons restrictius, bronquiéctasis i seqieles de tuberculosi). Finalment, en 5
pacients, la causa de l'ingrés era una pneumonia, sense altra patologia respiratoria

acompanyant.

En la resta de pacients, 352, la MPOC era el seu diagnostic principal. D'aquests, 48
pacients presentaven alguna comorbiditat pulmonar (pneumonia, TEP, neoplasia de
pulmo, tuberculosi activa, etc.), uns altres 16 tenien en el moment de l'ingrés signes
d'insuficiéncia cardiaca com a comorbiditat extrapulmonar, 2 pacients presentaven una
immunodepressio (SIDA), 34 pacients procedien d'una residencia geriatrica, 4 pacients
havien precisat I'ingrés a la Unitat de Cures Intensives, 25 pacients presentaven un
ingrés hospitalari en els 30 dies previs, i finalment, 14 pacients presentaven una MPOC

en estat terminal.

No es va obtenir el consentiment informat de 32 pacients, i uns altres 22 pacients no
es van incloure per diferents motius (sociopatia, falta de seguiment, diferent lloc de

residencia, etc). Finalment, es van incloure 155 pacients.
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Dels pacients identificats sense espirometria préevia, tot i presentar criteris clinics de

bronquitis cronica, al realitzar una espirometria en el seguiment per confirmar el

diagnostic, aquesta no era compatible amb una MPOC en 17 pacients (espirometria en

situacio estable sense criteris diagnostics, FEV1/FVC> 70%). En 6 pacients no es va

poder realitzar una espirometria per confirmar el diagnostic (abandonament de I'estudi,

exitus, etc).

Figura 1. Selecciéo de pacients ingressats per una EA-MPOC de probable

causa infecciosa.

718 PACIENTS AMB INGRES HOSPITALARI AMB DIAGNOSTIC DE INFECCIO
RESPIRATORIA

- o |

v}

ASMA BRONQUIAL INSUFICIENCIA CARDIACA BRONCOPATIA PNEUMONIA
121 PACIENTS 92 PACIENTS 148 PACIENTS 5 PACIENTS
v

Como MPOC
MORBIDITAT -
4 —~——
COMORBIDITAT PULMONAR
EXTRAPULMONAR 352 PAClENTS
16 PACIENTS 48 PACIENTS
IMMUNODEFICIENCIA RESIDENCIA GERIATRICA

2 PACIENTS MPOC 34 PACIENTS

288 PACIENTS

UCI / INGRES PREV MPOC TERMINAL
29 PACIENTS 1 14 PACIENTS
MPOC
SOCIOPATIA | ALTRES CAUSES NO CONSENTIMENT

209 PACIENTS
22 PACIENTS | l T 32 PACIENTS
FEV1/FVC>70 NO ESPIROMETRIA

MPOC

17 PACIENTS T~ — 6 PACIENTS

155 PACIENTS

MPOC 132 PACIENTS
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Aixi, finalment es van estudiar 132 pacients ingressats al nostre centre per una EA-

MPOC (figura 1).

En el transcurs dels 2 anys d'inclusié de pacients per una EA-MPOC es van identificar
pics d'ingressos hospitalaris que coincidien amb variacions estacionals, observant 2 pics

anuals (primavera i hivern) (figura 2).

Figura 2. Distribucid estacional dels pacients inclosos a I'Hospital de Mataré
per una EA-MPOC de causa probablement infecciosa durant el periode
d’estudi (de I'1 d’abril de 2005 al 31 de marc de 2007).

4.2. CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS.

Finalment es van incloure en el nostre estudi 132 pacients ingressats al nostre centre
per una EA-MPOC de probable causa infecciosa. Els pacients van ingressar als segiients
serveis: Servei de Medicina Interna (48,5%), Unitat de Pneumologia (33,3%), i Unitat

de Curta Estada (18,2%).
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L'edat mitja dels pacients inclosos era de 72,9 anys, amb un rang de 51 a 88 anys. Del
total de pacients, 129 d'ells eren de sexe masculi (el 97,7%). Respecte als habits
toxics, un 23,5% eren fumadors actius, i el 42,4% d’ells tenien antecedents
d’enolisme. A més, 48 pacients referien antecedents laborals de risc (un 36.4%). A la
taula 2 es mostren les caracteristiques demografiques i la comorbiditat dels pacients
inclosos.

Taula 2. Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Dades socio-demografiques i comorbiditat.

Total (n=132)

Dades socio-demografiques

Edat, mitja (DE) 72,9 (8,6)
Homes 129 (97,7)
Tabaquisme actiu 31 (23,5)
Alcoholisme actiu o previ 53 (42,4)
Risc ocupacional 48 (36,4)
Vacunacio antigripal 91 (68.9)
Vacunacio antipneumococcica 28 (21.2)
Comorbiditat

Hipertensio arterial 62 (47)
Dislipemia 45 (34.1)
Diabetis 42 (31.8)
Fibril-lacié auricular 26 (19.7)
Bronquiectasis 22 (16.3)
Cardiopatia isquemica estable 19 (14.4)
Neoplasia 18 (13.6)
Sindrome apnea-hipoapnea del son 14 (10.6)
Cor pulmonale 12 (9,1)

Les dades s’expressen segons el numero (%), excepte quan s’indica. DE: desviacié estandard.
La vacunacié antigripal correspon a I'época estacional; la vacunacié antipneumococcica
correspon als ultims 5 anys.
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Respecte a la profilaxis vacunacional, del total de pacients, un 68.9% dels pacients
havien estat vacunats en el periode vacunacional per la grip; i un 21.2% referien la
vacunacié pneumococcica amb la vacuna polisacarida 23 valent en els 5 anys previs a

la inclusid a I'estudi.

Els pacients inclosos presentaven com a comorbiditats acompanyants, de més a menys
freqliéncia, hipertensio arterial (47%), diabetis mellitus (31.8%), fibril*lacié auricular

(19.7%), cardiopatia isquémica estable (14.4%), neoplasia (13.6%), SAHS (10.6%).

Pel que fa a la a les caracteristiques de la MPOC en situacié estable (taula 3), els
pacients referien un antecedent d’ingrés hospitalari per qualsevol causa en el darrer
any el 35.6% dels casos, una aguditzacié de la MPOC en el darrer any en un 67.4%, i

I'antecedent d’una pneumonia en I'any previ en el 6.1% dels casos.

Pel que fa a la gravetat segons el grau d’obstruccid, el conjunt de pacients presentaven
un FEV1 de 42,8% (DE 15,3); i segons els criteris de la GOLD, la gravetat de la MPOC
dels pacients era lleu (FEV1>80%) en un 2.3%, moderada (FEV1 50-80%) en el 29%,
severa (FEV1 30-80%) en un 51.9%, i molt severa (<30%) en el 16.8% dels casos
inclosos. Segons l'escala de dispnea modificada de la MRC, els pacients presentaven
una mitja de 1.4 punts, amb una desviacié estandard de 0.7. Segons l'index de massa

corporal, els pacients tenien una mitja de 26.8 (DE 4.5), amb un rang de 17.2 a 39.6.

A les 4 setmanes de la inclusio, i en fase d'estabilitat, es va realitzar en la visita de
control un test de marxa de 6 minuts, amb una mitjana de 362 metres recorreguts (DE
131.4). En aquest moment, es va poder avaluar Iindex BODE en 112 pacients. Un
31.3% dels pacients avaluats presentaven una puntuacié de 0-2, un 39.3% dels
pacients una puntuacié de 3-4, un 19.7% amb una puntuacié de 5-6, i finalment, un

5.3% dels pacients presentaven una puntuacié de 7-10.
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Taula 3. Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Gravetat de la MPOC en fase estable.

Total (n=132)

EA-MPOC [’any previ 89 (67,4)
Hospitalitzacioé [’any previ 47 (35,6)
Pneumonia [’any previ 8 (6,1)
Index de massa corporal, mitja (DE) 26,8 (4,5)
Dispnea (mMRC), mitja (DE) 1,4 (0,7)

Test de marxa de 6 minuts (m), mitja (DE) 362,9 (131,4)

Pre-broncodilatacio, mitja (DE)

FEV1, mL 1138 (434)
FVC, mL 2414 (720)
FEV1, % 41,3 (15)

FVC, % 61,2 (16,6)

Post-broncodilatacio, mitja (DE)

FEV1, mL 1203 (454)
FVC, mL 2565 (733)
FEV1/FVC, % 46,9 (11,2)

Severitat segons la GOLD

Lleugera (>80) 3(2.3)
Moderada (50-80) 38 (29)
Severa (30-50) 68 (51.9)
Molt severa (<30) 22 (16.8)

Escala BODE (realitzat en 112 pacients)

0-2 35 (31,3)
3-4 44 (39,3)
5-6 26 (19,7)
7-10 7(5,3)

Les dades s’expressen segons el numero (%), excepte quan s’indica.
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Respecte al tractament de base del pacients inclosos, un 17.4% d’ells precisaven
d’oxigenoterapia cronica domiciliaria en el moment de l'ingrés de I'EA-MPOC. Respecte
el tractament amb broncodilatadors, els beta-adrenérgics inhalats els realitzava el
87,9% dels pacients, els anticolinérgics inhalats el 84,8% dels pacients, i els corticoids
inhalats el 74.2%. Pel que fa al tractament amb metilxantines orals era present en el
9,1% dels pacients. Seguien un regim d‘antibioterapia cronica o ciclica 15 pacients
(11.4%), essent els antibiotics utilitzats ciprofloxacino (4 pacients), levofloxacino (3
pacients), I'amoxicil.lina-clavulamic (3 pacients), azitromicina (2 pacients), i la resta de
pacients cefuroxima, tobramicina i cotrimoxazol. Les dades poden consultar-se a la

taula 4.

Taula 4. Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Tractament de base.

Total (132)

Oxigenoterapia cronica domiciliaria 23 (17,4)
Antibiotics cronics 15 (11,4)
Tractament antibiotic els 3 mesos previs 46 (34,8)
Corticoesteroids els 3 mesos previs 44 (33,3)
Beta-adrenergics inhalats 116 (87,9)
Anticolinergics inhalats 112 (84,8)
Corticoids inhalats 98 (74,2)
Metilxantines orals 12 (9,1)

Les dades s’expressen segons el numero (%), excepte quan s’indica.

Pel que fa a les caracteristiques de I'aguditzacid dels pacients inclosos en I'estudi (taula
5), respecte als antecedents epidemiologics, un 30,3% dels pacients referien tenir

contacte amb malalts en el seu domicili (algun familiar amb quadre infeccids de via alta
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els dies previs a I'ingrés); un 21,2% referien tenir contacte amb nens en el seu domicili
(sense referir la familia quadre catarral en els dies previs a l'ingrés d’aquest nen),
essent en un 12,9% dels pacients el contacte amb nens malalts (familiars nens amb

clinica d'infeccid respiratoria).

Taula 5 Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Epidemiologia i gravetat de la EA-MPOC.

Total (n=132)

Dades epidemiologiques EA-MPOC

Contacte amb altres malalts 40 (30,3)
Contacte amb nens 28 (21,2)
Contacte amb nens malalts 17 (12,9)

Criteris de gravetat de I’aguditzacio

Empitjorament de la hipercapnia/hipoxemia 119 (90,2)
Empitjorament de la dispnea basal 128 (97)
Insuficiéncia respiratoria 99 (75)
Cianosi periferica 22 (16,7)
Alteracio de la consciéncia 1(0,8)

Us de la musculatura accessoria 24 (18,2)
Necessitat de BD’s abans de les 4 hores 27 (20,5)
pH<7.35 14 (10,6)
Valoracio de ’episodi segons [’escala SAPS Il 22,5 (DE 4,7)
Nombre de criteris de gravetat (>3) 46 (34,8)

Les dades s’expressen segons el numero (%), excepte quan s’indica.

Pel que fa a la gravetat de 'EA-MPOC (taula 5), en funcid dels criteris de gravetat

d'una aguditzacio, la majoria dels pacients presentaven un empitjorament de la seva
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dispnea basal, en un 97% dels pacients; seguit de I'empitjorament de la insuficiencia
respiratoria/hipercapnia en un 90,2%, i amb la preséncia de la insuficiéncia respiratoria
aguda en el moment de l'ingrés en el 75% dels pacients; i només un 16,7% dels
pacients presentava cianosi periférica; o empitjorament del pH (<7.35) en el 10,6%
dels pacients. Presentaven més de tres criteris de gravetat de I'aguditzacié 46 pacients
(34,8%). Segons la gravetat amb I'escala SAPS II, la puntuacid mitja del total de

pacients era de 22,56 (DE 4,7).

En el moment de l'ingrés es varen recollir les caracteristiques cliniques de I'EA-MPOC
(taula 6). Es recollia la duracié en dies de la clinica prévia a la consulta al nostre
centre, essent de 7,8 dies de mitja, amb una desviacié de 7,5 dies, amb un rang de 1 a
30 dies, essent en el 46,2% dels casos amb un inici brusc. La preséncia de signes
d'infeccid respiratoria com la tos era present en el 86,4% dels casos, I'expectoracié en
el 77,3% dels casos, amb expectoracid purulenta en el 44,7% dels casos, i amb una
dispnea grau 4 en el moment de la consulta a urgéncies segons |'escala MRC en el
75% dels casos. Com a altres signes a destacar, la sensacié distermica a domicili en el
59,1% dels pacients i la febre termometrada a domicili en el 34,1%. Altres signes
d'infeccid respiratoria alta com la congestié nasal en el 52,3%, rinorrea en el 47,7%,
esternuts en el 50,8% i llagrimeig en el 22,7% dels pacients. Com a altres simptomes
constitucionals destacar I'asténia en un 78,8% dels pacients, I'anoréxia en un 45,5%,

les artromialgies en un 34,8%, la cefalea en un 26,5%, i la odinofagia en el 22%.

Les dades de I'exploracio fisica s'exposen en la taula 7. Les constants hemodinamiques
i respiratories es van registrar a urgencies en el moment de l'ingrés de 'EA-MPOC. La
saturacid d'oxigen per pulsioximetre tenia una mitja de 86,98% (DE 6,3), la
temperatura a urgéncies de 36,9°C (DE 1,01). Pel que fa a les resta de constants, els
pacients presentaven un peak flow de 155,7 I/min (DE 77,5), freqiiéncia cardiaca de

97,2 batecs per minut (bpm) (DE 18,1), freqliéncia respiratoria de 28,4 respiracions
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per minut (rpm) (DE 7,3), amb una tensié arterial sistolica mitja de 144,9 mmHg (DE

23,1) i una tensié arterial diastolica de 75,4 mmHg (DE 13,6).

Taula 6 Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Clinica de la EA-MPOC.

Total (n=132)

Tos 114 (86,4)
Expectoracio
No expectoracio 29 (22)
No purulenta 40 (30,3)
Purulenta 59 (44,7)
Hemoptoica 2 (1,5)
Grau de dispnea 4 (MRC) 99 (75)
Inici brusc 61 (46,2)
Sensacio distérmica 78 (59,1)
Febre 45 (34,1)
Calfreds 55 (41,7)
Congestio nasal 69 (52,3)
Rinorrea 63 (47,7)
Esternuts 67 (50,8)
Llagrimeig 30 (22,7)
Ronquera 87 (65,9)
Odinofagia 29 (22)
Astenia 104 (78,8)
Anorexia 60 (45,5)
Cefalea 35 (26,5)
Artromialgies 46 (34,8)
Flapping 13 (9,8)

Les dades s’expressen segons el numero (%).
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Taula 7. Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Dades de I'exploracio fisica a urgéncies.

Total (n=132)

Constants a urgéncies

Saturacioé d’oxigen, %; mitja (DE)
Temperatura, °C; mitja (DE)

Peak Flow, [/min; mitja (DE)

Freqiiencia cardiaca, bpm; mitja (DE)
Fregiiéncia respiratoria, rom; mitja (DE)
Tensio arterial sistolica, mmHg; mitja (DE)
Tensio arterial diastolica, mmHg; mitja (DE)
Exploracio fisica

Acropaquia

Cianosi

Flapping

Hipofonesi generalitzada

Roncus

Espiracio allargada

Crepitants bibasals

86,98 (6,3)
36,9 (1,01)
155,7 (77,5)
97,2 (18,1)
28,4 (7,3)

144,9 (23,1)

75,4 (13,6)

72 (54,5)
41 (31,1)
13 (9,8)
116 (87,9)
91 (68,9)
84 (63,6)

19 (14,4)

Les dades s’expressen segons el nimero (%), excepte quan s’indica; bpm, batecs per
minut; rpm, respiracions per minut. DE, desviacié estandard.

En la consulta a urgéncies es van registrar les dades de I'exploraci6 fisica. Els pacients
inclosos presentaven cianosi en el 31% dels casos, flapping un 13%, i acropaquia un
54,5%. A nivell de l'auscultacid respiratoria destacava una espiracié allargada en el
63,6% dels casos, roncus en el 68,9%, hipofonesi generalitzada en el 87,9%, i

finalment, crepitants bibasals en el 14,4% dels pacients estudiats.
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Taula 8. Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Dades de les exploracions complementaries

(analitiques) en el moment de l'ingrés.

Total (n)
Gasometria arterial n=126
pO2 (mmHg), mitja (DE) 57,4 (14,3)
pCO2 (mmHg), mitja (DE) 441 (9,2)
HCO3 (mEq/l), mitja (DE) 28,3 (4,3)
Saturacio d’oxigen (%), mitja (DE) 88,2 (7,1)
Analitica d’urgéncies n=130

Glucosa (mg/dl), mitja (DE)

150,8 (71,7)

Creatinina (mg/dl), mitja (DE) 1,03 (0,87)
Urea (mg/dl), mitja (DE) 53,1 (22,2)
Sodi (mEq/l), mitja (DE) 138,1 (3,3)
Potassi (mEq/l), mitja (DE) 4,2 (0,5)

Hemoglobina (g/l), mitja (DE) 14,4 (1,7)
Hematocrit (%), mitja (DE) 43,7 (4,9)

Leucocits (x10°/mm), mitja (DE)

12994 (5552)

Percentatge de polimorfonuclears (%), mitja (DE) 80,3 (9,4)
Percentatge de limfocits (%), mitja (DE) 11,3 (6,9)
ALT (U/1), mitja (DE) 22,4 (12,5)
AST (U/1), mitja (DE) 23,7 (20,1)
Proteinograma n=120

Albumina (g/dl) mitja (DE) 36,5 (4,9)
Gammaglobulina (%), mitja (DE) 12,8 (4,0)

Les dades s’expressen segons la mitjana i la desviacid estandard (DE).
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Taula 9. Marcadors biologics en els pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa.

Total (n=132)

Marcadors biologics

PCR (mg/dl), mediana (IC 25-75) 2,9 (0,7-7,1)
Procalcitonina (ng/dl), mediana (IC 25-75) 0,13 (0-0,27)
Interleuquina 6 (pg/dl), mediana (IC 25-75) 0 (0-2,5)

Les dades s’expressen segons la mediana i I'interval de confianga (25-75).

Taula 10. Caracteristiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa. Dades de les exploracions complementaries
(radiologia) en el moment de I'ingrés.

Total (n)
Radiografia de torax n =102
Infiltrat intersticial 13 (9,8)
Hiperinsuflacio 34 (25,8)
Torax brut 95 (72)
Bulles 3(2,3)

Les dades s’expressen segons el numero (%).

Finalment, a nivell analitic, es va realitzar una gasometria arterial en 126 pacients en el
moment de I'ingrés a urgéncies per la EA-MPOC. Les dades de la gasometria arterial es
mostren en la taula 8. Igualment es mostren en la mateixa taula els valors analitics de
la bioquimica, I'hnemograma i el proteinograma, aquest Ultim en 120 dels pacients. En
la visita basal es van determinar marcadors biologics; la PCR, la procalcitonina i la
interleuquina-6, mostrats en la taula 9. A la taula 10 es mostren les troballes més

freqlients en la radiografia de torax.
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4.3. ETIOLOGIA INFECCIOSA DE L'EA-MPOC.

Del total de les mostres microbiologiques recollides, es va poder aillar un
microorganisme potencialment patogen (MPP) en 47 pacients (35,6%) dels inclosos en
I'estudi, no podent obtenir una etiologia coneguda de I'EA-MPOC en la resta dels 85
pacients (64,4%). Des del punt de vista etiologic, es va atribuir I'aguditzacié a una
infeccid bacteriana en 33 pacients (25% del total, un 70,2% dels diagnosticats),
etiologia virica en 12 d'ells (9,1% del total, un 25,5% dels diagnosticats), i en 2
pacients es va atribuir a etiologia mixta (1,5% del total, un 4,2% dels diagnosticats).

Figura 3.

Figura 3. Diagnostic definitiu dels pacients inclosos a I’'Hospital de Mataré
per una EA-MPOC de causa probable infecciosa durant el periode d'estudi.

VIRIC, 9,1 MIXTA, 1,5

BACTERIA, 25
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64,4

Es mostren els resultats del diagnostic definitiu en percentatge.
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Figura 4. Diagnostic definitiu segons els microorganismes potencialment
patogens.
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Microorganismes potencialment patogens ens els aillaments dels pacients estudiats, en valors
absoluts i en percentatge sobre el total de pacients amb diagnostic. PA: Pseudomonas
aeruginosa, Hl: Haemophilus influenzae, VRS: virus respiratori sincicial, MC: Moraxella
catharralis, EC: Escherichia coli, MPV: metapneumovirus, RV: rinovirus, VP: virus parainfluenga,
MP: Mycoplasma pneumoniae, SP: Streptococcus pneumoniae, CV: coronavirus, MCB:
mycobacterium spp., ADV: adenovirus, PA-C: Pseudomonas aeruginosa i coronavirus, HI-CP:
Haemophilus influenzae i Mycoplasma pneumoniae, EC-VGA: Escherichia coli i virus gripal A,
SP-SM: Streptococcus pneumoniae i Streptococcus marcescens.

Aixi, com mostra la figura 4, dels 47 pacients amb diagnostic definitiu; en 13 pacients
es va aillar una Pseudomonas aeruginosa (un d’ells com etiologia mixta), essent
I'etiologia més freqlient segons els nostres resultats, en un 25,5% dels pacients
diagnosticats en una EA-MPOC que precisava ingrés hospitalari. En 11 pacients es va
aillar un Haemophilus influenzae (en un d’ells associat a M. pneumoniae), en 4
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pacients es va aillar un virus respiratori sincicial (essent I'etiologia viral més freqiient),
en 3 pacients es va identificar una Moraxella catharralis i també en 3 pacients
I'Escherichia coli (en un d'ells associat a etiologia mixta). El diagnostic en 2 pacients el
van presentar [|'Streptococcus pneumoniae (un d'ells associat a Streptococcus
marcescens), Mycoplasma pneumoniae (un d’ells associat a H. influenzae), rinovirus,
virus parainfluenca, metapneumovirus, coronavirus (un d’ells associat a P. aeruginosa).
Finalment, Chlamydophila pneumoniae, Mycobacterium spp. i I'adenovirus en un sol

aillament.

A la figura 5 es mostren els diagnostics en funcié de l'etiologia durant el periode
d’estudi on es poden observar els dos pics en I'€poca hivernal, sobretot a nivell

d'etiologia virica.

Figura 5. Pacients inclosos a I'Hospital de Mataré per una EA-MPOC de
probable causa infecciosa durant el periode d’estudi i etiologia segons
proves microbiologiques (etiologia viral i bacteriana).

pacients — — -viral -=----- bacteriana
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4.3.1 RENDIBILITAT DE LES PROVES DIAGNOSTIQUES.

Segons els resultats de les proves microbiologiques, es van diagnosticar 37 bacteries
(34 MPP’s per esput convencional i 3 diagnostics per serologies aparellades de
bactéries atipiques), i 14 virus per les diferents tecniques a través del rentat
nasofaringe (a més, es van aillar dos virus herpes que es van atribuir a contaminacio).
A la figura 6 es mostren les técniques diagnostiques realitzades i els resultats obtinguts

en el nostre estudi.

Figura 6. Estudis microbiologics i resultats positius dels pacients ingressats

per una EA-MPOC de probable causa infecciosa.
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EA-MPOC: exacerbaci6 aguda de la MPOC; ICF: immunocromatografia; IFC:
immunofluorescencia; CV: cultiu cel-lular; PCR: tecniques de reaccié en cadena de polimerasa.
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Pel que fa a l'estudi amb I'esput convencional, dels pacients estudiats, només es va
poder recollir un esput convencional a I'ingrés en 86 d’ells (65.1%), dels quals se’'n van
descartar 13 per ser de mala qualitat per a realitzar el cultiu d’esput. Aixi doncs, només
es van cursar 73 mostres per al cultiu d’esput convencional, un 55,3% del total dels

pacients inclosos durant el periode d’estudi.

Segons els resultats del cultiu d'esput, com s’ha comentat anteriorment, es va obtenir
un resultat positiu per microorganismes potencialment patogens en 33 mostres (un

25% del total de pacients, i el 45,2% dels pacients amb cultiu d’esput cursat).

En les 40 mostres d’esput restants es va observar un creixement de flora mixta
respiratoria, catalogant-se com a microorganismes no potencialment patdogens (nMPP),
el que correspon al 54,8% dels cultius d'esput cursats. Les dades de I'esput es mostren

en la figura 7.

Figura 7. Estudis microbiologics segons les mostres d’esput convencional

dels pacients ingressats per una EA-MPOC de probable causa infecciosa.
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Les dades es mostren en percentatges, excepte en el nombre d’esputs convencionals recollits,
en 73 pacients (el 55% del total).
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Per I'estudi de l'etiologia virica, es va recollir el rentat nasofaringe (RNF) en tots els
pacients estudiats dintre les primeres 24 hores de l'ingrés, essent valorable en 130
pacients, el 98,5% del total. Per a la deteccié de I'etiologia virica es van realitzar
diferents técniques, processant per a la deteccid d'antigens virics en tests rapids amb
técniques dimmunocromatografia (IMC) 128 mostres, tecnica d'immunofluorescencia
(IMF) en 128 mostres, cultiu cel*lular en 130 mostres, i determinacié d'acids nucleics
per PCR en 54 mostres. Del total de técniques, es va identificar un resultat positiu en
14 pacients. A més, es van aillar 2 mostres positives més per herpes virus tipus 1, que

es va atribuir a contaminacio.

Figura 8. Rendibilitat de les proves diagnostiques en els pacients ingressats

per una EA-MPOC de probable causa infecciosa.
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Es mostren els resultats de diagnostic microbiologic en percentatge amb el total de les proves
diagnostiques realitzades segons els total dels pacients inclosos (73 cultius d’esput, 130
mostres per RNF, i 129 mostres de serum per serologies), i els diagnostics obtinguts sobre el
total dels pacients estudiats. RNF: rentat nasofaringe.

Igualment, es van processar serologies aparellades de 132 pacients, que es van
realitzar per Chlamydia psitacci, Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae. Es
van obtenir 2 resultats positius per serologies per Mycoplasma pneumoniae (1.5%) i 1

per Chlamydia pneumoniae (0.8%).
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En cap cas dels pacients inclosos es varen cursar hemocultius segons la practica clinica

habitual.

La rendibilitat de les proves diagnostiques es mostren en la figura 8 on es mostren els
percentatges de diagnostic obtingut en funcié del total de pacients estudiats, i del total
de mostres microbiologiques obtingudes on destaca la dificultat per a I'obtencié de les
mostres de l'esput convencional, tot i ser la prova microbioldgica més rendible.
Observem com pel que fa a l'esput, obtenim un resultat positiu en el 45,2% dels casos
obtinguts, respecte al 9,2% en les proves d'etiologia virica, i el 2.3% a través de les

serologies aparellades per les bactéries atipiques.

La rendibilitat de les proves segons els microorganismes i les diferents técniques de
diagnostic virologic es mostren en la taula 11, on s’expressen els resultats segons els
diferents microorganismes, 37 d'etiologia bacteriana i 14 d’etiologia virica, amb 4
pacients amb etiologia mixta (en 2 casos etiologia bacteriana i virica, i en els altres dos
casos etiologia bacteriana amb dos MPP), el que configura els 33 pacients amb
etiologia bacteriana, els 12 pacients amb etiologia virica, i els 2 pacients amb etiologia

mixta (virus i bacteries).

De totes maneres no es van poder obtenir les mostres per totes les técniques en tots
els pacients. Només en 25 dels 132 pacients estudiats (18,9%) es van poder realitzar
els dos tests diagnostics amb més rendibilitat per bacteries i virus, com sén l'esput
convencional i les tecniques de PCR. En aquest subgrup de pacient la rendibilitat
diagnostica augmenta passant d'un 35% de pacients amb etiologia coneguda a un
72% si s'aconsegueix un esput de qualitat i mostra de RNF i determinacié de PCR per a
diagnostic viric. Aixi, en aquest subgrup, l'etiologia bacteriana seria d'un 44% i
I'etiologia virica un 28% dels pacients estudiats. Aquestes dades es mostren en la taula

12.
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Taula 11. Rendibilitat dels tests diagnostics segons els microorganismes

potencialment patogénics.

Etiologia Cultiu Sero- IMC IMF Cultiu PCR Total
d’esput logia viric detectats
Etiologia bacteriana 37
Pseudomonas aeruginosa 13 - - - - - 13
Haemophilus influenzae 11 - - - - - 11
Moraxella catharralis 3 - - - - - 3
Escherichia coli 3 - - - - = 3
Streptococcus pneumoniae 2 - - - - - 2
Streptococcus marcenses 1 - - - - - 1
Mycobacterium sp. 1 - - - - - 1
Chlamydophila pneumonia - 1 - - - - 1
Mycoplasma pneumoniae - 2 - - - - 2
Etiologia virica 14
Virus respiratori sincicial - - - 4 0 2 4
Rinovirus - = = - 1 1 2
Parainfluenca virus - - - 1 1 1 2
Metapneumovirus - - - - - 2 2
Coronavirus - - - - - 2 2
Adenovirus - - - 0 1 - 1
Influenza A - - - - 1 - 1
Total 33 3 0/ 5 4 8 51
/73 /129 130 /130 /128 /54

IMC: test de deteccid d’antigens amb técniques d'immunocromatografia directa (virus
respiratori sincicial i virus gripal A i B); IMF: test de deteccid d’antigens per técniques
d’'immunofluorescéncia directa; PCR: determinacio d’acids nucleics per técniques de reaccié en
cadena de polimerasa. Els casos d’etiologia mixta: M. pneumoniae i H. influenzae, E. coli i virus
gripal A, P. aeruginosa i coronavirus, S. pneumoniae i S. Marcenses (en una mateixa mostra

d’esput).
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Taula 12. Rendibilitat dels tests diagnostics en els pacients en funcio de la
realitzacio del cultiu d’esput i/o la determinacié d’acids nucleics per al
diagnostic viral.

Total Esput Esput i Esput + PCR®
Sense PCR® Només PCR®
Microorganisme (n =132) (n = 25)
(n=132) (n = 54)

Etiologia bacteriana n 33 33 11 11

% 25% 25% 20.4% 44%
Etiologia virica n 14 7 6 7

% 10.6% 5.3% 11.1% 28%
Total n 47 40 17 18

% 35.6% 30.3% 31.5% 72%

Les dades es mostren segons nombre de casos i percentatge segons s’indica. ? Es valoren els
resultats obtinguts per esput convencional i estudis virologics sense técniques de biologia
molecular (132 pacients). ®Es valoren els resultats dels 54 pacients en els que es van utilitzar
les técniques de biologia (per cultiu d’esput convencional + PCR). © Es valoren només els
pacients amb estudi de técniques de PCR per I'etiologia viral i en els que es va obtenir un esput
valorable (25 pacients).

4.3.2 ANALISI DELS FACTORS PREDICTORS DE L'ETIOLOGIA DE L'EA-MPOC.

Si valorem les caracteristiques epidemiologiques, cliniques i analitiques de I'EA-MPOC
segons el diagnostic etiologic podem analitzar els predictors comparant les dades
obtingudes en els pacients segons l'etiologia virica i I'etiologia bacteriana, i també

comparant l'etiologia coneguda respecte a la desconeguda.

Comparant les caracteristiques cliniques segons l'etiologia bacteriana i virica no
s'evidencien diferéncies significatives (taula 13). Pel que fa a les troballes analitiques,
destaca el percentatge del recompte de limfocits en I'hemograma a l'arribada a
urgéncies en els pacients amb EA-MPOC atribuida a causa virica, amb un menor
percentatge de limfocits respecte a l'observat en els pacients amb etiologia bacteriana

(p=0,034). També s’ha observat una tendéencia a nivells baixos de gammaglobulines
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valorada segons els percentatge en el proteinograma en el moment de l'ingrés en els

pacients amb etiologia virica (p=0,05); dades mostrades a la taula 14.

Taula 13. Comparacié de les caracteristiques epidemiologiques i cliniques
segons l'etiologia de I'EA-MPOC.

Bacteriani Virica Desconeguda p p
Categoria (n=33) (n=12) (n = 85) (bif:iral)a Vs ;Z::;%::deas)
Epidemiologia; n (%)
Contacte amb malalts 10 (30,3) 4 (30,8) 25 (30,9) 0,97 0,96
Contacte amb nens 4(12,1) 5 (38,5) 19 (23,2) 0,09 0,64
Contacte nens malalts 3(9,1) 3 (23,1) 11 (13,4) 0,33 0,95
Clinica; n (%)
Inici brusc 17 (51,5) 8(61,5) 36 (43,4) 0,54 0,23
Tos 29 (87,9) 13(100) 70 (84,3) 0,31 0,26
Expectoracio 25 (75,8) 12 (92,3) 64 (76,2) 0,41 0,58
Esput purulent 15 (60) 7 (58,3) 35 (55,6) 0,92 0.70
Sensacio distermica 20 (60,6) 7 (53,8) 50 (60,2) 0,67 0,86
Calfreds 11 (33,3) 7 (53,8) 37 (44,6) 0,19 0,55
Congestio nasal 12 (36,4) 7 (53,8) 48 (57,8) 0,28 0,07
Rinorrea 11 (33,3) 7 (53,8) 43 (51,8) 0,19 0,17
Odinofagia 7 (21,2) 6 (46,2) 15 (18,1) 0,09 0,18
Cefalea 10 (30,3) 2 (15,4) 22 (26,8) 0,26 0,93
Artromialgies 8 (24,2) 4 (30,8) 32 (39) 0,46 0,14
Esternuts 13 (39,4) 8 (61,5) 45 (54,2) 0,17 0,35
Llagrimeig 7 (21,2) 3 (23,1) 20 (24,1) 0,89 0,76
Ronquera 22 (66,7) 9 (69,2) 55 (66,3) 0,86 0,89
Astenia 28 (84,8) 11 (84,6) 63 (76,8) 0,98 0,28
Anoreéxia 16 (48,5) 8 (61,5) 34 (41,5) 0,42 0,24

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge), amb significacié estadistica (p<0,05).
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Taula 14. Comparacio de

les caracteristiques de

I'exploracio fisica,

analitiques i d'obstruccio de la via aéria segons |'etiologia de I'EA-MPOC.

Bacteria Virica Desconeguda P p
Categoria (n=33) (n=12) (n = 85) (bif:iral)a Vs ;Z::;%::deas)
Exploracio; mitja (DE)
Fregiiéncia cardiaca 88,9+16  96,7+14 99,8+18 0,1 0,015
Freqiiéncia respiratoria 27,9+8,4 27,2+6,1 28,7+7 0,98 0,37
Analitica; mitja (DE)
pH 7,44+0,0 7,44:0,0 7,4+0,6 0,98 0,002
pCO2, mmHg 43,18  40,5+5,9 45+9,9 0,53 0,16
p0O2, mmHg 58+9,8 63+8,2 56,7+16 0,10 0,048
Sat02, % 89,7+4,8 92,2+2,9 87,2+7,6 0,08 0,006
Leucocits, 10°mm/1 11991+5 10590+3 13293+5 0,29 0,04
Limfocits % 13,8+8,8 9,37 10,8+5,9 0,034 0,40
ALT, UI/1 24,110 23,911 21,8+13 0,64 0,03
Creatinina, mg/dl 0,84+0,2 0,93:0,3 1,111 0,24 0,03
Gammaglobulina, % 13,8t4,8 11,4+2,4 12,6+3,8 0,05 0,25
Espirometria; mitja (DE)
FEV1-postBD, % 39,414  44,3+15 46,416 0,15 0,045

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte quan s’indica el contrari en les

variables continues amb la mitja (desviacio estandard). Significacié estadistica (p<0,05).

Existeixen altres caracteristiques que encara que sense significacié estadistica, si

semblen orientar

a una etiologia.

Aixi,

pel que fa a

les caracteristiques

epidemiologiques, si s'observa una tendéncia a una major etiologia virica en aquells

pacients que refereixen lI'antecedent d’'un contacte amb nens al domicili. Pel que fa a

les caracteristiques cliniques, destacar també una tendéncia a l'odinofagia en els

pacients amb etiologia virica (taula 13). En les mostres de la gasometria, els pacients

114

Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'lEA-MPOC en una cohort de malalts ingressats



4. Resultats

amb etiologia bacteriana presentaven una major insuficiencia respiratoria que els
pacients amb etiologia virica, amb una saturacié d’oxigen amb una mitjana d'un 89,7%

respecte al 92,2%, respectivament, amb una p=0,079 (taula 14).

Per altra banda, si analitzem les dades dels pacients en funcié del coneixement d’'una
possible etiologia, agrupant els pacients amb etiologia virica i bacteriana, i comparant-
los amb els pacients sense etiologia identificada, identificarem les caracteristiques

d’aquests grups de pacients.

Pel que fa a la clinica, existeix una tendéncia a una major congestid nasal en els
pacients amb l'etiologia desconeguda (taula 13). S’han observat diferéncies en les
constants obtingudes a urgencies pel que fa a la freqliéncia cardiaca, on els pacients
amb etiologia desconeguda presenten més taquicardia que els pacients amb
identificacid de microorganismes potencialment patogens, amb una p=0,015 (taula

14).

Respecte a les dades analitiques, observem major alteracié gasometrica en els pacients
amb etiologia desconeguda, segons una major disminucié del pH amb una mitja de 7,4
respecte el 7,44 en l'etiologia coneguda (p=0,002); major insuficiéncia respiratoria
segons la pO2 amb una mitja de 56,7 mmHg respecte 59,3 mmHg (p=0,048); i
igualment disminucié de la saturacié d’oxigen amb un 87,2% respecte el 90,3% de
I'etiologia coneguda (p=0,006). També destaquen una major alteracié de la creatinina,
amb valors de 1,11 mg/dl en els pacients d'etiologia desconeguda respecte a 0,86
mg/dl en l'etiologia coneguda (p=0,037); una menor alteraci6 de Ilalanina
aminotransferasa (ALT) amb nivells de 21,7 UI/I respecte 24,1 UI/l (p=0,033), i un
major valor dels leucocits en I'hemograma davant un valor de 13293x10°mm/I en
I'etiologia desconeguda respecte 11595x10°mm/| dels pacients amb etiologia coneguda

(p=0,04).
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Finalment, destacar les diferéncies observades en el valor del volum espirat en el
primer segons en la post-broncodilatacié (FEV1-post BD). En els nostres pacients hem
observat com en l'etiologia desconeguda el valor era d'un 46,4% del valor predit
respecte a un 40,8% en els pacients amb etiologia coneguda, i amb significacio

estadistica amb una p=0,045 (taula 14).

Figura 9. Comparacio de la funcié pulmonar en funcié de I'etiologia de I'EA-
MPOC (comparant coneguda i desconeguda).
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Es mostren les dades en percentatge de pacients per cada grup. p=0,06.

La figura 9 mostra la comparacié entre els pacients amb etiologia coneguda i etiologia
desconeguda segons la funcié pulmonar, valorada segons la GOLD [20]. Comparant els
pacients en relacié a una MPOC lleu (FEV%:>80), MPOC moderada (FEV1%: 80-50),
MPOC severa (FEV1%: 50-30), o MPOC molt severa (FEV1%:<30), amb una tendéncia
a presentar els pacients amb etiologia coneguda una MPOC més severa en funcié de

I'obstruccid aeria, tot i no observar diferéncies estadisticament significatives (p=0,067).
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Si fem la mateixa comparacié entre els pacients amb etiologia virica i bacteriana les

dades sén similars pels quatre grups.

4.4 MARCADORS BIOLOGICS EN L'EA-MPOC.

S’han pogut analitzar les determinacions dels marcadors biologics en les primeres 24
hores de l'ingrés hospitalari de I'aguditzacié de la MPOC (EA-MPOC). S’ha analitzat la
proteina C reactiva (PCR) en 126 pacients, la procalcitonina (PCT) en 129 pacients, i la
interleuquina-6 (IL-6) en 128 pacients. Els valors del total dels pacients s’han presentat

anteriorment en la taula 9.

4.4.1. ANALISI DE LA SEVA UTILITAT EN LA EA-MPOC

4.4.1.1. Marcadors biologics en funcid de I'etiologia de la EA-MPOC.

Es comparen les determinacions dels marcadors biologics en funcid de I'etiologia de la
EA-MPOC, segons fos d'etiologia bacteriana o viral; i d'etiologia coneguda en
comparacié amb l'etiologia desconeguda, sense observar diferencies significatives. Les

dades es mostren en la taula 15 si s'analitzen segons la mitjana i la desviacio tipica.

Si analitzem les dades segons la mediana i els interquartils 25-75, pel que fa a la PCR,
hem obtingut uns valors de mediana 2,3 mg/dl [IQ 25-75: 0,6-8,6]) per I'etiologia

bacteriana respecte 1,1 mg/dl [IQ 25-75: 0,7-4,6] amb una p= 0,51 (figura 10).
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Taula 15. Comparaciéo dels marcadors biologics segons l'etiologia de I'EA-
MPOC.

Bacteriana  Virica Desconeguda p p
Marcador (n =33) (n=12) (n=85) (bactvs  (coneguda
virica) Vs
desconeguda)
PCR basal, mg/dl 2,3+6,5 1,1+6,2 3,4+5,3 0,6 0,48
PCT basal, ng/dl 0,12+0,2 0,13+0,2 0,15+0,3 0,98 0,93
IL-6 basal, ng/dl 0+11 0+21,5 0+11,5 0,17 0,57

Les dades es mostren com mitjana (DE). PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; IL-6:
interleuquina-6.

La procalcitonina (PCT) obtinguda ha estat de mediana 0,12 ng/dl [IQ 25-75: 0-0,27)
per l'etiologia bacteriana, i de 0,13 ng/dl [IQ 25-75: 0-0,28] per l'etiologia virica, amb

una p= 0, 98 (figura 11).

Figura 10. Comparacio dels valors de la proteina C reactiva (mg/dl) en
funcio de I'etiologia de ’'EA-MPOC (comparant bacteriana i viral).
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Les dades es mostren com a mediana i interquartils 25-75. PCR: proteina C reactiva.
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Figura 11. Comparacio dels valors de la procalcitonina (ng/dl) en funcié de
I'etiologia de I'EA-MPOC (comparant bacteriana i viral).

Bacteria Virus

Les dades es mostren com a mediana i interquartils 25-75. PCT: procalcitonina.

Les dades de la interleuquina 6 (IL-6) mostren una mediana de 0 pg/dl [IQ 25-75: 0-0]
per l'etiologia bacteriana respecte a una mediana de 0 pg/dl [IQ 25-75: 0-7] per

I'etiologia virica, amb una p= 0,17 (figura 12).

Figura 12. Comparacio dels valors de la interleuquina-6 (ng/dl) en funcié de
I'etiologia de I'EA-MPOC (comparant bacteriana i viral).
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Les dades es mostren com a mediana i interquartils 25-75. IL-6: interleuquina-6.
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Tampoc s’han trobat diferéncies ens els tres marcadors d'inflamacié al comparar
I'etiologia coneguda (virica i bacteriana) i I'etiologia desconeguda (sense diagnostic
etiologic identificat amb les proves diagnostiques realitzades). Aixi, per la PCR,
etiologia coneguda 2,2 [IQ 25-75: 0,7-7,5] respecte a desconeguda 3,4 [IQ 25-75: 0,8-
7,1] amb una p=0,49. Pel que fa a la PCT, per l'etiologia coneguda un valor de 0,13
[IQ 25-75: 0-0,28] i de 0,15 [IQ 25-75: 0-0,27] la desconeguda, amb una p= 0,93.
Finalment, per la IL-6, 0 [IQ 25-75: 0-0,2] de l'etiologia coneguda versus 0 [IQ 25-75:

0-7] per l'etiologia desconeguda, i una p=0,57.

S’han analitzat també les diferéncies dels marcadors biologics en funcié dels resultats

en l'esput per microorganismes com I'H. influenzae i la P. aeruginosa (taula 16).

Taula 16. Comparaciéo dels marcadors biologics en funcié de l'etiologia
bacteriana (H. influenzae i P. aeruginosa).

Si No p

H. influenzae (n =10) (n=118)

PCR basal, mg/dl 0,9 [0,13-22] 3,2 [0,8-6,3] 0,49
PCT basal, ng/dl 0,06 [0-0,5] 0,14 [0-0,27] 0,92
IL-6 basal, ng/dl 0 [0-0] 0 [0-3] 0,64
P. aeruginosa (n=13) (n=116)

PCR basal, mg/dl 3,7 [1,2-7,5] 2,8 [0,7-6,3] 0,56
PCT basal, ng/dl 0,14 [0-0,21] 0,13 [0-0,28] 0,65
IL-6 basal, ng/dl 0 [0-0] 0 [0-7] 0,28

Les dades es mostren com a mediana i interquartils 25-75. PCR: proteina C reactiva; PCT:

procalcitonina; IL-6: interleuquina-6.
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4.4.1.2. Marcadors biologics en funcid de la puruléncia de I'esput.

Igualment, també s’han comparat les determinacions dels marcadors biologics en
funcié de la puruléncia de I'esput sense observar diferéncies significatives, excepte en
el cas de la interleuquina 6. Les dades de la IL-6 mostren una mediana de 0 pg/dl [IQ
25-75: 0-0] en la puruléncia de I'esput respecte a una mediana de 0 pg/dl [IQ 25-75:
0-13] davant I'absencia de puruléncia de I'esput, amb una p= 0,047. En la figura 13 es

mostren els valors de cada biomarcador segons la puruléncia de I'esput.

Figura 13. Comparacié dels valors dels marcadors biologics en funcio de la
puruléncia de I'esput (si/no).
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Les dades es mostren com a mediana i interquartils 25-75. PCR: Proteina C Reactiva; PCT:
Procalcitonina; IL-6: interleuquina-6. A: comparacid dels nivells de PCR; B: comparacio dels
nivells de PCT; C: comparacié dels nivells de IL-6.

4.4.1.3. Marcadors biologics en funcid del tractament previ a l'ingrés.

Finalment, per valorar la relacié entre els marcadors biologics i el tractament previ a
I'ingrés per I'EA-MPOC hem comparat els valors en funcié del tractament previ amb
antibiotics i corticoids orals, on també observem diferéncies en els nivells de IL-6 i el

tractament previ amb corticoids (taula 17).
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Taula 17. Comparaciéo dels marcadors biologics en funcidé del tractament

previ a l'ingrés per una EA-MPOC.

Si No

Antibiotics (n = 44) (n = 83) P
PCR basal, mg/dl 1,7 [0,5-5,4] 3,4[0,8-7,5] 0,09
PCT basal, ng/dl 0,17 [0-0,27] 0,11 [0-0,27] 0,46
IL-6 basal, ng/dl 0 [0-0] 0 [0-11] 0,10
Corticoids orals (n=43) (n= 82)

PCR basal, mg/dl 3,7 [0,7-7,1] 2,6 [0,7-6,1] 0,54
PCT basal, ng/dl 0,11 [0-0,27] 0,15 [0-0,3] 0,56
IL-6 basal, ng/dl 0 [0-0] 0 [0-13] 0,005

Les dades es mostren com a mediana i interquartils 25-75. PCR: proteina C reactiva; PCT:
procalcitonina; IL-6: interleuquina-6.

4.4.2. NIVELLS SERICS DE LA FRACCIO DE GAMMAGLOBULINES.

Hem analitzat un total de 120 pacients en els que es van obtenir els nivells de la
fraccid de gammaglobulines a partir de l'obtencié del proteinograma en el moment de

I'ingrés hospitalari per I'aguditzacié de la MPOC.

Els nivells de la fraccid de gammaglobulines eren més elevats en els pacients amb
menor limitacié del flux aeri [13,4 g/dl (DE 8,7) vs 8,7 g/dl (DE 2,5) vs 8,5 g/dl (DE
2,9) vs 6,77 g/dl (DE 2,7) segons els estadis GOLD 1-4 respectivament, p <0,001]
(Figura 14). Per altra banda, també es van observar diferéncies en els nivells respecte
a la gravetat de la malaltia calculada segons lindex BODE al mes de la inclusié a

I'estudi. Aixi, separant els pacients en 4 grups (BODE 1-2, 3-4, 5-6, i 7-10); els nivells
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eren de 8,10 g/dl (DE 2,72), 7,46 g/dI (DE 2,37), 9,07 g/dI (DE 3,59), i 5,8 g/dl (DE

2,74), respectivament, amb una p=0,16 (Figura 15).

Figura 14. Comparacid dels nivells de la fracci6 gamma del proteinograma
en funcid dels estadis GOLD (1-4).
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Figura 15. Comparacid dels nivells de la fracci6 gamma del proteinograma
en funcié del BODE categoritzat (1-2, 3-4, 5-6, i 7-10).
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Hem comparat igualment els nivells en funcid de l'escala de dispnea MRC (1-5),
observant diferéncies amb una tendéncia als nivells baixos a major dispnea, perd sense
significacié estadistica, amb una p=0,107 (figura 16). Aixi, dels nostres pacients, en
I'estadi 1 (exercici maxim) presentaven uns nivells de 9,29 g/dl (DE 2,17); l'estadi 2
(caminar rapid o pujades): 8,56 g/dl (DE 2,99); estadi 3 (caminar 200 metres en pla):
8,23 g/dl (DE 2,48); estadi 4 (caminar 100 metres en pla): 7,07 g/dl (DE 4,63); i
finalment, cap pacient de l'estudi referia un estadi 5 (dispnea en repos) en situacid

d’estabilitat.

Figura 16. Comparacid dels nivells de la fracci6 gamma del proteinograma
en funcid de I'escala de dispnea (MMRC), segons els 5 estadis.
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Si analitzem els nivells de la fracci6 de gammaglobulines del proteinograma en funcié
del tractament de base, els pacients amb tractament amb corticoids orals els tres
mesos previs a I'aguditzacié tenen nivells de la fraccié de gammaglobulines més baixos
en comparacié amb els que no realitzaven la corticoterapia en el moment de l'ingrés
[7,06 g/dl (DE 2,47) vs 8,98 g/dl (DE 3,03), respectivament amb una p=0,001] (Figura
17). No existeixen diferencies pel que fa al tractament amb corticoids inhalats [8,2 g/dI

(DE 3,06) vs 8,8 g/dl (DE 2,7), respectivament amb una p=0,315].
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Figura 17. Comparacio dels nivells de la fracci6 gamma del proteinograma

en funcid del tractament amb corticoids orals els tres mesos previs a l'ingrés
hospitalari per 'EA-MPOC.
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Figura 18. Comparacid dels nivells de la fracci6 gamma del proteinograma
en funcid de I'is d’oxigenoterapia cronica domiciliaria.
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També es van observar diferéncies respecte al tractament amb oxigenoterapia cronica
domiciliaria (OCD), on els pacients amb OCD presentaven uns nivells de la fraccid
gamma de 7,12 g/dl (DE 2,27) respecte als que no precisaven OCD, amb nivells de

8,64 g/dl (DE 8,11) amb una p=0,024; figura 18.

Els pacients es van dividir segons els nivells sérics de la fracci6 de gammaglobulines
por sobre o per sota de 6,6 g/dL (percentil 25), definint 2 grups (>6.6 g/dL, n = 90

[75%], 0 <6,6 mg/dL, n = 30 [25%], respectivament).

Els pacients amb nivells baixos de la fraccié de gammaglobulines en el proteinograma
presentaven una obstruccid al flux aeri més severa, un major grau de dispnea segons
I'escala mMRC, una major puntuacié en |'escala BODE i una major presencia de cor
pulmonale. A més, precisaven en un major percentatge d’oxigenoterapia cronica
domiciliaria, corticoids orals i corticoids inhalats, teofilines, i un major Us d’antibiotics

en els dltims tres mesos previs a l'ingrés.

En canvi, no hem trobat relacié segons els dos grups pel que fa a l'edat, el sexe, el
tabaquisme actiu, les vacunacions antigripal i antipneumococcica, i les infeccions
respiratories en l'any previ (tant aguditzacions de la MPOC com pneumonies). Les

caracteristiques dels pacients i les dades demografiques es mostren a la taula 18.

També hem analitzat la gravetat dels pacients segons els dos grups de la fraccié de
gammaglobulines, on observem que els nivells baixos es relacionen amb una major
gravetat en funcié del grau d'obstruccié de la via aéria (segons el FEV1, el FVC, i
I'ilndex FEV1/FVC), segons els estadis GOLD. També hem trobat relacié amb la gravetat
segons l'index BODE en situacio basal (categoritzat en els 4 grups) i I'escala de dispnea

mMRC. (taula 19).
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Taula 18. Caracteristiques demografiques, tractament previ i comorbiditats

en funcid dels nivells sérics de la fraccio de gammaglobulines.

Caracteristiques Total <6.6 g/dl >6.6 g/dl

(n=120) 30 (25) 90 (75) p
Dades sécio-demografiques
Edat, mitja (DE), anys 72.9 (8.6) 71.8(7.2)  73.1(9.4) 0.450
Sexe, homes 117 (97.5) 30 (100) 87 (96.7) 0.572
IMC, mitja (DE) 26.8 (4.5) 25.7 (4.3)  27.4 (4.4) 0.091
Fumadors 31 (25.8) 8 (26.7) 23 (25.6) 0.904
Vacunacio antigripal 83 (69.7) 21 (70) 62 (69.7) 0.972
Vacunacioé antipneumococcica 28 (23.5) 11 (36.7) 17 (19.1) 0.143
EA-MPOC en ’any previ 80 (66.7) 19 (63.3) 61 (67.8) 0.655
Hospitalitzacio en l’any previ 44 (36.7) 13 (43.3) 31 (34.4) 0.382
Pneumonia en ’any previ 8 (6.7) 3 (10) 5(5.6) 0.411
Tractament previ EA-MPOC
0CD 22 (18.3) 12 (40) 10 (11.1) <0.001
Antibiotics els 3 mesos previs 43 (35.8) 15 (50) 28 (31.1) 0.062
Corticoids orals 3 mesos previs 39 (32.5) 18 (60) 21 (23.3) <0.001
Corticoesteroids inhalants 90 (75) 27 (90.0) 63 (70.0) 0.028
Metilxantines 11 (9.2) 6 (20) 5(5.6) 0.028
Comorbiditats
Insuficiéncia cardiaca 9 (7.6) 2 (6.7) 7 (7.9) 1
Neoplasia 16 (13.4) 4 (13.3) 12 (13.5) 1
SAHS 14 (11.8) 6 (20) 8 (9) 0.114
Cor pulmonale 12 (10.1) 7 (23.3) 5 (5.6) 0.011

Les dades s’expressen amb numero de casos (%). IMC: index de massa corporal; EA-MPOC

exacerbacio aguda de la MPOC; OCD: oxigenoterapia cronica domiciliaria. SAHS: sindrome

d’apnea-hipoapnea.
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Taula 19. Caracteristiques de la severitat dels pacients en funcio dels nivells

serics de la fracciéo de gammaglobulines.

Caracteristiques Total <6.6 g/dl >6.6 g/dl
(n=120) 30 (25) 90 (75) P
SAPS I, mitja (DE) 22.5 (4.7) 22.9 (5.2) 22.3 (4.7) 0.542
Espirometria (PBD), mitja (DE)
FEV1, % 44 (15.3)  33.8 (12.6) 47.5(14.6)  <0.001
FVC, % 64 (17.8) 58.3 (13.3) 66.4(17.9) 0.024
FEV1/FVC, % 47 (11.2)  40.1 (9.97) 49.4 (11.1)  <0.001
Severitat segons GOLD
Lleu (>80) 2 (1.7) 0 (0) 2 (100) <0.001
Moderada (50-80) 37 (31.1) 4 (13.3) 33 (37.1)
Severa (30-50) 60 (50.4) 12 (40) 48 (53.9)
Molt severa (<30) 20 (16.8) 14 (46.7) 6 (6.7)
BODE basal (visita 4 setmanes)
0-2 41 (36.9) 3 (10.7) 38 (45.8) <0.001
3-4 42 (37.8) 13 (46.4) 29 (34.9)
5-6 22 (19.8) 7 (25) 15 (18.1)
7-10 6 (5.4) 5(17.9) 1(1.2)
Dispnea basal (mMRC)
0 5(4.2) 0 (0) 5(5.6) 0.003
1 71 (59.7) 14 (19.7) 57 (80.3)
2 33 (27.7) 8 (24.2) 25 (75.8)
3 10 (8.4) 7 (70) 3 (30)

Les dades s’expressen amb numero de casos (%), excepte quan s’indica el contrari. DE:

desviacio estandard. SAPS IlI: FEV1%, forced expiratory volume in the first second; FVC%,
forced vital capacity; FEV1/FVC%: GOLD, estadis de la Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. BODE, body mass, airflow obstruction, dyspnoea and exercise capacity

multidimensional index; Escala mMRC, modified Medical Research Council.
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Finalment, si analitzem I'etiologia de I'EA-MPOC en funcié dels nivells de la fraccié de
gammaglobulines, els pacients amb nivells baixos tenien major nombre de diagnostic
viral, i menor diagnostic d'etiologia bacteriana, un 30.8% respecte el 23.5% en
I'etiologia viral; en contra, el diagnostic bacteria en el grup dels nivells baixos, un
53,8% respecte el 78,1% del grup de nivells alts de la fracci6 de gammaglobulines. Pel
que fa a l'etiologia mixta (virus i bactéries), els 2 pacients presentaven nivells baixos
(100%). Les diferéncies dels tres grups no arribaven a la significacié estadistica, amb

una p = 0.053. (taula 20)

Taula 20. Etiologia de I'aguditzacié en funcid dels nivells sérics de la fraccio
de gammaglobulines.

Etiologia Total <6.6 g/dl >6.6 g/dl

(n=120) 30 (25) 90 (75) p
Bacteriana 32 (69.6) 7 (53.8) 25 (78.1) 0.053
Virica 12 (26.1) 4 (30.8) 8 (23.5)
Mixta 2 (4.3) 2 (15.4) 0 (0)

Les dades s’expressen amb numero de casos (%).

4.5 EVOLUCIO DE LA EA-EPOC.

4.5.1. Avaluacié precog.

Els pacients inclosos en |'estudi es van avaluar a la setmana de la inclusid, en funcié de
les complicacions durant I'ingrés o I'empitjorament clinic. Dels 132 pacients inclosos, la
majoria van presentar una milloria clinica (92,4%), observant un fracas terapeutic en 7
pacients (5,3%), i sense canvis en l'avaluacid a la setmana en només 3 pacients

(2,3%). Les causes del fracas terapeutic a la setmana de la inclusid6 van ser un
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empitjorament de la insuficiéncia respiratoria en 3 pacients, l'aparicid d'efectes
adversos greus en 2 pacients, i en els altres 2 pacients una abséncia de resposta al

tractament. Les dades es mostren a la figura 19.

Figura 19. Avaluacié precoc a l'ingrés hospitalari de I'EA-MPOC de causa
infecciosa.
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Les dades es mostren en percentatges.

Per altra banda, del total de pacients inclosos, 49 pacients varen presentar algun tipus
de complicacié. Les complicacions més freqiients van ser la hiperglucémia i les diarrees

(hiperglucémia en el 17,4% dels pacients i diarrees en el 5,3%).

L'estada hospitalaria dels pacients va ser d'una mitja de 9,25 dies (DE 6,76), figura 20.
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Figura 20. Estada hospitalaria de les aguditzacions de la MPOC de causa

infecciosa.
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4.5.2. Evolucid als primers 6 mesos de seguiment després de 'EA-MPOC.

Durant el seguiment en els 6 mesos posteriors a la inclusié a l'estudi es varen
monitoritzar parametres com el peak flow, la saturacié d’oxigen per pulsioximetria, la
PCR (només en les visites basal, a la setmana 1, la setmana 4 i la setmana 8), i el
FEV1 post-broncodilatacid (previa a la inclusid, a la setmana 4, setmana 8, 3 i 6
mesos). En la taula 21 es mostra I'evolucié dels parametres per cada visita. La figura
21 mostra I'evolucid dels parametres: peak flow (I/min), saturacié d’oxigen (%) i el

FEV1 post broncodilatacio (ml).
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Taula 21. Seguiment en els 6 mesos posteriors a I'EA-MPOC.

variable basal 1 setmana 1 mes 2 mesos 3 mesos 6 mesos
Peak flow 156 (77) 201 (102) 312 (153) 307 (153) 301 (143) 320 (151)
sat02 86,9 (6,3) 93 (2,3) 93,2 (3) 92,9 (3,3) 93,4 (3) 93 (2,6)
PCR 6,6(89) 99(14,7) 22,6 (40,1) 10,2 (15,4) - -
FEV1 1,2 (0,9) - 1,12 (0,46) 1,14 (0,47) 1,12(0,4) 1,18 (0,5)

Es mostren les dades amb la mitja (desviacid estandard).

Figura 21. Evolucié durant el seguiment de 6 mesos posterior a I'EA-MPOC.
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Pel que fa al seguiment durant els sis mesos posteriors a I'ingrés hospitalari per I'EA-
MPOC, aquest va ser possible en 126 pacients. D'aquests, es van poder avaluar 34
pacients que van presentar una recaiguda (29,8%) amb una aguditzacié al mes de la
inclusid; 72 pacients van presentar una nova aguditzacié en el seguiment (57,6%), i 43
pacients van precisar una nova hospitalitzacié en els segiients 6 mesos (32,8% dels
pacients valorats). Els motius de I'hospitalitzacié del seguiment fou en la major part

dels casos per una nova aguditzacié de la MPOC (86,4%).

Els pacients que van presentar una recaiguda posterior a l'ingrés per una EA-MPOC, i
en els que es van poder obtenir dades, eren més greus en funcié de I'index BODE i el
grau d’obstruccié (avaluat segons el FEV1). A més, també existia una tendéncia a una
menor pO2 en el moment de l'alta de l'ingrés hospitalari i a un menor IMC, valors

mostrats en la taula 22.

Taula 22. Caracteristiques dels pacients en funcié de les recaigudes en el
seguiment als 6 mesos.

Caracteristiques No recaiguda Recaiguda

80 (70,2) 34 (29,8) P

pO2 basal setmana 1 (mmHg), mitja (DE) 66.6 (13.6) 62.5 (6.7) 0.052

index BODE, mitja (DE) 3.1 (1.87) 3.9 (1.9) 0.077
IMC mitja (DE) 27.3 (4.5)  25.5(4.3)  0.059
FEV1 post (ml), mitja (DE) 1250 (460) 1074 (427)  0.058
FEV1 post (%), mitja (DE) 45.8 (15.3)  38.9 (14.2)  0.028

Calculat sobre un total de 114 pacients. Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge)
excepte quan s’indica el contrari en les variables continues amb la mitja (desviacié estandard).
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Entre els pacients amb una nova aguditzacié durant el seguiment de 6 mesos posterior
a I'EA; 47 pacients varen presentar una aguditzacid, 16 pacients dos aguditzacions, 7

pacients 3 aguditzacions, i 2 pacients fins a 4 aguditzacions, respectivament.

A la taula 23 es representen les caracteristiques dels pacients amb una o més
aguditzacions durant el periode de 6 mesos respecte als que durant el seguiment no
van presentar cap aguditzacié. A destacar la dada d’'un major valor de la PCR en els
pacients que presenten una nova aguditzacié en els 6 mesos segiients, aixi com dades
de l'exploracio fisica (freqliéncia respiratoria i cardiaca), i el grau d’obstruccié valorat
segons el FEV1. Per altra banda, els pacients amb antecedents d’un ingrés hospitalari
en l'any previ també presentaven major percentatge d’aguditzacions. Finalment,

destacar el tractament amb beta-adrenérgics i anticolinérgics.

Taula 23. Caracteristiques dels pacients en funcid de les aguditzacions en el
seguiment als 6 mesos.

Caracteristiques Cap nova 21
aguditzaciéo aguditzacié b
53 (42,4) 72 (57,6)
PCR, mitja (DE) 7.04 (10,7) 12,3 (17,03) 0.048

Freqliéncia respiratoria (rpm), mitja (DE) 26.6 (7.7) 29.5 (6.9) 0.032

Freqiiencia cardiaca (bpm), mitja (DE) 92.9 (13.5) 99.3 (18.6) 0.027
FEV1 post (ml), mitja (DE) 1304 (520) 1139 (402)  0.047
Insuficiéncia cardiaca esquerra 6 (75) 2 (25) 0.066
Ingrés hospitalari l’any previ 11 (25) 33 (75) 0.006
Tractament amb beta adreneérgics 42 (37,8) 69 (62,2) 0.016
Tractament amb anticolinergics 37 (34.6) 70 (65.4) 0.000

Calculat sobre 125 pacients. Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte
guan s’indica el contrari en les variables continues amb la mitja (desviacié estandard).
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Finalment s’han avaluat els pacients en els que en els 6 mesos posteriors a l'ingrés
hospitalari per I'EA-MPOC precisaven un nou ingrés. En el moment de lingrés,
parametres respiratoris com la freqliéncia respiratoria, el peak flow i el FEV1 mostren
diferencies en els pacients que presenten un nou ingrés hospitalari en el seguiment a 6
mesos. També mostren diferéncies parametres analitics com la urea i els limfocits (en
el seu valor en percentatge). També mostren significacié I'index BODE i el tractament

amb corticoids inhalats. Les dades es mostren en la taula 24.

Taula 24. Caracteristiques dels pacients en funcio de les hospitalitzacions en
el seguiment als 6 mesos.

Caracteristiques Cap nova >1
hospitalitzaci6  hospitalitzacio
88 (67,2) 43 (32,8)

Peak flow, mitja (DE) 165.2 (83.2) 135.4 (59) 0.022
Freqliéncia respiratoria (rpm), mitja (DE) 27.6 (7.3) 30 (6.9) 0.085
Alcada (cm), mitja (DE) 164.2 (6.9) 161.9 (6.3) 0.072
Polimorfonuclears (%), mitja (DE) 81.5(7.9) 77.8 (11.6) 0.059
Limfocits (%), mitja (DE) 10.2 (5.6) 13.5 (5.8) 0.026
Urea (mg/dl), mitja (DE) 56.1 (21.5) 46.8 (22.6) 0.023
index BODE, mitja (DE) 3.9 (1.9) 2.9 (1.8) 0.012
FEV1 post (ml), mitja (DE) 1289 (478) 1031 (347) 0.001
FEV1 post (%), mitja (DE) 46.7 (16.4) 39 (11.2) 0.002
Ingrés hospitalari l’any previ 27 (57.4) 20 (42.6) 0.076
Tractament amb anticolinergics 72 (64.3) 40 (35.7) 0.087
Tractament amb corticoids inhalants 60 (61.2) 38 (38.8) 0.012

Calculat sobre 131 pacients. Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte

guan s’indica el contrari en les variables continues amb la mitja (desviacié estandard).

Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'EA-MPOC en una cohort de malalts ingressats

135



4. Resultats

4.5.3. Nivells de la fracci6 de gammaglobulines com a factor pronostic.

Finalment, hem volgut valorar els nivells sérics de la fracci6 de gammaglobulines en
relaci6 a I'EA-MPOC, i al seguiment posterior en els 6 mesos després de l'ingrés

hospitalari.

Els nivells de la fraccié de gammaglobulines en serum es correlacionen amb les dades
espiromeétriques post broncodilatacié (FEV1 en ml, FEV1 predit en %, i FEV1/FVC%), i
també amb dades analitiques com la creatinina i la PCR. També es correlacionen amb
el nombre d’hospitalitzacions durant els 6 mesos de seguiment. No existeix correlacio
entre els nivells de la fracci6 de gammaglobulines i I'edat, o I'index de massa corporal.
Tampoc amb altres variables relacionades amb la mortalitat com l'escala de dispnea
(mMRC), ni I'index BODE. Tampoc s’ha trobat correlacié entre I'estada hospitalaria i els

nivells de la fracci6 gamma (Taula 25).

Figura 22. Comparacio dels dies d'estada hospitalaria en funcié dels nivells
de la fraccié de gammaglobulines.
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Si es valora segons els grups de nivells alts i baixos, tampoc existeixen diferéncies pel
que fa a l'estada hospitalaria. Aixi els pacients amb nivells baixos de gammaglobulines
van presentar una estada hospitalaria de 9,28 dies (DE 4,21) respecte als pacients amb
nivells alts que presentaven una estada hospitalaria de 8,62 dies (DE 5,56) amb una

p= 0,269 (figura 22).

Taula 25. Nivells sérics de la fraccié6 de gammaglobulines i la correlaciéo amb
altres variables pronostiques.

Caracteristiques Correlacio P

Edat (anys) (correlacié de Pearson) 0.141 0.123
IMC (kg/m2) (correlacio de Pearson) -0.022 0.818
mMMRC (rs) -0.124 0.179
BODE (rs) -0.111 0,245
Estada hospitalaria (dies) (rs) 0.90 0.333
PaCO2 (mmHg) (correlacid de Pearson) -0.161 0.085
FEV1 % pred. post BD (correlacié de Pearson) 0.244 0.007
FEV1 (ml) post BD (correlacio de Pearson) 0.239 0.009
FEV1/FVC % post BD (correlacio de Pearson) 0.213 0.020
Proteina C reactiva en serum (mg/dl) (rs) 0.190 0.040
Creatinina (mg/dl) (rs) 0.190 0.038
Nombre d’hospitalitzacions en els propers 6 mesos (rs) -0.263 0.005

r.: coeficient de correlacié rang Spearman; IMC: index de massa corporal; mMRC: escala de
dispnea modificada de la Medical Research Council; BODE: IMC, grau obstruccié a la via aéria
segons el FEV1, escala de dyspnea, i capacitat d’exercici segons el test de marxa de 6 minuts;
PaCO2: pressid parcial de dioxid de carboni en gasos arterials, FEV1: volum espiratori en el
primer segon, FVC: capacitat vital forcada.

En funcid dels grups segons els nivells alts i baixos es comparen el nombre de noves
aguditzacions i reingressos en els 6 mesos de seguiment. Els pacients amb nivells

baixos de la fraccié de gammaglobulines tenien un major niumero d’aguditzacions [1,28
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(DE 1,22)] respecte als pacients amb nivells alts [0,76 (DE 0,83)], amb una p = 0,053;

podent-se observar a la Figura 23.

Figura 23. Comparaciéo del nombre d’aguditzacions en el seguiment de 6

mesos en funcio dels nivells de de la fraccié6 de gammaglobulines.
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Figura 24. Comparacié del nombre d’hospitalitzacions en el seguiment de 6
mesos en funcio dels nivells de de la fraccié6 de gammaglobulines.
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Els pacients amb nivells baixos de la fracci6 de gammaglobulines tenien un major
numero de reingressos [1,03 (DE 1,18)] respecte als pacients amb nivells alts [0,35

(DE 0,65)], amb significaci6 estadistica, p = 0,001. (Figura 24).

S’ha calculat els dies fins a la recaiguda, una nova aguditzacié o ingrés hospitalari en el
seguiment en els 6 primers mesos. Si calculem els dies fins a la recaiguda en funcid
dels nivells de la fracci6 de gammaglobulines, els pacients amb els nivells baixos (<6.6
g/dl) presenten una mitja de 17,4 dies (DE 7,7) respecte als 17 dies (DE 7,7) dels
pacients amb nivells alts, sense significacié estadistica (p=0,986). Segons les corbes de
supervivencia de Kaplan-Meier que avalua el temps fins a la recaiguda, d’acord amb els
nivells de gammaglobulines a I'ingrés, no existeix significacié estadistica (p=0,413). Es

presenten a la figura 25 per ambdues comparacions, d’acord amb probes de log-rank.

Figura 25. Corba de supervivéncia en funcié dels dies a la recaiguda,
comparant els dos grups en funcid dels nivells de la fraccio de
gammaglobulines.
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Si calculem els dies fins a la propera aguditzacié en funcié dels nivells de la fraccié de
gammaglobulines, els pacients amb els nivells baixos (<6.6 g/dl) presenten una mitja
de 73,1 dies (DE 38,3) respecte als 84,9 dies (DE 45,9) dels pacients amb nivells alts,
sense significacio estadistica (p=0,564). Segons les corbes de supervivéncia de Kaplan-
Meier que avalua el temps fins a la primera EA-MPOC als 6 primers mesos de
seguiment, d’acord amb els nivells de gammaglobulines a lingrés, tampoc mostra
significacié estadistica (p=0,359). Es presenten a la figura 26 per ambdues

comparacions, d’acord amb probes de log-rank.

Figura 26. Corba de supervivencia en funcié dels dies a la primera
aguditzacié per una EA-MPOC, comparant els dos grups en funcié dels nivells
de la fraccié de gammaglobulines.
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Si calculem els dies fins al reingrés en funcid dels nivells de la fraccid de
gammaglobulines, els pacients amb els nivells baixos (<6.6 g/dl) presenten una mitja
de 84,3 dies (DE 186,8) respecte als 62,7 dies (DE 53,3) dels pacients amb nivells alts,
sense significacio estadistica (p=0,291). Segons les corbes de supervivéncia de Kaplan-
Meier que avalua el temps fins a la primera hospitalitzacié per EA-MPOC als 6 primers
mesos de seguiment, d'acord amb els nivells de gammaglobulines a l'ingrés, tampoc
mostra significacid estadistica (p=0,532). Es presenten a la figura 27 per ambdues

comparacions, d’acord amb probes de log-rank.

Figura 27. Corba de supervivéncia en funcié dels dies a la primera
hospitalitzacié per una EA-MPOC, comparant els dos grups en funcid dels
nivells de la fracciéo de gammaglobulines.
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4.5.4. Analisi de supervivencia.

Es va realitzar un seguiment de la mortalitat fins a uns 10 anys de seguiment. Dels
pacients inclosos a la cohort de I'estudi VIRAE, als 6 mesos van ser éxitus 8 pacients
(6%), als 12 mesos van morir 17 pacients (12,9%), als 24 mesos 32 pacients (24,2%),
als 3 anys 48 pacients (36,4%), als 4 anys 63 pacients (47,7%), als 5 anys 74 pacients
(56,1%), i als 10 anys 107 pacients (81,1%). Aquestes dades es mostren en la taula

26.

Taula 26. Mortalitat als 10 anys de la cohort VIRAE.

6 mesos 1 any 2 anys 3 anys 4 anys 5 anys 10 anys
n (%) 8 (6) 17 (12,9) 32(24,2) 48(36,4) 63 (47,7) 74(56,1) 107 (81,1)
Perduts - 1 1 2 4 4 17

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) dels pacients en els que s’ha pogut fer
un seguiment.

Als 10 anys de seguiment, la causa de mort principal va ser una infeccid respiratoria o
aguditzacio de la MPOC (en 28 pacients), amb una causa desconeguda en 13 pacients,
una causa cardiovascular en 8 pacients (aturada cardio-respiratoria en 4 pacients; i en
1 pacient insuficiéncia cardiaca, Bloqueig auriculoventricular i isquémia intestinal), un
cancer en 5 pacients (adenocarcinoma digestiu disseminat en 2 pacients; i un pacient
amb tumor vesical, tumor gastric i hepatocarcinoma), i altres causes en pacients 6 (2
fractures de femur; i un pacient amb sepsia urinaria, peritonitis, colangitis aguda, ili
paralitic). Les causes de mort es mostren a la figura 28.

A la figura 29 es presenta la corba de supervivencia dels pacients inclosos en la cohort
de l'estudi VIRAE.
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Figura 28. Causes de mortalitat de la cohort VIRAE als 10 anys de

seguiment.
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Es mostren els resultats de la causa de mort en percentatge.

Figura 29. Corba de supervivéncia de la cohort VIRAE als 10 anys.
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4.5.4. Estudi de predictors clinics i analitics de supervivéncia.

Taula 27. Factors associats a mortalitat als 6 mesos.

Vius Morts
(N=124) (N=8) P
Tractament previ amb beta-adrenérgics 112 (90,3) 4 (57,1) 0.032
Tractament previ amb 02 domiciliari 19 (15,3) 4 (57,1) 0.018
Clinica. Sensaci6 distermica 74 (62,1) 4 (14,3) 0.017
Clinica. Calfreds 55 (44,4) 0 (-) 0.021
Reingrés als primers 6 mesos 85 (68,5) 2 (25) 0.019
Nivells baixos fraccié gamma (<11,1%) 32 (28,1) 4 (66,7) 0.065
Edat (anys) + DE 72,5+ 8,6 79,25 + 6,7 0.048
Numero de patologies de base + DE 2,6 +1,8 71,5 0.029
Exploracio fisica, TAS (mmHg) + DE 143,9 + 23,2 162,7 + 9,6 0.009
Exploracié fisica, TAD (mmHg) + DE 74,6 £ 12,9 91 £ 16,5 0.011
Analitica, leucocits (x10°/mm) + DE 12,59 + 4,77 20,24 + 11,65 0.032
Analitica, pCO2 (mmHg) + DE 43,6 £ 14,2 55,1+ 17,8 0.041

Test de marxa de 6 minuts (metres) + DE 370,3 £ 126,7 157,5+ 97,8 0.004

Nombre de reingressos en 6 mesos + DE 0.47 £ 0.84 1+0.82 0.029

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte quan s’indica el contrari en les
variables continues amb la mitja (+ desviacid estandard). TAS: tensié arterial sistolica. TAD:
tensio arterial diastolica.

Hem analitzat els factors pronostics de mortalitat en cadascun dels diferents talls. Els
factors associats a la mortalitat als 6 mesos s’exposen en la taula 27. Observem com el
tractament amb beta-adrenergics s'associa a major supervivéncia, en contraposicié al
tractament amb oxigenoterapia cronica, que s'associa a mortalitat. Pel que fa a la
clinica, la distermia i els calfreds referits pels pacients s'associen a major supervivencia.
Altres factors associats a mortalitat son I'edat, el nombre de patologies de base, els
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nivells baixos de la fracci6 gamma del proteinograma (en percentatge). Respecte a les

dades de I'exploracio fisica, es relacionen amb la mortalitat les xifres altes de la tensid

arterial, tant la sistolica com la diastolica. Pel que fa a les dades de l'analitica, es

relacionen amb la mortalitat la hipercapnia (segons elevacié de la pCO2 obtinguda en

la gasometria arterial en el moment de l'ingrés), i el recompte de leucocits (en

I'hemograma en la visita a urgéncies). Finalment, també s'associen a mortalitat el test

de marxa de 6 minuts (realitzat en situacid basal, a les 4 setmanes de lingrés

hospitalari) i el nombre de reingressos en el periode de 6 mesos de seguiment

posterior (en canvi, el fet d’haver precisat un reingrés en els 6 mesos posterior

s‘associava a menor mortalitat).

Taula 28. Factors associats a mortalitat als 12 mesos.

Vius Morts
(N=115) (N=16) P
Necessitat de BD’s abans de 4 hores 19 (16.5) 8 (50) 0.005
Insuficiéncia cardiaca 5 (4,4) 4 (25) 0.014
Neoplasia 13 (11,4) 5(31,3) 0.047
Tractament previ amb metilxantines 8 (7) 4 (25) 0.041
Tractament previ amb 02 domiciliari 14 (12,2) 9 (56,3) <0.001
Clinica. Sensacio distermica 73 (63,5) 5(31,3) 0.014
NUumero de cigarretes/dia 28,8 + 16,6 39.3+19,8 0.046
Exploracio fisica, TAD (mmHg) + DE 74,3 + 12,9 83,4 + 15,7 0.017
Analitica urgencies, ALT (U/1) 22,9 + 12,3 18,6 + 13,2 0.038
Analitica, pCO2 (mmHg) + DE 43,2 + 8,1 50,1 £ 13,7 0.036
Analitica, bicarbonats (mEq/l) + DE 28,1 + 4,1 30,3+5,4 0.049
Test de marxa de 6 minuts + DE 376,7 + 124,7 218 £ 115 0.001
Proteina C reactiva (mg/dl) + DE 7.1+£9.3 3,6 +5,7 0.035

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte quan s’indica el contrari en les

variables continues amb la mitja (+ desviacié estandard).
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Els factors associats a la mortalitat als 12 mesos s‘exposen en la taula 28. Hem trobat
associacié pel que fa al tractament amb la necessitat de broncodilatadors abans de 4
hores en el moment de l'aguditzacid, i la necessitat de tractament de base amb
metilxantines i oxigenoterapia cronica domiciliaria. S'associa també a comorbiditat com
la neoplasia i la insuficiéncia cardiaca. Pel que fa a la clinica, també s’associa a la
sensacid de distérmia. Hem trobat associacid amb la mortalitat a un tabaquisme
acumulat major, valorat com a cigarretes per dia. Pel que fa a I'exploracid fisica,
persisteix I'associacidé amb les xifres de tensid arterial diastolica en el moment de
I'ingrés. En els valors de I'analitica en el moment de I'ingrés persisteix |'associacié amb
mortalitat en els valors elevats de la pCO2 (pressid parcial de monoxid de carboni) i els
bicarbonats, aixi com també amb els nivells baixos d‘alanina transaminasa (ALT).
Finalment, destaca l'associacié amb els nivells de la proteina C reactiva (PCR) en la
mostra obtinguda en el moment de l'ingrés, i es manté l'associaci6 amb el test de

marxa de 6 minuts.

Taula 29. Factors associats a mortalitat als 24 mesos.

Vius Morts
(N=100) (N=32) P
HTA 42 (42,4) 20 (64,5) 0.032
Ingrés hospitalari en l’any previ 31 (31) 16 (51,6) 0.037
Tractament previ amb 02 domiciliari 13 (13) 10 (32,3) 0.014
Numero de patologies de base + DE 2,42 £ 1,7 3,35+1,9 0.016
Freqiiéncia respiratoria (rpm) + DE 27,6 +7 31+£7,6 0.025
Analitica, pCO2 (mmHg) + DE 43,5 + 8,1 46,1 + 12,1 0.030
Analitica, leucocits (x10°/mm) + DE 12,26 + 4,4 15,36 + 7,9 0.001
Test de marxa de 6 minuts 385,7 +117,5 266,1 + 145,4  0.001

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte quan s’indica el contrari en les
variables continues amb la mitja (+ desviacid estandard). rpm: respiracions per minut.
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A la taula 30 es mostren els factors associats a la mortalitat als 5 anys de seguiment.

Observem com persisteix |'associacid amb la hipertensié com a comorbiditat, aixi com

la insuficiéncia cardiaca, la fibril*lacié auricular i el cor pulmonale, al mateix temps que

amb el nombre de patologies de base. Es manté |'associacié amb el tractament previ

amb anticolinérgics inhalats, metilxantines i oxigenoterapia cronica domiciliaria. Apareix

el tabaquisme acumulat (paquets/any) com a factor associat a mortalitat. Pel que fa a

I'exploracio fisica, persisteix la freqiieéncia respiratoria i apareix el peak flow en el

moment de l'ingrés. Finalment, persisteixen el test de marxa i apareix la urea com a

dada analitica, obtinguda en el moment de l'ingrés.

Taula 30. Factors associats a mortalitat als 5 anys.

Vius Morts
(N=58) (N=72) p
HTA 22 (37,9) 40 (55,6) 0,046
Insuficiéncia cardiaca 1(1,7) 8 (11,1) 0,042
Fibril-laci6 auricular 6 (10,3) 20 (27,8) 0,014
Cor pulmonale 2 (3,4) 10 (13,9) 0,041
Tractament previ d’anticolinérgics inhalats 45 (77,6) 67 (91,8) 0.022
Tractament previ amb metilxantines 2 (3,4) 10 (13,7) 0.043
Tractament previ amb 02 domiciliari 5(8,6) 18 (24,7) 0.017
Numero de patologies de base + DE 2,17 £ 1,7 3+£1,8 0.004
Nombre de paquets/any 60,9 + 27,3 82,8 + 59,4 0,012
Exploracio fisica, Peak flow 171,5 + 77,3 142,8 + 75,8 0,018
Freqiiéncia respiratoria (rpm) + DE 26,4 £ 6 30,1 +7,8 0.006
Analitica, urea (mg/dl) + DE 47,1 £ 17,8 57,9 + 24,3 0.004
Test de marxa de 6 minuts 410,7 £ 121,5 320 + 126 <0.001

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte quan s’indica el contrari en les

variables continues amb la mitja (+ desviacid estandard).
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També han mostrat associacid amb significacid estadistica I'escala de dispnea basal

mMRC (p=0,016), i I'index BODE (p=0,006).

Finalment, mostrem els factors associats a mortalitat als 10 anys en la taula 31. Com a

factors associats a la mortalitat destaca el tabaquisme actiu en el moment de

I'aguditzacio, aixi com lantecedent d'un ingrés hospitalari en l'any previ. També

tractament de base amb beta-adrenérgics, anticolinérgics i corticoids inhalats. Perd no

manté l'associacid als 10 anys el tractament previ amb oxigenoterapia domiciliaria

(p=0,564). Persisteix associacido amb el simptoma de calfreds referit pel pacient com a

factor protector. No han mostrat associacié altres comorbiditats com la insuficiencia

cardiaca (p=0,13) o el cor pulmonale (p=0,31).

Taula 31. Factors associats a mortalitat als 10 anys.

Vius Morts
(N=100) (N=32) P
Tabaquisme actiu 14 (56) 86 (81,1) 0.008
Ingrés hospitalari en l’any previ 4 (16) 43 (40,6) 0.021
Tractament previ beta-adrenérgics inhalats 16 (64) 100 (94,3) <0.001
Tractament previ d’anticolinergics inhalats 14 (56) 98 (92,5) <0.001
Tractament previ amb corticoids inhalats 12 (48) 86 (81,1) 0.001
Clinica. Calfreds 15 (60) 40 (37,7) 0.042
NUumero de patologies de base + DE 2,12 + 1,9 2,77 £ 1,7 0.041
Edat (anys) + DE 68,4 + 9,1 73,9+ 8,2 0.006
Anys de diagnostic MPOC 43,5 + 8,1 7,34+ 6,3 0.029
Analitica, urea (mg/dl) + DE 41,1 £ 16,2 55,9 + 22,6 0.001
FEV1 post-BD (ml) 1379 + 534 1162 + 425 0.049
FVC post-BD (ml) 2867 + 756 2495 + 714 0.044

Es mostren les dades en valors absoluts (percentatge) excepte quan s’indica el contrari en les

variables continues amb la mitja (+ desviacié estandard).
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L'edat es mostra com a factor associat a la mortalitat als 10 anys, aixi com els anys de
diagnostic de la MPOC en el moment de l'ingrés. Pel que fa als valors de laboratori,
manté |'associacid la urea, pero tampoc mantenen I'associacié el recompte de leucocits
(p=0,262), i la hipercapnia, segons la pCO2 en el moment de l'ingrés (p=0,561). Tot i
que sense significacid, cal destacar el nivell de I'albimina en el moment de lingrés,
amb nivells de 38,2 g/dl (DE 5,2) en els pacients vius respecte a 36,1 g/dl (DE 4,7) en
els pacients morts, amb una p= 0,07. En el tall dels 10 anys també perd associaci6 el
test de marxa de 6 minuts (p=0,188), perdo trobem significacid en el FEV1post
broncodilatacié basal previ a lingrés, aixi com també el FVC post broncodilatacio.
Tampoc mantenen |'associacid altres factors pronostics com I'escala de dispnea mMRC

(p=0,485) ni l'index BODE (p= 0,414).

Aixi, segons l'analisi univariant, els factors de risc que han mostrat significacid
estadistica en els talls de 6 mesos, 1 any, 2 i 5 anys han estat la oxigenoterapia
domiciliaria prévia a l'ingrés (p=0,018, p=0,001, p=0,014 i p=0,017; respectivament);
el test de marxa de 6 minuts realitzada en fase d’estabilitat, a les 4 setmanes de la
inclusié (p=0,04, p=0,001, p=0,001 i p=0,001; respectivament). En canvi, als talls dels

5 i 10 anys tenen significacié la comorbiditat i I'edat.

Hem realitzat I'analisi multivariat de mortalitat als 10 anys, ajustant la gravetat dels
pacients segons l'index BODE (inclou escala de dispnea, FEV1 post broncodilatacio,
IMC, i el test de marxa de 6 minuts) observant que el tractament amb corticoids
inhalats manté la significacié estadistica [HR 1,851, IC del 95% (1,094-3,132), p =
0,022]. La corba de supervivéncia de Kaplan-Meier per avaluar el temps fins a la mort
als 10 anys ajustat per Iindex BODE i el tractament previ amb corticoids es presenta a

la Figura 30.
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Figura 30. Corba de supervivéncia de la cohort VIRAE als 10 anys ajustant
per edat, index BODE i tractament amb corticoids.
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Finalment, hem volgut analitzar I'impacte dels nivells de la fraccié6 de gammaglobulines
en el proteinograma en el moment de l'ingrés en la mortalitat a I'any i als 10 anys de
seguiment. Els pacients amb nivells baixos presenten una major mortalitat en
comparacio als pacients amb nivells més alts, perd sense significacid estadistica. A
I'any hem observat un 23,3% de mortalitat en els pacients amb nivells baixos respecte
a un 8,9% de morts en els pacients amb nivells >6,6 g/dl, amb una p = 0,054; i als 10
anys, un 86,7% de mortalitat respecte a un 80% de morts en els pacients amb nivells

alts, amb una p = 0,414.
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Segons les corbes de supervivencia de Kaplan-Meier, s'avalua el temps fins a la mort a
I'any i als 10 anys en funci6 dels nivells de la fraccid6 de gammaglobulines. Es mostren
les corbes de supervivéncia a l'any (figura 31) i als 10 anys sense ajustar (32a) i

ajustant segons el tractament amb corticoids inhalats (32b).

Figura 31. Corba de supervivéncia de la cohort VIRAE a I'any en funcié dels
nivells de la fracciéo de gammaglobulines.
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Figura 32a. Corba de supervivéncia de la cohort VIRAE als 10 anys en funcié
dels nivells de la fracciéo de gammaglobulines.
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Figura 32b. Corba de supervivéncia de la cohort VIRAE als 10 anys en funcio

dels nivells de la fraccié de gammaglobulines ajustant per tractament amb
corticoids.
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DISCUSSIO

Amb el treball presentat hem pogut avaluar I'impacte que significa I'ingrés per una

aguditzacio infecciosa en una cohort de pacients amb una MPOC, amb especial relacid

a l'etiologia viral de la mateixa, aixi com la utilitat dels marcadors biologics; i avaluar

I'evolucio als 6 mesos de l'ingrés i la mortalitat fins a un periode de 10 anys. En funcié

dels objectius principals:

1)

2)

3)

4)

Hem identificat I'etiologia de les infeccions respiratories en pacients
hospitalitzats per una EA-MPOC; utilitzant técniques de diagnostic viral a través
del rentat nasofaringic, I'estudi de I'esput convencional per I'estudi de I'etiologia
bacteriana, i les serologies aparellades per a l'etiologia de microorganismes
atipics.

Un cop identificats els diagnostics etiologics probables, segons els
microorganismes aillats, hem avaluat els parametres clinics, analitics, i els
marcadors biologics (PCR, PCT i IL-6) que poguessin orientar al seu diagnostic i
a l'evolucioé de I'aguditzacié.

Hem avaluat la utilitat de la fracci6 gamma del proteinograma en el moment de
Iingrés com a marcador pronodstic. Hem observat una bona correlacié amb el
FEV1 i una associacio a altres factors de gravetat de la malaltia (BODE, mMRC).
Finalment hem avaluat l'impacte de I'EA-MPOC en els primers 6 mesos pel que
fa a recaigudes i noves aguditzacions, aixi com la mortalitat en un periode de
fins a 10 anys. En aquest punt hem avaluat la utilitat de la fracci6 gamma a
través de l'obtencid del proteinograma en el moment de lingrés com a

marcador pronostic.
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Hem basat el nostre treball en una cohort de pacients ingressats per EA-MPOC. Entre
les causes de la EA-MPOC s’han descrit la insuficiencia cardiaca o el tromboembolisme
pulmonar. Per aquest motiu es va seleccionar una poblacié amb alta sospita d‘infeccid
respiratoria com a una Unica causa de descompensacid aguda. Igualment, per
descartar infeccions relacionades en I'ambit sanitari, es van excloure els pacients
procedents de centres residencials, amb ingrés hospitalari en els 30 dies previs, o
procedents d’'una Unitat de Cures Intensives. Aquesta seleccidé exhaustiva de la nostra
serie pot provocar un biaix de seleccié de la poblacié estudiada respecte a la practica
clinica habitual. Al mateix temps, també és una de les fortaleses del nostre treball al
seleccionar pacients amb EA-MPOC de probable causa infecciosa, excloent els pacients
que presentessin altres comorbiditats que poguessin justificar la clinica del pacient,
comportant un empitjorament de la seva situacié de base. Aixi, es van descartar els
pacients amb comorbiditats pulmonars (pneumonia com a infeccid respiratoria baixa,
tromboembolisme pulmonar, pneumotoraxs, etc) i extra pulmonars (insuficieéncia
cardiaca, aritmia cardiaca, etc). Aixd ens assegurava el diagnostic d'EA-MPOC com a
causa de l'ingrés hospitalari. Per altra banda, en funcid dels criteris d’Anthonisen
sospitavem la causa de l'aguditzacié com a infecciosa. Creiem que aquesta seleccié de
la poblacié en un estudi on un dels objectius principals era I'estudi etiologic infeccios

podia beneficiar els nostres resultats.

En el moment de la seleccié dels pacients per a I'estudi, un dels principals problemes
va ser la dificultat en la correcta nomenclatura en el diagnostic dels pacients amb
broncopatia cronica catalogats de MPOC. Es conegut el problema del sobrediagnostic
en la MPOC, el que s’ha intentat minimitzar amb I'evidencia d’un patrd obstructiu a
través de les proves de funcid respiratoria. Aixi, es defineix MPOC en aquells pacients
amb simptomatologia respiratoria que presenten valors espirometrics compatibles

(FEV1<80% i FEV1/FVC <0.7) [1]. Aixi doncs, és un diagnostic clinic en el qual és
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necessaria la practica de l'espirometria per tal de catalogar-la, i al mateix temps,
valorar la seva severitat, de la qual se’'n derivara el diferent tractament i pronostic. Aixo
comporta la possible sobreestimacié en pacients que, tenint una obstruccié de la via
aeria, aquesta sigui causada per altres patologies com sén la insuficiencia cardiaca,
tuberculosis, obesitat, o fins i tot per I'envelliment pulmonar en funcié de l'edat. Ja es
descriu a la literatura la troballa de patrons compatibles amb MPOC en relacié a I'edat
sense participacié del tabac, posant en dubte aquest diagnostic en poblacié anciana
davant I'abséncia de tabaquisme [233]. Per aquest motiu sol associar-se el diagnostic a
la preséncia de tabaquisme. En el nostre cas vam identificar els pacients com MPOC si

existia un tabaquisme acumulat de més de 10 paquets/any.

La importancia del tabaquisme en els pacients amb diagnostic de MPOC s’ha emfatitzat
en un recent estudi on s’han comparat els pacients fumadors amb i sense alteracié de
la funcid pulmonar. En aquests dos grups de pacients, la simptomatologia valorada
segons l'escala de qualitat de vida CAT era similar. Aix0 recolzaria el diagnostic clinic
de la MPOC en presencia de tabaquisme tot i no complir els criteris d’obstruccié de la

via aéria [234].

Aixi, durant el periode d'inclusié dels 2 anys, es van valorar 718 pacients ingressats
amb el diagnostic de MPOC, insuficiencia respiratoria o infeccid respiratoria, identificant
pacients amb MPOC, amb alteracid ventilatoria restrictiva, amb asma bronquial i
pacients amb insuficiéncia cardiaca. Es van identificar un grup de malalts catalogats
com MPOC on els valors espiromeétrics no sén diagnostics (patrons restrictius o malalts
sense antecedents de tabaquisme amb patologia asmatica). Crida I'atencié el gran
nombre de malalts d’edat avancada (entre 70 i 80 anys) sense antecedents de
tabaquisme i que presenten clinica d’hiperactivitat bronquial catalogats repetidament

com MPOC i als que al realitzar una espirometria es descarta el patrd obstructiu.
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De la mateixa manera, la MPOC es considera actualment una entitat que s‘associa a la
comorbiditat, o multimorbiditat donada la pluripatologia a la que s'associa, ja sigui pel
component d'insuficiéncia cardiaca acompanyant en les descompensacions, com el
tipus de pacient amb gran comorbiditat associada, secundaria a efectes adversos de la
medicacié (osteoporosi, miopatia per corticoids), o associada als factors de risc cardio-
vasculars que conflueixen amb el tabaquisme i I'edat avancada dels pacients. Aquesta
pluripatologia comporta una dificil identificacid de pacients ingressats per aguditzacié
de la seva MPOC (solen ser pacients amb severitat moderada-severa) que no presentin
cap altra causa d'insuficiéncia respiratoria tal com se sol‘licitava en el present estudi.
Degut a aquestes raons, amb una poblacié tan seleccionada, durant el periode de dos
anys d’inclusi6 només es van poder identificar 132 pacients. A més, durant el periode
d’estudi les epidemies de grip dels anys 2005-2006 i 2006-2007 [235,236] van ser molt
lleus, el que segur va influir en el nombre de les hospitalitzacions per EA-MPOC com
mostra la figura 2, amb pics en les eépoques hivernals, i essent superior en la segona
temporada d’epidemia de grip. Segons dades del Ministerio de Sanidad y Consumo de
Espafa, la incidéncia maxima de grip la temporada 2006-2007 va presentar una taxa
de 166,07 per 100.000 habitants a Espanya, i a Catalunya de 75,32 per 100.000
habitants [235]. La incidéncia maxima de grip la temporada 2005-2006 va presentar
una taxa de 259,69 per 100.000 habitants a Espanya, i a Catalunya de 196,01 per
100.000 habitants [236]. Aquestes consideracions justifiquen el que durant el periode
d'inclusié de pacients només es van poder reclutar 132 pacients, el que influeix
negativament en la validesa externa dels nostres resultats amb una mostra inferior a la
prevista inicialment.

Si analitzem les caracteristiques de la cohort, els pacients van ingressar al Servei de
Medicina Interna (48,5%) i Servei de Pneumologia (33,3%) de forma majoritaria, la

majoria eren homes, i d’edat avangada (72,9 anys, 51-88), amb tabaquisme present en
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tots ells (un 15.4% de fumadors actius). Aquestes dades son similars a les exposades

segons una auditoria de pacients ingressats per una EA-MPOC a Catalunya [237].

Com hem comentat anteriorment, en la MPOC cada vegada es parla més de
pluripatologia. En els nostres pacients, el 82% dels pacients presentaven comorbiditat
(HTA, DM i DLP les més freqlients). La majoria de pacients ingressats presentaven una
MPOC moderada—severa (80,9%), pel que el tractament realitzat era amb p-agonistes,
anticolinérgics i corticoids inhalats. Un 23% dels pacients realitzava tractament amb
oxigenoterapia domiciliaria. Degut a la severitat de la MPOC, més de la meitat dels
pacients havien presentat algun episodi d'exacerbacié durant I'any previ a l'ingrés,
precisant ingrés hospitalari un 40%. Les caracteristiques de la poblacié no difereixen
de les presentades en altres estudis de pacients hospitalitzats per una EA-MPOC. Aixi,
estudis realitzats pel Grupo EPOC de la Sociedad Espafiola de Medicina interna (estudi

ECCO [31] i ESMI [40]) presenten dades similars.

Tot i el grau de severitat dels pacients MPOC i els consells de vacunacid, hem
identificat una vacunacié antigripal del 67,6% i antipneumococcica en un 23,5%. Pel
que fa a la vacunacié antipneumococcica, cal destacar que la campanya de vacunacié
anterior fou I'any 2000, pel que el moment de la inclusio dels pacients va coincidir amb

el periode finestra de noves vacunacions.

Pel que fa a l'estudi de l'etiologia de I'EA-MPOC, els resultats del primer objectiu del
nostre treball s’han publicat en una revista indexada [238]. Hem obtingut un diagnostic
etiologic en el 35,6% dels pacients inclosos, essent de causa bacteriana en el 25%, de
causa virica en el 9,1% i d'etiologia mixta en el 1.5% dels pacients.

La identificacié dels patdogens bacterians es va realitzar amb I'esput convencional. Per

les bacteries atipiques es va utilitzar I'estudi serologic amb mostres aparellades, i per
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I'etiologia viral es van utilitzar técniques de diagnostic a través de 'obtencié de mostres

del RNF.

L'estudi diagnostic de I'EA-MPOC és motiu de debat. Es considera que la causa més
freqlient és la infeccid de I'arbre bronquial, d’etiologia viral o bacteriana [239]. Aquest
fet es basa en la preséncia habitual d’expectoracid purulenta i en laillament de
bacteries en I'expectoracié en més de la meitat dels pacients amb exacerbacié [92]. Al
mateix temps, fins a un 30% dels pacients amb MPOC estable presenta evidencia de
colonitzacié bacteriana bronquial en abséncia d’EA-MPOC [89]. Tot i aix0, autors com
Sethi han demostrat que la colonitzacid de patdogens no és la responsable de les
aguditzacions, com en el cas de I'Haemophilus, on és necessaria una infeccidé per una
nova soca [72]. En diversos estudis s’ha demostrat la importancia de la puruléncia de
I'esput davant la sospita d’etiologia bacteriana per a linici de tractament antibiotic
[134], especialment en pacients amb graus severs de la malaltia ingressats per una
EA-MPOC. En aquest sentit cal remarcar que la nostra cohort de pacients presentava

una aguditzacié greu de la seva MPOC el que pot explicar les troballes que presentem.

Pel que fa a la rendibilitat dels métodes diagnostics, es va obtenir un esput
convencional en el 65,1% dels pacients estudiats, essent un 55,3% de bona qualitat.
D’aquests es va obtenir un cultiu positiu per microorganismes potencialment patogens
(MPP’s) en el 25% del total de pacients. Ja és coneguda la dificultat de I'obtencié de
I'esput de qualitat en els pacients amb EA-MPOC. Altres estudis presenten també una
obtencié d’esput convencional sobre un 50% dels pacients, amb esputs valids fins a un
25% del total. [84, 240]. Respecte a l'etiologia bacteriana a través de I'esput, la
majoria d’aillaments van ser un 25,5% P. aeruginosa i un 21,3% H. Influenzae. Podem
atribuir els nostres resultats amb una majoria d'aillaments de P. aeruginosa a les
caracteristiques de la nostra cohort, conformada per pacients amb gravetat moderada-
severa de la malaltia segons GOLD.
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En l'estudi de I'etiologia virica hem obtingut una baixa prevalenca d‘infeccid virica en el
context d’EA-MPOC respecte el que s'‘esperava en un principi. Es van realitzar les
técniques amb immunocromatografia, immunofluorescéncia i cultiu cel'lular en la
practica totalitat dels pacients i només es van poder afegir les tecniques de deteccid
d'acids nucleics en 54 mostres dels pacients inclosos, afegint la determinacié de virus
com el metapneumovirus i el coronavirus. A més, com ja s’ha comentat, les baixes
taxes d'incidéncia de grip en el periode d'estudi també podrien justificar I'abséncia
d'aillament de virus influenca, i on l'etiologia viral més freqlient va ser el virus
respiratori sincicial. Una altra possible causa de la menor evidéncia de I'etiologia virica
seria les caracteristiques de la nostra poblacid, amb gravetat moderada-severa, que
precisen un ingrés hospitalari per una EA-MPOC amb insuficiencia respiratoria,

caracteristiques d’etiologia bacteriana.

Les nostres dades sén similars a altres estudis realitzats en poblacié hospitalaria on
estudien I'etiologia virica de 'EA-MPOC com els referits per Ko i col*laboradors [241],
estudiant 643 episodis d’'EA-MPOC en 373 pacients durant el periode d'un any,
obtenint un 32% dels episodis amb etiologia bacteriana i un 9.7% amb etiologia
virica (determinada per cultiu cel*lular), i el 2.2% d’etiologia mixta. Aquest mateix
grup va observar la preséncia de virus en els pacients amb EA-MPOC a l'analitzar el
RNF amb tecniques de PCR obtenint un 22% de resultats positius [242]. Igualment,
nosaltres augmentem el diagnostic viric del 5,3% al 28% si comparem els pacients
sense estudi amb tecniques de PCR respecte als pacients a qui es va realitzar la

determinacid d’acids nucleics.

La majoria d'estudis descriuen majors percentatges de pacients identificats amb
infeccid virica en pacients amb una EA-MPOC, utilitzant diferents mostres i técniques
de diagnostic. S'aillen virus respiratoris amb tecniques de biologia molecular en la
meitat de les EA-MPOC utilitzant mostres de RNF i esput. Per exemple, es van aillar
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virus en les mostres nasals de la cohort d'EA-MPOC de I'East London COPD en el 39%
dels pacients ambulatoris [90]. Un altre estudi amb pacients alemanys amb una EA-
MPOC severa que requerien un ingrés hospitalari va detectar I'etiologia viral en el 31%
en les mostres de RNF, i en el 47% en les mostres dels esputs [91]. En pacients
italians es va aillar I'etiologia viral estudiant els esputs en el 48.4% dels pacients

ingressats per una EA-MPOC [63].

Finalment, en una revisid recent, es demostra que l'etiologia virica analitzada amb
técniques de PCR en les EA-MPOC és del 34,1% (95% IC: 23,9-44,4) on el picornavirus
és el més freqlient amb un 17% (95% IC: 7,2-27,3%), seguit del virus influenca amb
un 7,4% (IC 95%: 7,2-27,3) [243]. Aquesta revisid sistematica demostra que
I'etiologia virica s'associa a les EA-MPOC, sobretot en els estudis realitzats a Europa. A
més, la técnica més sensible per demostrar malaltia virica com a causa de
descompensacio aguda d’un pacient amb MPOC és la determinacié d'acids nucleics. Per
ultim, els tests diagnostics rapids de deteccid antigenica viral per immunocromatografia
han demostrat una baixa sensibilitat diagnostica [244], i actualment han estat

superades en la practica clinica per les técniques de biologia molecular.

Per l'estudi de les bacteries atipiques, I'Us rutinari de les serologies aparellades no és
de utilitat pel diagnostic d'infeccid aguda per Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia
spp. en aquesta poblacidé de pacients amb EA-MPOC per la seva baixa prevalenca i el

diagnostic tarda que ofereix.

En els nostres resultats, I'etiologia mixta (bacteriana i virica) ha suposat només el 1,5%
dels pacients estudiats. Aquest fet ha comportat que no poguéssim analitzar
caracteristiques diferencials d’aquest grup etiologic. S'ha descrit a la literatura que en
aquest grup sembla augmentar la gravetat de les aguditzacions amb una major

reduccié de la funcié pulmonar i estades hospitalaries més llargues [63], i a nivell
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ambulatori s’ha associat a una major inflamacid, major descens de la funcidé pulmonar i

major gravetat dels simptomes [104].

Dels tests utilitzats, la major rendibilitat la varem obtenir amb I'esput convencional i les
técniques de reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) a través de I'analisi del RNF. En
els pacients en els que es va poder obtenir un esput de qualitat i es va poder cursar
una mostra de RNF per a l'analisi d’acids nucleics el diagnostic etiologic va pujar del

36% fins al 72%.

Des d'un punt de vista clinic i epidemiologic és dificil diferenciar I'etiologia virica de la
bacteriana. Les variables cliniques i de laboratori avaluades en funcié del diagnostic
etiologic van ser similars. Pel que fa a la clinica, destacar el contacte amb nens i
I'odinofagia que s’associen amb I'etiologia virica (ambdues amb una p=0,09). I a nivell
analitic destaca l'associacié amb nivells baixos de limfocits (segons percentatge) amb
una p=0,034, i nivells baixos de la fracci6 gamma del proteinograma (segons
percentatge) amb una p=0,05. S’ha descrit una associacio entre les infeccions per virus
influenga i la limfopénia que podria explicar aquestes troballes [245].

Al comparar |'etiologia coneguda respecte a la desconeguda, també hem observat una
associacié de l'etiologia desconeguda amb la congestié nasal (p=0,07); disminucié del
valors analitics del pH (p=0,002), pO2 (p=0,048), saturacié d'oxigen (p=0,006),
leucocits (p=0,04), i alanina aminotransferases (p=0,03); majors nivells de creatinina
(p=0,03); i menor obstruccid6 pulmonar en funcié del FEV1 post-broncodilatacio
(segons percentatge) amb una p=0,045. Els valors gasométrics i de funcid respiratoria
els podriem atribuir a que en els pacients sense etiologia coneguda en la causa de

I'aguditzacioé existis un component de broncospasme.

Des d'un punt de vista clinic i epidemiologic és dificil diferenciar I'etiologia virica de la
bacteriana. Tot i aixd, amb els resultats obtinguts podem afirmar que la infeccié virica

és causa de descompensacié aguda en un pacient MPOC, i aquest és un factor a tenir
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present en el moment de valorar la indicacié d’antibiotics, principalment en un pacient
amb una MPOC lleu i que no presenta un esput purulent. Igualment, s’ha de tenir en
compte la distribucié estacional per reservar els esforcos diagnostics en la practica

clinica habitual al ser dificil la diferenciacio clinica i amb les dades de laboratori.

Dintre I'estudi varem analitzar els marcadors biologics en les infeccions respiratories en
pacients hospitalitzats per una EA-MPOC: la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina
(PCT) i la interleuquina-6 (IL-6). Davant I'abséncia de factors clinics o analitics que
diferenciessin I'etiologia, voliem valorar la utilitat dels biomarcadors. Segons els nostres
resultats no hem obtingut diferéncies en funcié de I'etiologia de 'EA-MPOC (tenint en
compte les limitacions de I'estudi etiologic, amb poca mostra i poca rendibilitat de les
proves de diagnostic viral on només es van utilitzar les técniques de PCR en 54
pacients). Tampoc s’han observat diferéncies si agrupem segons els grups d’etiologia
coneguda respecte a l'etiologia desconeguda. Si analitzavem per MPP’s obtinguts de
I'esput convencional, comparant la P. aeruginosa i I'H. influenzae (amb 13 i 10

pacients, respectivament) tampoc hem obtingut diferéncies.

S’han definit els marcadors biologics com qualsevol molécula o material (teixit,
cél'lules, etc) que reflexa el procés d’'una malaltia [246]. Existeix discrepancia en els
estudis de la literatura en la utilitat dels marcadors biologics. En una revisié recent
realitzada per Koutsokeras i Stolz [115], i que ja s’ha descrit en la introduccid, es
conclou que no existeix cap biomarcador que per ell sol serveixi pel maneig de I'EA-
MPOC, tot i que el conjunt d’ells poden donar informacid clinica Gtil. En la mateixa
revisio es defineixen els requisits dels biomarcadors: demostrar una associacié amb el
diagnostic i/o events clinics d'interes (diagnostic de I'exacerbacio, etiologia, diagnostic
diferencial, gravetat de l'aguditzacio, prediccié de la recurréncia o mortalitat, etc),

validaciéd prospectiva en diferents cohorts, proporcionar informacié incremental (en
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relacid a la clinica), ajudar en el maneig o tractament de les EA-MPOC, i ser cost-

efectius.

Cal destacar que s’ha publicat recentment la descripcié de diferents fenotipus de les
aguditzacions, on es defineixen 4 patrons diferents d’aguditzacions: patrd bacteria,
viric, eosinofilic i finalment, el pauci-imflamatori. Aquests 4 patrons presenten
caracteristiques diferencials en la cel.lularitat de I'esput [247], i s’han validat per altres
autors a l'obtenir resultats similars [248]. Aquests diferents patrons d'EA-MPOC segur
que interfereixen en les dades contradictories que s'observen en la bibliografia extensa
en el camp dels marcadors biologics, on s’analitzen totes les aguditzacions sense tenir
en compte els possibles perfils inflamatoris que presenten, o fins i tot, aquelles sense

component inflamatori (aguditzacions pauci-inflamatories).

Pel que fa al diagnostic de I'EA-MPOC, en l'estudi de Hurst [113] es van analitzar 36
biomarcadors i cap d’ells va demostrar superioritat diagnostica respecte als simptomes
clinics majors (dispnea, volum i canvi de color en l'esput). La PCR era el que millor
poder predictiu demostrava, definint un punt de tall de 27,6 mg/I. La PCR també s’ha
utilitzat per diferenciar una aguditzacié de I'asma, de I'EA-MPOC i de la pneumonia

[118].

Pel que fa al diagnostic etiologic el millor marcador segueix sent la PCR, que
conjuntament amb la puruléncia de I'esput tenen una bona especificitat per I'etiologia
bacteriana [120]. S’ha descrit com a punt de tall uns nivells serics >10mg/| per a la
deteccié de la etiologia bacteriana. Tot i que els nostres resultats no mostren
diferencies significatives (augment de la PCR en l'etiologia bacteriana amb una
p=0,09), si presenten una tendéncia a uns nivells més elevats en |'etiologia bacteriana,
i essent els valors superiors al punt de tall exposat amb una mitja de 2,3 mg/dl (DE

6,5) i mediana de 2,3 mg/dl [IQ 25-75: 0,6-8,6]. La falta de significacié podria ser
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causada per les limitacions que hem exposat al principi; estudi de 132 pacients,
determinacié d’acids nucleics només en 54 d’ells, i epidéemia de grip lleu en el periode

d'estudi.

També s’ha demostrat la utilitat de la determinacié dels nivells serics de la Proteina C
reactiva per valorar la progressio i identificar un possible fracas terapéutic en infeccions
respiratories, sobretot en les pneumonies [249,250]. En l'estudi de Coelho i
col*laboradors [249] utilitzaven les determinacions de PCR els dies 1 i 7 per definir la
resposta en funcid de la relacié entre les dues determinacions, definint una resposta
rapida (nivells de PCR del dia 5, igual o menor a 0,4 vegades el valor del dia 1),
resposta lenta (quan la determinacid del dia 5 era major a 0,4 vegades el valor del dia
1 i la determinacié del dia 7 era igual o menor a 0,8 vegades el valor del dia 1), i no
resposta (quan la determinacio del dia 7 era igual o major a 0,8 vegades el valor del
dia 1). També s’ha publicat la seva utilitat en les EA-MPOC [67], on els pacients amb
fracas terapeutic mantenen elevats els valors de PCR durant I'aguditzacié.

La PCT s’ha avaluat com a marcador de la infeccié bacteriana des de la publicacié d'un
estudi randomitzat controlat [133] on els antibiotics s'indicaven en funcid dels nivells
de la PCT en sérum (<0,1 pg/l no infeccid; 0,1-0,25 pg/| possible infeccid; i <0,25 pg/I
infeccid bacteriana), aconseguint segons els nivells obtinguts una reduccié de la
prescripcid d’antibiotics sense afectar a la progressié posterior dels pacients avaluats.
Perod posteriorment s’han obtingut dades contradictories, amb millors resultats de la
PCR respecte a la PCT per a la decisid de l'inici de tractament antibiotic [120, 134].
Aquestes divergencies han fet que en els estudis més recents en pacients amb EA-
MPOC s'aconselli que la determinaciéd dels nivells sérics de PCT en l'aguditzacié es
realitzi a través de teécniques més sensibles que les classiques, com BRAHMS i
Biomerieux, enlloc de LUMItest PCT-LIA que es consideren inadequades per a la

deteccié de nivells baixos o moderadament elevats [251,252]. Aixi, actualment es
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recomana la determinacid amb la tecnica Kriptor PCT amb una sensibilitat de 0,06
mcg/L.

Aquest fet limita molt els resultats del nostre estudi, doncs es van analitzar els nivells
de PCT amb una técnica immunoluminomeétrica (ILMA), PCT Liason, amb una
sensibilitat reportada de 0,04 ng/mL, perdo que s’ha descrit una sensibilitat real al
voltant del 0,3 ng/mL [253], més dirigida a la determinacié de nivells elevats en sépsia
o0 infeccions bacterianes severes, i no en infeccions bacterianes lleus 0 moderades com
en les infeccions bronquials de les EA-MPOC. Aix0 podria explicar els nostres resultats
on hem observat nivells més alts per l'etiologia virica amb valors de 0,13 ng/dl de
mediana (IC 25-75: 0-0,28), inferiors a la sensibilitat referida per la técnica utilitzada. A
més, segons els criteris d'utilitzacid d’antibiotics descrits per Stoltz [133], els nostres
pacients estarien sota la indicacié de possible infeccié bacteriana, i només un 25% dels
pacients amb etiologia bacteriana serien tributaris de tractament antibiotic doncs els
nivells de procalcitonina eren de 0,12 ng/dl de mediana (IQ 25-75: 0-0,27).

Pel que fa als nivells d'IL-6, la seva elevacid a nivell sistemic s’ha associat a infeccions
de causa bacteriana [122]. Per contra, nosaltres hem observat valors contradictoris, a
I'observar diferencies en els nivells de I'IL-6 al comparar la puruléncia de l'esput, on
I'absencia de la puruléncia s'associava a nivells serics lleument més elevats (p=0,047).
També en funcid del tractament previ a l'aguditzacié, valors lleument més elevats
s'associaven al fet de rebre un tractament previ amb corticoids per I'EA-MPOC

(p=0,005).

Altres marcadors biologics s’han associat a I'etiologia virica, referint un augment dels
nivells en plasma del fibrinogen (no avaluat en el nostre treball) [90] i la proteina 10

induida per l'interferé gamma, sobretot en relacié a infeccions per rinovirus [124].

Aixi, i com a conclusio, la PCR és un marcador biologic que tradueix una inflamacié

sistémica, traduint-se en una major correlacid amb la puruléncia de I'esput. En canvi,
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existeix una associacid més feble entre la presencia de I'esput purulent i la PCT. En
relacid a aixo, la PCT és un marcador valid d'infeccid bacteriana sistémica (sépsia,
pneumonia), perd molt débil en la infeccid bacteriana bronquial (EA-MPOC). Tot i aixo,
la PCT es recomana de forma més evident per les estratégies de reduccid de la
prescripcid d‘antibiotics sobretot en la pneumonia [133,145,254,255], i la PCR
s'aconsella com d'utilitat en l'inici de I'antibioterapia en les EA-MPOC [119]. En aquest
context, autors com Soler i col*laboradors [134] conclouen que els nivells baixos de
PCT poden ajudar a decidir la no prescripcié dels antibiotics, i la PCR orienta
lleugerament per la sospita de l'etiologia bacteriana; encara que acaben considerant
que el millor indicador de sospita d‘infeccié bacteriana en les EA-MPOC, i aixi de

prescripcié d’antibiotics, és la puruléncia de I'esput reportada pels pacients.

En el nostre treball hem volgut avaluar els nivells de la fraccid6 gamma del
proteinograma en el moment de l'ingrés d'una EA-MPOC com a marcador pronostic.
L'electroforesi de proteines seriques s'utilitza per separar les proteines del serum en
cinc fraccions (albumina, alfa-1, alfa-2, beta i gamma-globulina) i poder avaluar la seva
concentracié individual. Els nivells normals de la fraccié de les gammaglobulines estan
entre el 10-21%. Les immunoglobulines sén un component de les gammaglobulines.
Encara que no existeix una correlacié entre la hipogammaglobulinemia (HGG) definida
per la dosificacid de les immunoglobulines i els nivells baixos de la fraccid de les
gammaglobulines obtinguda a través del proteinograma, creiem que la importancia del
seu analisi radica en la simplicitat de I'obtencié en la practica clinica habitual per poder

predir la gravetat i el pronostic dels pacients amb una EA-MPOC.

Varem poder analitzar la fracci6 gamma del proteinograma en 120 pacients. Segons els
nostres resultats, els pacients amb una MPOC més greu tenien uns nivells més baixos
de la fracci6 gamma del proteinograma. Aixi, existia una associacié entre la gravetat en

funcid del grau d'obstruccié segons l'escala GOLD [20] i els nivells de la fraccid
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gamma, amb significacid estadistica (p<0'001). També existia associaci6 amb la
gravetat en funcid de l'index BODE (escala pronostica) i I'escala de dispnea mMRC
(escala de valoracid de la simptomatologia), perd aquestes sense significacio
estadistica. A més, vam obtenir una correlacié positiva entre els valors del FEV1 post
broncodilatacié i els nivells de la fracci6 gamma. Amb aquests resultats podriem
concloure que la fracci6 gamma del proteinograma podria utilitzar-se com a marcador

de la gravetat de la MPOC.

No existeix cap estudi que hagi avaluat els nivells de la fraccid6 gamma del
proteinograma en els pacients amb MPOC. Si existeixen estudis on s’ha avaluat
I'associacié entre la MPOC i la dosificacid quantitativa de immunoglobulines. Aixi, s'’ha
publicat la preséncia de nivells baixos de immunoglobulines G (IgG) en pacients amb
diagnostic de MPOC [256], i amb correlacido amb la gravetat segons el FEV1 i els nivells
baixos de IgG2, el que podria suggerir segons els autors la contribucid del déficit de les
subclasses de IgG2 al desenvolupament i progressid de la malaltia. Aquests resultats
podrien superposar-se als nostres a I'observar també una correlacié entre el FEV1 i els

nivells de la fracci6 gamma.

Un dels efectes adversos de la corticoterapia cronica és la hipogammaglobulinémia
(HGG). S'ha descrit nivells més baixos d'immunoglobulines en els pacients MPOC que
realitzaven tractament amb corticoids [256]. Aixi, es considera que un promig d’'una
dosi diaria de 5mg al dia es relaciona amb la HGG [257]. De la mateixa manera que en
el grau d'obstruccid, aquesta relaci6 amb el tractament amb corticoids també s’ha
observat amb la fracci6 gamma del proteinograma. Analitzant els nivells segons el
tractament previ a I'EA-MPOC, vam identificar diferéncies en el tractament amb
corticoides, amb significacié estadistica en el tractament oral i sense significacio en el
tractament inhalat. També mostrava significacid estadistica la necessitat de
I'oxigenoterapia cronica domiciliaria.
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La importancia en l'estudi de les immunoglobulines en els pacients amb MPOC ve
derivada dels estudis que relacionen el déficit de les immunoglobulines i les infeccions
de repeticio. S’ha relacionat el deficit de IgG amb infeccions de repeticid i obstruccio de
la via aeria [258]. També Stanley i col*laboradors [259] van demostrar un deéficit de
IgG2 en els pacients amb infeccions respiratories de repeticio. Aixi, per exemple, en els
ltims anys s’ha apuntat la hipogammaglobulinemia com al factor que determinava el
risc de tenir infeccions en els pacients afectes d’'una leucémia limfatica cronica [260].
Igualment s’han relacionat nivells baixos de IgG2 i gravetat de la pneumonia adquirida

en la comunitat [261].

Aixi, en els pacients amb MPOC la determinacié de les immunoglobulines podria
ajudar-nos en el coneixement de la fisiopatologia de la malaltia, al correlacionar-se
amb la gravetat segons els FEV1, perd també podria obrir una opcid terapéutica
considerant que els nivells baixos s'associen amb el nombre d'infeccions respiratories
podent ser una indicacid terapéutica en pacients exacerbadors. Ja s’han publicat els
primers treballs amb infusié d'immunoglobulines en pacients amb MPOC obtenint una
disminuci6 de les aguditzacions [262]. A més, en la Ultima epidémia de grip HIN1 del

2009, es va associar la infeccid severa al déficit de IgG2 [263].

Observant les dades de la fracci6 gamma del proteinograma en el nostre estudi, no
podem concloure que els pacients amb nivells baixos (en funcié de dos grups segons el
percentil 25, col*locant el punt de tall en 6,6 g/dl) tinguin més infeccions o EA-MPOC
més severes, pero si hem observat un major gravetat de la malaltia, al precisar major
tractament de corticoids i antibiotics els tres mesos previs, més necessitat de
tractament amb OCD, corticoids inhalats i metilxantines. A més, es mostraven
diferencies amb significacié estadistica segons la gravetat de l'obstruccidé (GOLD),
segons gravetat per escala pronostica (BODE), i gravetat segons simptomatologia

(mMRC). També hem observat una tendéncia als nivells baixos de la fraccid gamma del
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proteinograma en l'etiologia virica. Segons aquestes consideracions, creiem que la
determinacié de la fracci6 gamma del proteinograma pot ser Gtil com a marcador
bioldgic com a indicador de la gravetat de la malaltia, aixi com a indicador d’uns nivells
baixos de gammaglobulines amb opcions terapéutiques a considerar i validar en un

futur.

Finalment, en el quart objectiu, s’ha valorat I'impacte de I'ingrés hospitalari per una EA-
MPOC a llarg i curt termini. A curt plag es pot valorar l'estada hospitalaria, el fracas
terapéutic o la mortalitat intrahospitalaria. Segons els nostres resultats, la cohort
VIRAE presenta una estada hospitalaria similar a la referenciada en altres estudis,
sobretot a nivell d’Europa [68,186,187]. Tant el fracas terapéutic com la mortalitat
intrahospitalaria depenen de la gravetat de les aguditzacions. Si tenim en compte que
per a la inclusio dels pacients es van excloure els que provenien d'un ingrés a una UCI,
0 que havien ingressat els 30 dies previs, podem entendre la menor taxa de fracas

terapéutic i una baixa mortalitat intrahospitalaria de la nostra seérie.

A nivell de I'impacte a llarg plag I'hem valorat en funcié de I'evolucié dels parametres
(Peak Flow, saturacié d’oxigen per pulsioximetria, FEV1 i determinacié de PCR en sang)
en els 6 mesos posteriors a I'ingrés hospitalari. Hem observat com I'obstruccié al flux
aeri s'estabilitza a partir de la visita a la setmana 4; en canvi, la saturacid d’oxigen
s'estabilitza ja a la setmana 1 en el moment de l|'alta. Al descriure la fisiopatologia de
les EA-MPOC s’ha observat que la recuperacié del peak flow té lloc al sisé dia, la
recuperacio clinica als 7 dies, i la normalitzacié del peak flow als 35 dies de I'episodi en
el 75% dels pacients [168]. La capacitat d’exercici, valorada segons el test de marxa

als 6 minuts, s’ha mostrat com la variable amb una recuperacié més tardana [166].

Igualment, en el seguiment de la nostra cohort hem valorat els factors pronostics de

recaiguda, nova aguditzacid i nova hospitalitzacié. La majoria dels pacients amb una
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EA-MPOC presenten una segona exacerbacié en un periode dins de les 8 setmanes

seglents a I'EA inicial [183].

Similars als nostres resultats, la gravetat de la MPOC valorada segons el FEV1 s’ha
descrit com a factor pronostic per una recaiguda [192,194,195], i reingrés hospitalari
[190]. Aixi com també I'index BODE [202]. Igualment, nosaltres observem com a valor
pronostic d'una nova aguditzacid un major valor de la PCR en els pacients que
presenten una nova aguditzacidé [67]. Altres marcadors d‘ingrés hospitalari a destacar
son els parametres analitics com la urea i els limfocits (en el seu valor en percentatge),

i el tractament amb corticoids inhalats, aquesta Ultima ja referenciada [198].

Hem volgut valorar també els nivells sérics de la fraccié de gammaglobulines en relacié
a I'EA-MPOC, i al seguiment posterior en els 6 mesos després de I'ingrés hospitalari. Els
nivells de la fracci6 de gammaglobulines en serum es correlacionen amb les dades
espiromeétriques post broncodilataci6 (FEV1 i FEV1/FVC%), i també amb dades
analitiques com la PCR. També es correlacionen amb el nombre d’hospitalitzacions
durant els 6 mesos de seguiment. També s’ha trobat una associacié de nivells baixos i
major estada hospitalaria i més reingressos en els 6 mesos de seguiment. Tot i aixo0,
no hem observat diferéncies respecte als dies fins a la recaiguda (menys de 30 dies),
nova aguditzacid o nou ingrés hospitalari en funcid del grup segons el nivell de la

fraccid gamma en el proteinograma.

Finalment, s’ha valorat la mortalitat de la nostra cohort fins als 10 anys. Les causes de
mort de la nostra cohort sén similars a les referenciades en la literatura [207]. S’ha
descrit la mortalitat associada a una EA-MPOC severa (hospitalitzacié) en una revisid
sistematica [264] recopilant les dades de diferents cohorts similars a la nostra
(aguditzacions que precisen ingrés hospitalari, sense ingrés a una UCI o necessitat de

VMNI). Segons les dades d'aquesta revisio sistematica, la mortalitat als 6 mesos va ser
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del 26% (IC 95% 20-32), als 12 mesos del 33% (IC 95% 25-40), als 2 anys del 43%
(IC 95% 37-50), i als 5 anys del 51% (IC 95% 38-63). Les nostres dades presenten
unes taxes de mortalitat inferiors (6%, 12,9%, 24,2%, 36,4%, 47,7% i 56,1%;
respectivament), probablement per la selecci6 de la nostra mostra, amb menor
comorbiditat [188,40] i la gestid6 de casos individualitzada que es fa en el nostre
hospital. En la mateixa revisid sistematica es descriuen com a factors associats a la
mortalitat I'edat, amb un increment de la mortalitat per any del 4,1% (RR 1,041, IC
95% 1,037-1,045).

Soriano i col*laboradors [265] han publicat models predictius de mortalitat als 10 anys,
observant un poder predictiu de mortalitat a 10 anys similar per les classificacions de
GOLD 2007 (20) (classificacié en funcié del FEV1) i GOLD 2011 (21) (classificacid en
funci6 de 4 variables; FEV1, CAT, mMRC, i exacerbacions moderades-severes), i
apuntant que el component additiu de les altres variables cliniques afegides en
I'actualitzacié de la GOLD 2011 (dispnea, estat de salut i aguditzacions) ajuden a una
millor categoritzacid en el maneig terapeutic i tenen un millor poder predictiu a curt
plag, fins a un termini de 3 anys. Aixi, descriuen com fins als 3 anys tenen millor valor
predictiu escales simptomatiques, respecte a terminis més elevats on guanya

importancia la gravetat de la malaltia.

Coincidint amb Ila bibliografia, en la nostra cohort hem observat com els millors
indicadors associats a la mortalitat, segons I'analisi univariant, fins als 2 anys han estat
la oxigenoterapia domiciliaria prévia a lingrés, la pCO2 en el moment de l'ingrés
[184,186,217], la leucocitosi [226], i el test de marxa de 6 minuts [208]. En canvi, les
variables associades a llarg termini, als 5 i 10 anys, han estat I'obstruccié de la via
aeria (FEV1) [49,208] i la urea. Altres variables descrites anteriorment i que hem

obtingut en diferents talls han estat I'edat [68,184,186,208,216], els ingressos repetits

171
Etiologia, evolucié i factors pronostics de 'EA-MPOC en una cohort de malalts ingressats



5. Discussio

[184], la comorbiditat associada [34,40], freqliéncia respiratoria [49,211], insuficiéncia

cardiaca [68], PCR a l'ingrés [268], i cor pulmonale [68,40].

Segons |'analisi multivariat ajustant per edat i BODE trobem com a marcador pronostic
als 10 anys el tractament amb corticoids inhalats, probablement en relacid a la
gravetat de la malaltia i a la duracié de la mateixa. Al voler avaluar el paper pronostic
dels nivells de la fracci®6 gamma del proteinograma en el moment de l'ingrés en la
mortalitat a l'any i als 10 anys de seguiment, si existeix una major mortalitat perd
sense significacid estadistica, i al ajustar amb el tractament amb corticoids inhalats
aquestes diferéncies es minimitzen, pel que probablement esta en relacid a la gravetat

de la malaltia (tot i haver ajustat per BODE).
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6. Conclusions

CONCLUSIONS

1) En la nostra cohort hem obtingut una baixa prevalenca d’infeccid virica en el

2)

context d’'EA-MPOC que precisa ingrés hospitalari. Tot i les limitacions apuntades

del projecte inicial; la seleccid exhaustiva dels pacients respecte a la comorbiditat

acompanyant, amb una baixa taxa d’incidéncia de grip en el periode d'estudi, i la

determinacié dels agents virals amb técniques de deteccid d'acids nucleics (PCR)

només en 54 pacients, dels nostres resultats es desprén que:

a)

b)

o)

d)

La infeccid virica és causa de descompensacié aguda d'un malalt MPOC. Aquest
és un factor a tenir present en el moment d’estalviar antibiotics, principalment
en un malalt lleu i que no presenta un esput purulent.

Els tests rapids de deteccié antigénica viral per immunocromatografia tenen
una baixa sensibilitat diagnostica i son molt poc utils i cars per emprar en
situacions no epidemiques.

L'Gs rutinari de la serologia no és d'utilitat pel diagnostic d’infeccié aguda per
Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia spp. en aquesta poblacié de malalts amb
EA-MPOC.

La tecnica més sensible per demostrar malaltia virica com a causa de
descompensacié aguda d’'un malalt amb MPOC sén les teécniques de biologia

molecular (PCR).

Des d'un punt de vista clinic—epidemiologic és dificil diferenciar malaltia virica de

bacteriana. Les dades de laboratori (incloent els marcadors biologics com la PCR, la

PCT i la IL-6) no ens permeten tampoc diferenciar les diferents etiologies.
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3) La fracci6 gamma del proteinograma en el moment de l'ingrés té una bona

4)

174

correlacié amb la gravetat en funcié del grau d'obstruccié de la via aéria. També

s'associa a altres factors pronostics com l'escala de dispnea (MMRC) i I'index BODE.

Aixi, la determinacié de la fracci6 gamma del proteinograma pot ser util com a

marcador biologic al correlacionar-se amb la gravetat de la malaltia, aixi com a

indicador d’uns nivells baixos de gammaglobulines amb opcions terapéutiques a

considerar i validar en un futur en pacients seleccionats.

Hem avaluat I'impacte de I'EA-MPOC que precisa ingrés hospitalari a curt i llarg plag

fins a un seguiment de 10 anys.

a)

b)

o)

d)

Tal com es descriu en la bibliografia, el FEV1 i l'index BODE s'associen a
recaiguda i reingrés en el seguiment posterior a un ingrés hospitalari per una
EA-MPOC.

En el seguiment en els 6 mesos posteriors a lingrés hospitalari, els factors
associats a una nova aguditzacid observats en la nostra cohort han estat la
PCR, la urea i els limfocits (obtinguts en el moment de I'ingrés), aixi com també
el tractament previ amb corticoids inhalats.

La mortalitat observada en la nostra cohort és similar a la referenciada, tot i
observar taxes més baixes en el seguiment a curt plac (mortalitat
intrahospitalaria i dels 6 mesos als 2 anys) probablement en relacid a una
menor gravetat de les aguditzacions de la MPOC al no incloure pacients amb
ingrés a una UCI o necessitat de VMNI durant l'ingrés.

Els factors observats associats a mortalitat difereixen en funcié del seguiment,
amb importancia de variables cliniques i funcionals a curt pla¢c (oxigenoterapia
domiciliaria prévia a l'ingrés, la pCO2 en el moment de l'ingrés, la leucocitosi, i

el test de marxa de 6 minuts), i variables associades a la gravetat i evolucié de
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la malaltia a llarg termini (FEV1, urea, i anys d’evolucié de la MPOC). Altres
variables, també referenciades en altres estudis han estat I'edat, els ingressos
repetits, la comorbiditat associada (insuficiéncia cardiaca, cor pulmonale), la
freqlieéncia respiratoria, i la PCR a l'ingrés.
€) Segons l'analisi multivariat ajustant per edat i BODE trobem com a marcador
pronostic als 10 anys el tractament amb corticoids inhalats, probablement en
relacid a la gravetat de la malaltia i a la duracié de la mateixa.
En resum, en el nostre estudi hem comprovat |'etiologia virica com a causa d’'EA-MPOC.
Cap factor clinic ni analitic dels analitzats permet a priori fer-ne un diagnostic etiologic.
La fracci6 gamma del proteinograma presenta una bona correlaci6 amb el FEV1,
relacionant-se amb la gravetat de la malaltia. En el seguiment a curt i llarg plac¢ dels
pacients amb una EA-MPOC hem comprovat que el FEV1; el test de marxa de 6
minuts; I'index BODE; l'oxigenoterapia cronica domiciliaria; i la pCO2, la PCR, la urea i
la leucocitosi en el moment de lingrés es relacionen amb el pronostic. En I'analisi
multivariat a 10 anys de seguiment, el tractament amb corticoids inhalats es manté

com a factor pronostic de mortalitat.
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I. Fulls d’informacio per al pacient

FULL D'INFORMACIO PER AL PACIENT
CONSORCI SANITARI DEL MARESME

Les infeccions respiratories sén la causa de descompensacié més freqient
de la malaltia pulmonar obstructiva cronica i també la causa més freqlent
d’hospitalitzacié per aquesta malaltia. Malauradament, poc es coneix dels
agents causals d’aquestes infeccions, i especialment dels virus que causen
les descompensacions al nostre medi.

A I'Hospital de Matar6é estem duent a terme un estudi per a determinar la
freqiéncia, causa i distribucid estacional de la infeccid respiratoria en
pacients hospitalitzats amb exacerbacié aguda de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica, i estudiem particularment els virus que causen aquestes
infeccions. D’aquesta manera podrem coneixer els factors predisposants per
aquestes infeccions i I'evolucié de la malaltia segons el tipus d’infeccié.

Aquest estudi anomenat "ESTUDI CLINIC DE LA IMPORTANCIA DE LA
INFECCIO VIRICA EN LA EXCERBACIO AGUDA DE LA MALALTIA
OBSTRUCTIVA PULMONAR CRONICA AMB EMFASI EN REDUIR AMB
SEGURETAT L'US D'ANTIBIOTICS”, esta financat per la Fundacié de la
Maraté de TV3 i aprovat pel Comité d’Etica i Investigacié Clinica de
I'hospital. L'estudi és basicament observacional i els estudis diagnostics i el
tractament que vosté rebra sera el dictaminat pels seus metges i I'habitual
en la practica clinica diaria per al tractament de la seva malaltia.

Se li demana la seva participacié voluntaria i anonima per a la recollida
d’'una mostra de moc nasofaringi i de sérum per estudis microbiologics.
Degut a que interessa particularment coneixer la resposta als antibiotics i
Iimpacte sobre la seva qualitat de vida |i demanem també la seva
participacid en les enquestes de seguiment del protocol que inclou la
practica de una visita de control al mes amb espirometria (proves funcionals
respiratories). El seguiment previst sera de 6 mesos (controls durant
I’hospitalitzacid, al mes, 2on, 3er. i 6&. mesos)

La seva participacié es molt important ja que la identificacié dels factors
predisposants per infeccions per a diferents organismes causals portaria a
una més rapida identificacid dels casos i amb conseqliencia a un Us més
racional de les proves diagnostiques, disminuint I'Us d’antibiotics.

Pot fer les preguntes que cregui necessaries ara a l'investigador al carrec o
durant el desenvolupament de I'estudi al teléfon 937417700 (ext 1241).
Investigador principal: Dr. Josep Anton Capdevila. Servei de Medicina
interna. Hospital de Matard.
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Il. Full de consentiment per escrit

CONSENTIMIENT INFORMAT

...................................................................................... , en qualitat
de (pacient o indicar tipus de familiar).sesessssssasasarsssnsasarassnsnsararanss , després
d’haver llegit el full d’informacié que se m’ha entregat en relacié a
I'ESTUDI CLINIC DE LA IMPORTANCIA DE LA INFECCIO VIRICA EN LA
EXACERBACIO AGUDA DE LA MALALTIA OBSTRUCTIVA PULMONAR
CRONICA AMB EMFASI EN REDUIR AMB SEGURETAT L'US D’ANTIBIOTICS i
fer les preguntes aclaridores al respecte. Estic d’acord en participar
i dono lliurement la meva conformitat per a participar en aquest
estudi i que les meves dades puguin ser utilitzades per a la

investigacio clinica.

Comprenc que la meva participacio és voluntaria.
Comprenc que puc retirar-me de l'estudi:

1. Quan vulgui
2. Sense donar explicacions

3. Sense que aix0 repercuteixi a les meves cures mediques

Firma del pacient o familiar Firma de I'Investigador
DNI: NO col-legiat
A, el . de i de 200
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1. Full de resolucié del Comiteé d’Etica del CSDM

HOSPITAL DE MATARO

CONSORCI SANITARI DEL MARESME

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLIiNICA

El Dr. ALBERT VERDAGUER MUNUJOS; President del Comite Etic
d'Investigacié Clinica de I'Hospital de Matard, Consorci Sanitari del Maresme

CERTIFICA

Que aquest Comite ha avaluat la proposta presentada per la Dra. Beatriz Rosén,
per tal que sigui realitzat en el nostre centre el segiient estudi:

Estudi clinic de la importancia de la infeccié virica en I’exacerbacié aguda

de la malaltia obstructiva pulmonar cronica amb emfasi en reduir amb
seguretat I’'is d’antibiotics.

i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els

objectius de l'estudi i estan justificats els riscos i molésties previsibles per al
subjecte.

La capacitat de l'investigador i els mitjans disponibles sén apropiats per a dur a
terme l'estudi.

I que aquest Comite accepta que aquest estudi sigui realitzat a I'Hospital de
Matard, Consorci Sanitari del Maresme per la Dra. Beatriz Rosén
com a Investigadora Principal.

Ho firmo a Matar6 a 16 de marg de 2004

Firmat:

Verdaguer
sident CEIC
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IV.QRD (quadern de recollida de dades).
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ESTUDI CLINIC DE LA IMPORTANCIA DE LA
INFECCIO VIRICA EN LA EXACERBACIO
AGUDA DE LA MALALTIA PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

Codi: Vir-AE
Versio 1.1.
Data de creacié: 03/02/2005 13:19

Data ultima versio: 05/09/aa 01:18

HISTORIA CLINICA No: L

DATA INGRES:(DD/MM/AA) LA T /4 W N V4

SERVEI INGRES INICIAL: A
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I. CRITERIS D’EXCLUSIO (s'ha de respondre NO En totes les casilles)

SI NO

COMORBIDITAT PULMONAR que pot explicar la insuficiéncia respiratoria
(pneumonia, TEP, cancer, tuberculosi)

CONDICIO EXTRAPULMONAR que pot explicar la insuficiéncia respiratoria
aguda ( insuficiéncia cardiaca congestiva, cancer)

PACIENTS AMB IMMUNODEPRESSIO PROFONA (SIDA, trasplantament,
cancer en tractament quimioterapic en els ultims 12 mesos).

NECESITAT DE VM O INGRES A UCI per a I'episodi actual.

INGRES HOSPITALARI EN ELS 30 dies previs

PROCEDENT DE RESIDENCIA DE LLARGA ESTADA

ESTADI TERMINAL (WHO=4)

INCLOS PREVIAMENT.

N Y I O
N I I O

CRITERIS D'INCLUSIO(s’ha de respondre SI en totes les casilles)

S

-
2
(o]

MPOC MODERADA SEVERA

MAJOR DE 18 ANYS

EXACERBACIO AGUDA GREU

CONSENTIMIENT INFORMAT PER ESCRIT

Oooon
Ooooa

ABSENCIA DE CRITERIS D'EXCLUSIO

II. CRITERIS DE GRAVETAT DE LA EXACERBACIO (S’ha de complir 1 criteri
com a minim)

INSUF. RESPIRATORIA* 1.NO 2.SI !
CIANOSIS INTENSA 1.NO 2.SI !
ALTERACIO DEL NIVELL DE CONSCIENCIA 1.NO 2.SI !
EMPITJIORAMENT IMPORTANT DE LA DISPNEA BASAL* 1.NO 2.SI !
US DE MUSC ACCESORIA, RESP PARADOJICA, CLAUD MUSC 1.NO 2.SI !
NECESITAT DE BRONCODILATADORS ABANS DE 4 HORES 1.NO 2.SI !
PHa <7.35 1.NO 2.SI !
EMPITJORAMENT DE LA HIPOXEMIA O HIPERCAPNIA* 1.NO 2.5T I_ !

NUMERO DE CRITERIS DE GRAVETAT 11!
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

DIA O

II. CARACTERISTIQUES BASALS
PATOLOGIA DE BASE

No O
No O
No O

No I

HIPERTENSIO: Si O No O INSUF. CARD. ESQ Si O

DIABETIS: Si O No O OBESITAT Si O

DISLIPEMIA Si O No O SAHS Si O

CARD. ISQUEMICA Si O No O NEOPLASIA Si O

ALTRA CARDIOPAT Si O No O

COR PULMONALE  Si O No O

ANYS DE DIAGNOSTIC DE MPOC 1

N° DE PATOLOGIES DE BASE !

DISPNEA BASAL* I

ANTECEDENTS EPIDEMIOLOGICS

ANTECEDENTS LABORALS 1.NO 2.SI !

Q1] sZ=To ) e LU =] 0 PP )

FUMADOR 1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !
No cigarretes/dia ----- 1 ANYS QUE HA FUMAT |
PAQUETS ANY S ANYS QUE NO FUMA (exfum)!__! |

BEVEDOR 1.NO 2.SI 3. EXBEVEDOR* _
grams de alcohol/dia ---------- L

PNEUMONIA PREVIA.(<12 mesos) 1.NO 2.SI !

EXACERBACIONS EN L’ANY PREVI 1.NO 2.SI !

INGRESSOS (qualsevol rad) L’ANY PREVI 1.NO 2.SI !

VACUNA ANTIGRIPAL (<1a) 1.NO 2.SI !
DATA DE VACUNACIO ANTIGRIPAL (/MM/AA) [V T

VACUNA ANTIPNEUMOCOCICA (<5a) 1.NO 2.SI !

ANY DE LA ADMINISTRACIO L

ALTRES MALALTS A DOMICILI 1.NO 2.SI !
CONTACTE AMB NENS (<10 a) 1.NO 2.SI !
CONTACTE AMB NENS MALALTS 1.NO 2.SI !
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III. MEDICACIO PREVIA(Ultims 3 mesos):

ANTIBIOTICS PREVIS (Ultims 3 mesos): 1.NO 2.SI !
ANTIBIOTIC PREVI 10 eoveeeieeeieeeeeeeeeeeiire s e e e e e e e eeeeaannaes 1

ANTIBIOTIC PREVI 2 ciiiiiiiiiiiiiiieeee e e et e e N

DATA DE LA ADMINISTRACIO (/MM/AA) LA S 74 T
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI !
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI !
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI !
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI !
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI !

DOSI BASAL (mg) o
DOSI abans ingrés (mgq) o

DOSI ACUMULADA (ULTIMS 3MESOS) L

OXIGENOTERAPIA DOMICILIARIA 1.NO 2.SI !
QUIMIOTERAPIA. 1.NO 2.Si !
ALTRES INMUNOSUPRESORS 1.NO 2.SI !

ANTIBIOTICS AMBULATORIS PER AQUEST EPISODI 1.NO 2.SI !
ANTIBIOTIC 1! oveeeeeeeeeeeecciiireee e e e L

ANTIBIOTIC 2! oveeeeeeeeee e e e e e L
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

DIA O

IV. PRESENTACIO CLINICA

DURACIO DE LA MALALTIA (DIES) !

INICI BRUSC 1.NO 2.SI
SENSACIO DISTERMICA 1.NO 2.SI
FEBRE* 1.NO 2.SI
CALFREDS 1.NO 2.SI

Ta AX. MAXIMA A DOMICILI °C !

CONGESTIO NASAL 1.NO 2.SI
RINORREA 1.NO 2.SI
ESTERNUTS 1.NO 2.SI
TOS 1.NO 2.SI
EXPECTORACIO 0.No; 1.No Purulenta; 2.Purulenta 3.Hemoptoica; 4.Altres
S (=] o P )
LLAGRIMEIG 1.NO 2.SI
RONQUERA 1.NO 2.SI
ODINOFAGIA 1.NO 2.SI

GRAU DE DISPNEA EN L'EPISODI ACTUAL*

ASTENIA 1.NO 2.51
ANOREXIA 1.NO 2.51
CEFALEA. 1.NO 2.51
ARTROMIALGIES. 1.NO 2.51
ALT ESTATCONSCIENCIA. 1.NO 2.51

V. EXPLORACIO FISICA (a I'ingrés):

PEAK FLOW It b TAsist:!__ ! I !'(mmHg)

Sat 02 (pulsioximetre) I 1 TAdiast: !_!I__ I I (mmHg)
TEMPERATURA®°C I ni_ ! PES(Kg) L S O
Freq. CARD (x min) I_ ! ! ! ALTURA cm L S

Freq. RESP (xmin) L
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CIANOSI.
FLAPPING

ACROPAQUIA
ESPIRACIO ALLARGADA
RONCUS/SIBILANCIES
HIPOFONESI

ALTRES MANIF.

1.NO
1.NO
1.NO
1.NO
1.NO
1.NO

1.NO

2.51
2.51
2.51
2.51
2.51
2.51

2.51

(ESPECIT . tiiiiiiiiii  rraae
VI. EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES DIA O
GASOMETRIA BASAL Si O No O
pH TN HCO3- L
P02 L SAT 02 (%) ! !
PC02 L
LEUCOCITS RN AST
% PMNS N CREATININA
%LINFOCITS RN ALBUMINA
HB: N a-1
HTO: N a-2
PCR [ T B (%)
ALT N v (%)

RADIOLOGIA DIA 0

1.NORMAL 2.PATOLOGICA

2.51
2.51
2.51
2.51

RX TORAX O

INFILTRAT INTERSTICIAL 1.NO
HIPERINSUFLACIS 1.NO
TORAX BRUT* 1.NO
BULLES 1.NO
218
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES
DIA O

DATA DE ESPIROMETRIA BASAL (DD/MM/AA) L N VA S N VA

FEV1 basal pre-* I W I
FEV1 (% PREDICT.)* [ FEV1 (% PRED.) post* [
FVC basal-pre* N N O FVC basal post* I T 0
FVC (% PREDICTED) N B FVC (% PRED) post T I
FEV1/FVC-pre [ Y FEV1/FVC post T I
FEV1 basal post* I W I
PROVA BRONCODILATADORA Positiva [ Negativa []
GRAVETAT BASAL DE LA MPOC* 1. lleu 2. Moderada 3. Greu 1!
VALORACIO SAPS II ...........e TOTAL ............ 1
(anotar la pitjor puntuacio a les primeres 24 hores)
MALALTIA DE BASE ............. ( - )L T !
TIPUS D'INGRES  .evvvvvevvveeenee, ( meédic ) T !
=107 H ( ) T !
FREQUENCIA CARDIACA........... ) LT o
TA SISTOLICA....uvveeeeeeeeeeeenne ) TR o
T8 AXILAR.....oeoiieieeeeieeeieeeeenn )L T !
PO2/FiO2 ) L T !
VENTILACIO O CPAP............... . )L T !
VOLUM D'ORINA .......cccc..... )L T !
HEMATOCRIT........cevvvvennns ) LT TR o
LEUCOCITS.....cevvvvvrnnnnnnnn. ) LT TR o
UREA...cvvvveeeeereeeerrsenennnnns ) T !
GLUCOSA Plevvvvveveeevvvvnnnnnn, ) T !
POTASSI Pleccceveeeeieeieeeeeenen. ) T !
SODI Pleveveeeeriereeeeeeeeeeeennnn, )L T !
BICARBONAT pl...ccoeereeennnnn. ) T !
GLASGOW......coeeeieeeieeeeennn. )L T !
219
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BODE INDEX BASAL TOTAL 1
INDEX MASA CORPORAL  evvecvvveeeeennn, ( R !
WALKING TEST 6 MIN  ceoeveeveeeeeennnns ( )= e, !
DISPNEA e, ( )= e, !
FEVI i, ( )= e, !
220
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ESTUDI Vir-AE

QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

SETMANA 1

VII. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) S1

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapag per a treballar, <50%
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4=

completament limitat

VIII. PAREMETRES CLINICS S1:
FUMADOR 1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !
N° cigarretes/dia ----------- !
DISPNEA BASAL setmana 1% !
CONGESTIO NASAL 1.NO 2.SI !
RINORREA 1.NO 2.SI !
ESTERNUTS 1.NO 2.SI !
TOS 1.NO 2.SI !

EXPECTORACIO 0.NO; 1.no purulenta; 2.purulenta 3.hemoptoica; 4.Altres U

( esp. )

LLAGRIMEIG 1.NO 2.SI !
RONQUERA 1.NO 2.SI !
ODINOFAGIA 1.NO 2.SI !
ASTENIA 1.NO 2.SI !
ANOREXIA 1.NO 2.SI !
CEFALEA. 1.NO 2.SI !
ARTROMIALGIES. 1.NO 2.SI !

IX. EXPLORACIO FiSICA S1

TEMPERATURAOC o Freq. RESP (xmin) !__I_I;
Freq. CARD (x min) P PES (Kg) [

PEAK FLOW

Sat 02 (pulsioximetre)
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CIANOSI. 1.NO 2.51 U
FLAPPING 1.NO 2.51 U
ACROPAQUIA 1.NO 2.51 U
ESPIRACIO ALLARGADA 1.NO 2.51 U
RONCUS/SIBILANCIES 1.NO 2.51 U
ALTRES MANIF. 1.NO 2.51 U
(] oL=Tell i ot=1 o) T R

X. GASOMETRIA S1

GASOMETRIA BASAL Si No []

pH L
P02 U
PC02 U
HCO3- U
SAT 02 (%) U
PCR SETMANA 1 1

XI. TRACTAMENT EPISODI AGUT
ANTITERMICS 1.NO 2.SI U
BETA-AGONISTES AEROSOL 1.NO 2.SI U
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI U
ANTICOLINERGICS AEROSOL 1.NO 2.SI U
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI U
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI U
METILXANTINES IV 1.NO 2.SI U
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI U
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI U
DOSI maxima rebuda (mg/kg/dia) !
NECESSITAT DE VENTILACIO MECANICA 1.NO 2.SI U
TRACTAMENT ANTIBIOTIC Si O No I
ANTIBIOTIC1: . o
ALTRES ANTIBIOTICS: Si O No I

AVALUACIO PRECOC

1.FRACAS TERAPEUTIC

Ll
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

SETMANA 1

2. MILLORIA

Si fracas terapéutic PRECOC indiqueu-ne la causa:

EMPITJORAMENT CLINIC

NO

XOC O ALT HEMODINAMICA QUE APAREIX DE NOU
AGREUJAMENT DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
APARICIO D'EFECTES ADVERSOS GREUS

FALTA DE RESPOSTA AL TRACTAMENT

uhwhe

PROGRESSIO RADIOLOGICA
1.NO.SENSE CANVIS
2.PNEUMONIA
3.ALTRES CAUSES

XII. TRACTAMENT S1

ANTITERMICS 1.NO 2.SI
BETA-AGONISTES AEROSOL 1.NO 2.SI
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI
ANTICOLINERGICS AEROSOL 1.NO 2.SI
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI

DOSI ACTUAL (mg/kg/d)
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XII. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) S4 11!

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapag per a treballar, <50%
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4=
completament limitat

XIII. PARAMETRES CLINICS S4:

FUMADOR 1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* 11!

N° cigarretes/dia ----------- 1

CONGESTIO NASAL 1.NO 2.S1 1!
RINORREA 1.NO 2.SI 1!
ESTERNUTS 1.NO 2.SI 1!
TOS 1.NO 2.SI 1!
EXPECTORACIO. 1!
0.NO; 1.no purulenta; 2.purulenta 3.hemoptoica; 4.Altres ( esp. )
LLAGRIMEIG 1.NO 2.SI 1!
RONQUERA 1.NO 2.SI 1!
ODINOFAGIA 1.NO 2.SI 1!
ASTENIA 1.NO 2.SI 1!
ANOREXIA 1.NO 2.SI 1!
CEFALEA. 1.NO 2.SI 1!
ARTROMIALGIES. 1.NO 2.SI 1!

XIV. EXPLORACIO FISICA S4

TEMPERATURACC !__ ! Il I Freq. RESP (xmin) !__!_I;

Freq. CARD (X min) !__! I 1 Pes (kg)!__ ! 11 1

CIANOSI. 1.NO 2.S1 1!
FLAPPING 1.NO 2.S1 1!
ACROPAQUIA 1.NO 2.S1 1!
ESPIRACIO ALLARGADA 1.NO 2.S1 1!
RONCUS/SIBILANCIES 1.NO 2.S1 1!
ALTRES MANIF. 1.NO 2.S1 1!

(] o L=Tell 1 ot=1 o) T
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES
SETMANA 4

PCR Setmana 4 ol

XV. CRITERIS DE GRAVETAT DE LA MPOC S4

PEAK FLOW o
Sat 02 (pulsioximetre) N
SETM 4 DATA DE ESPIROMETRIA (DD/MM/AA) N S /A N N /A S
FEV1 basal pre-* o
FEV1 (% PREDICT.)* o
FVC basal-pre* R
FVC (% PREDICTED) o
FEV1/FVC-pre o
FEV1 basal post* o
FEV1 (% PREDICT.) post* [ T P
FVC basal post* R
FVC (% PREDICTED) post o
FEV1/FVC post

PROVA BRONCODILATADORA 1.NEGATIVA 2. POSITIVA U

XVI. TRACTAMENT S4

ANTITERMICS 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI 11!

DOSI maxima rebuda des de I'Ultim control (mg/kg/dia) L
DOSI ACTUAL (mg/kg/d) I

TRACTAMENT ANTIBIOTIC 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC1: 1
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ALTRES ANTIBIOTICS: 1.NO 2.SI 1
ANTIBIOTIC2 L1
ANTIBIOTIC3: L
XVII. AVALUACIO DE L’'EVOLUCIO DURANT L'INGRES HOSPITALARI
DATA ALTA HOSPITALARIA  (DD/MM/AA) ST /2N N O VA S

DIES DESAPARICIO DE LA FEBRE 1
DIES DESAPARICIO SIMPTOMES VIES ALTES 1
DIES DESAPARICIO TOS 1
DIES DESAPARICIO EXPECTORACIO* 1
DIES DE RETORN A L'ACTIVITAT HABITUAL O

DATA ULTIMA PRESA ANTIBIOTICS LA S V4 A V4
DURACIO DEL TRACTAMENT ENDOVENOS AB1 N

DURACIO TOTAL DEL TRACTAMENT ANTIBIOTIC AB1 (DIES) N S

DURACIO DEL TRACTAMENT ENDOVENOS AB2 N

DURACIO TOTAL DEL TRACTAMENT ANTIBIOTIC AB2 (DIES) N S

MODIFICACIONS DEL TRACTAMENT ANTIBIOTIC I
NO MODIFICACIONS

SUBSTITUCIO PER RESISTENCIA DEMOSTRADA

SUBSTITUCIO EMPIRICA

EFECTES ADVERSOS

SUPERINFECCIO

COMPLICACIONS

uhwhEo

COMPLICACIONS DURANT L'INGRES 1.NO 2.SI !

COMPLIC1 I

COMPLIC2 I

COMPLIC3 I

COMPLIC4 I

NO DE COMPLICACIONS !

EFECTES ADVERSOS Si O No O
EFECTE ADVERS1 !

NO

REACCIO AL-LERGICA
NAUSEES I VOMITS
TAQUIARITIMIES
DESORIENTACIO O ANSIETAT
ALT.FUNCIO HEPATICA
ALTERACIO FUNCIO RENAL
OSTEOPOROSI

NounhkwNHO

N
N
(<)}
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

SETMANA 4
8. ALTRES (especifiqueU.......ccvciviviiiiniinnnnnnn. )
EFECTE ADVERS2 I
EFECTE ADVERS3 I
DIA D’APARICIO DE L'EFECTE ADVERS L
XVIII.RECAIGUDA
1.NO 2.SI [
DATA RECAIGUDA [ T V4 O OV I
SUPERINFECCIO Si O No O
DATA SUPERINFECCIO [ T V4 O O V4 I
GERMEN SUPERINFECCIO L
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 I_!_I
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 I_!_I
XIX. INGRES HOSPITALARI
1.NO 2.SI [
DATA INGRES
T V4 O IV I
DURACIO DE L'INGRES R
CAUSA DE L'INGRES (codis)
1
XX. MORTALITAT
0. NO ] 1
1. DURANT L'INGRES
2. DESPRES DE L'ALTA
DATA MORT
T V4 O IV I
DIA DE LA MORT L
CAUSA DE LA MORT (CODIS) L
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XXI. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) 11!

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapag per a treballar, <50%
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4=
completament limitat

XXII. PAREMETRES CLINICS SETMANA 8

FUMADOR 1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* 1!
N© cigarretes/dia ----------- N S

DISPNEA BASAL* 11!

CONGESTIO NASAL 1.NO 2.51 11!
RINORREA 1.NO 2.51 11!
ESTERNUTS 1.NO 2.51 11!
TOS 1.NO 2.51 11!

EXPECTORACIO. 0.NO;1.No Purulenta;2.Purulenta;3.Hemoptoica;4.Altres U

(=] o P )

LLAGRIMEIG 1.NO 2.SI 1!
RONQUERA 1.NO 2.SI 1!
ODINOFAGIA 1.NO 2.SI 1!

DISPNEA EN L'EPISODI ACTUAL* 11!

ASTENIA 1.NO 2.51 11!
CEFALEA. 1.NO 2.51 11!
ARTROMIALGIES. 1.NO 2.51 11!

XXIII.EXPLORACIO FISICA (SETMANA 8):

TEMPERATURACC I ! 11 1! Freq. RESP (xmin) !__!_I;

Freq. CARD (X min) !__! I 1

CIANOSI. 1.NO 2.51 11!
FLAPPING 1.NO 2.51 11!
ACROPAQUIA 1.NO 2.51 11!
ESPIRACIO ALLARGADA 1.NO 2.51 11!
RONCUS/SIBILANCIES 1.NO 2.51 11!
ALTRES MANIF. 1.NO 2.51 11!

(] o L=Tell 1 ot=1 o) T
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES
SETMANA 8

PEAK FLOW o
Sat 02 (pulsioximetre) N
DATA DE ESPIROMETRIA SETM 4(DD/MM/AA) N S /A N N /A S
FEV1 basal pre-* o
FEV1 (% PREDICT.)* o
FVC basal-pre* R
FVC (% PREDICTED) o
FEV1/FVC-pre o
FEV1 basal post* o
FEV1 (% PREDICT.) post* [ T P
FVC basal post* R
FVC (% PREDICTED) post o
FEV1/FVC post

PROVA BRONCODILATADORA 1.NEGATIVA 2. POSITIVA U

XXIV. TRACTAMENT setmana 8

ANTITERMICS 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI 11!

DOSI maxima rebuda des de I'Ultim control (mg/kg/dia) L

DOSI ACTUAL (mg/kg/d) R

TRACTAMENT ANTIBIOTIC 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC1: 1
ALTRES ANTIBIOTICS: 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC2 1
ANTIBIOTIC3: 1

PCR setm.8 o

27Q




8. Annexes

EFECTES ADVERSOS
EFECTE ADVERS1

. NO

. REACCIO AL-LERGICA

. NAUSEES I VOMITS

. TAQUIARITIMIES

. DESORIENTACIO O ANSIETAT
. ALT.FUNCIO HEPATICA

. ALTERACIO FUNCIO RENAL

. OSTEOPOROSI

oNOTUP,~,WNRFEO

EFECTE ADVERS2

. ALTRES (especifigueU.......ccccvviiiiinnnnnnnnnnnn

EFECTE ADVERS3 1

DIA D’APARICIO DE L'EFECTE ADVERS R
XXV. RECAIGUDA

Recaiguda 1.NO 2.S1 L

DATA RECAIGUDA R/ R/

SUPERINFECCIO ) Si O No O

DATA SUPERINFECCIO [ T V4 O OV I

GERMEN SUPERINFECCIO L
_
_

XXVI. INGRES HOSPITALARI
1.NO 2.S1 L

DATA INGRES

DURACIO DE L'INQRES 1

CAUSA DE L'INGRES (codis) 1
XXVII. MORTALITAT

3. NO ] .

4. DURANT L'INGRES

5. DESPRES DE L'ALTA

DATA MORT [ T 4 T T VA T

DIA DE LA MORT L

CAUSA DE LA MORT (CODIS) !
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES
MES 3

XXVIII. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) 11!

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapag per a treballar, <50%
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4=
completament limitat

XXIX: PAREMETRES CLINICS M3

FUMADOR 1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* 11!

N° cigarretes/dia ----------- L

DISPNEA BASAL¥* 11!

XXX. EXPLORACIO FISICA M3

TEMPERATURAOSC Freq. CARD (x min) L N
LI T Y
PEAK FLOW L
Freq. RESP (xmin) L
Sat 02 (pulsioximetre) I

DATA DE ESPIROMETRIA MES 3 (DD/MM/AA) L S VA S R VA N
FEV1 basal pre-* o
FEV1 (% PREDICT.)* o
FVC basal-pre* R
FVC (% PREDICTED) o
FEV1/FVC-pre o
FEV1 basal post* o
FEV1 (% PREDICT.) post* [ T P
FVC basal post* R
FVC (% PREDICTED) post o
FEV1/FVC post

PROVA BRONCODILATADORA 1.NEGATIVA 2. POSITIVA 11!
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XXXI. TRACTAMENT M3

ANTITERMICS 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI 11!

DOSI maxima rebuda des de I'Ultim control (mg/kg/dia) L

DOSI ACTUAL (mg/kg/d) R

TRACTAMENT ANTIBIOTIC 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC1: 1
ALTRES ANTIBIOTICS: 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC2 1
ANTIBIOTIC3: 1

EFECTES ADVERSOS Si O No O

EFECTE ADVERS1 1
9. NO

10. REACCIO AL-LERGICA

11.  NAUSEES I VOMITS

12.  TAQUIARITIMIES

13. DESORIENTACIO O ANSIETAT

14.  ALT.FUNCIO HEPATICA

15.  ALTERACIO FUNCIO RENAL

16. OSTEOPOROSI

17. ALTRES (especifiqueu.......coceviivievininnnnnnnnens )

EFECTE ADVERS2 1
EFECTE ADVERS3 R
DIA D'APARICIO DE L'EFECTE ADVERS L1
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ESTUDI Vir-AE

QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

MES 3
XXXII. RECAIGUDA
1.NO 2.S1I 1
DATA RECAIGUDA S RV N N V4 S N
SUPERINFECCIO si O No O
DATA SUPERINFECCIO S RV N N V4 S N
GERMEN SUPERINFECCIO L
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 [
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 [
XXXIII. INGRES HOSPITALARI
1.NO 2.S1I 1
DATA INGRES N S VA S SV S
DURACIO DE L'INGRES L
CAUSA DE L'INGRES (codis) 1

XXXIV. MORTALITAT
0. NO ) I_!
1.  DURANT LINGRES
2.  DESPRES DE L'ALTA
DATA MORT R N 4 N T V4 I
DIA DE LA MORT o
CAUSA DE LA MORT (CODIS) !
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XXXV. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) 11!

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapag per a treballar, <50%
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4=
completament limitat

XXXVI. PAREMETRES
CLINICS M6

FUMADOR 1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* 11!

N© cigarretes/dia ----------- L

DISPNEA BASAL¥* 11!

XXVIIL. EXPLORACIO
FISICA M6

TEMPERATURAOSC ronr PEAK FLOW N S

i | | |
Freq. RESP (xmin) — Sat 02 (pulsioximetre) LI

Freg. CARD (x min) I N

DATA DE ESPIROMETRIA MES 3 (DD/MM/AA) N S/ N W /A S
FEV1 basal pre-* o
FEV1 (% PREDICT.)* o
FVC basal-pre* R
FVC (% PREDICTED) o
FEV1/FVC-pre o
FEV1 basal post* o
FEV1 (% PREDICT.) post* [ T P
FVC basal post* R
FVC (% PREDICTED) post o
FEV1/FVC post

PROVA BRONCODILATADORA 1.NEGATIVA 2. POSTIVA 11!
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ESTUDI Vir-AE QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

MES 6
XXVII. TRACTAMENT M6
ANTITERMICS 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
BETA-AGONISTES INHALATS 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS AEROSOL 1.NO 2.SI 11!
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
METILXANTINES ORALS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS INHALATS 1.NO 2.SI 11!
CORTICOIDS SISTEMICS 1.NO 2.SI 11!

DOSI maxima rebuda des de I'Ultim control (mg/kg/dia) ot

DOSI ACTUAL (mg/kg/d) R

TRACTAMENT ANTIBIOTIC 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC1: 1
ALTRES ANTIBIOTICS: 1.NO 2.SI 11!
ANTIBIOTIC2 1
ANTIBIOTIC3: 1

EFECTES ADVERSOS Si O No O

EFECTE ADVERS1T 1
18. NO

19. REACCIO AL-LERGICA

20. NAUSEES I VOMITS

21.  TAQUIARITIMIES

22.  DESORIENTACIO O ANSIETAT

23.  ALT.FUNCIO HEPATICA

24.  ALTERACIO FUNCIO RENAL

25. OSTEOPOROSI

26. ALTRES (especifiqueu.......coceviivievininnennnnnens )

EFECTE ADVERS2 1

EFECTE ADVERS3 11!

DIA D'APARICIO DE L'EFECTE ADVERS N
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XXVIII. RECAIGUDA

1.NO 2.S1
DATA RECAIGUDA

SUPERINFECCIO Si

DATA SUPERINFECCIO

No I

GERMEN SUPERINFECCIO 1
1
1
XXIX. INGRES HOSPITALARI
1.NO 2.SI 1
DATA INGRES L
DURACIO DE L'INGRES I
CAUSA DE L'INGRES (codis)
1
XXX. MORTALITAT
0. NO 2. DESPRES DE L’ALTA I
DATA MORT R N 4 I T V4 I

DIA DE LA MORT

CAUSA DE LA MORT (CODIS)
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ESTUDI Vir-AE

ESTUDIS MICROBIOLOGICS

QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

XXXV.ESPUT

GRAM ESPUT 1
0.NO REALITZAT 5.CBGN
1.NO VALORABLE 6.BGN
2.DCGP 7.PLEOMORFISME
3.CGP EN RAIM 8.PMN SENSE GERMENS
4.CGP EN CADENA

ZN ESPUT. 0.NO REALITZAT 1.NEGATIU 2. POSITIU 11!

CULTIU ESPUT.

0.NO REALITZAT

1.SENSE ESPECIEM PREDOMINANT

2.POSITIU.
ESPUT GERMEN 1:
ESPUT GERMEN 2:
ESPUT GERMEN 3:

MOC NASOFARINGI

MOSTRA RECOLLIDA

[si

[Ino

MOSTRA DE QUALITAT

[si

[Ino

DETECCIO RAPIDA D'ANTIGENS VIRICS IMMUNOCROMATOGRAFIA

0.NO REALITZAT

1.NEGATIU

2.ALGUN POSITIU

3. NO VALORABLE

GRIP A 1!
GRIP B 1!
ADENOVIRUS 1!

PARAINFLUENZA !_!

RSV

WNHFHO

NO REALITZAT
NEGATIU
POSITIU

NO VALORABLE
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DETECCIO RAPIDA D'ANTIGENS VIRICS IMMUNOFLUORESCENCIA

0.NO REALITZAT

1.NEGATIU

2. ALGUN POSITIU

3. NO VALORABLE

GRIP A 1 RSV
GRIP B 1 4.
ADENOVIRUS ! (55:
PARAINFLUENZA I_ ! 7

NO REALITZAT
NEGATIU
POSITIU

NO VALORABLE

CULTIU MOC NASOFARINGI

NO REALITZAT
NEGATIU
POSITIU
NO VALORABLE

WN O

CULTIU MOC NASOFARING GERMEN 1:

CULTIU MOC NASOFARING GERMEN 2:

CULTIU MOC NASOFARING GERMEN 3:

FROTIS FARINGI

CULTIU FROTIS FARINGI
0.NO REALITZAT
1.NEGATIU
2.POSITIU

CULTIU FROTIS FARINGI GERMEN 1:

CULTIU FROTIS FARINGI GERMEN 2:

CULTIU FROTIS FARINGI GERMEN 3:
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XXXVI. SEROLOGIES

0.No practicades
1.Legionella

2.Mycoplasma

s 8. Annexes

4.Chlamydia psitacii
5.Chlamydia pneumoniae

6.Chlamydia species

9.Negativa
DATA 12. MOSTRA DATA 23, MOSTRA
(DD/MM/AA) LU S VA T SN VA S N S VA SR S VA S
MYCOPLASMA 1 7 S T T 1 2 S N
Chlamydia sp LA N S N T T
CHLAMYDIA PSITACII 1 7 S T T 1 2 S N
CHLAMYDIA PNEUMONIAE 1/!_ ! I 1 | 8 Iy S S N
GRIP A/GRIP B 1 7 S T T 1 2 S N
ADENOVIRUS 1 7 S T T 1 2 S N
PARAINFLUENZA 1 7 S T T 1 2 S N
RSV 117 S T T 1172 S S N

XXXVII. HEMOCULTIU
0.NO REALITZAT

1.NEGATIU
2.POSITIU

HEMOCULTIU GERMEN 1:
HEMOCULTIU GERMEN 2:
HEMOCULTIU GERMEN 3:
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XXXVIII. DIAGNOSTIC DEFINITIU

DIAGNOSTIC DEFINITIU !

1.DIAGNOSTIC DE SEGURETAT
2.DIAGNOSTIC DE PROBABILITAT

3.ETIOLOGIA NO FILIADA

DIAGNOSTIC ETIOLOGIC: I

1. BACTERIANA
2 VIRICA
3. MIXTA

DIAGNOSTIC DEFINITIU1: L
DIAGNOSTIC DEFINITIU2: L

DIAGNOSTIC DEFINITIU3: !
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V. Publicacions i comunicacions derivades del treball de tesi.

Publicacions:

- Boixeda R, Rabella N, Sauca G, Delgado M, Martinez-Costa X, Mauri M, Vicente
V, Palomera E, Serra-Prat M, Capdevila JA. Microbiological study of patients
hospitalized for acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
(AE-COPD) and the usefulness of analytical and clinical parameters in its
identification (VIRAE study). Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012;7:327-35.

Ponéncies:

- Etiologia de l'exacerbacié aguda de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Implicacions terapeutiques i pronostiques. JA. Capdevila. En: XVI Jornades de
la Societat Catalana de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica: Sant Hilari
Sacalm. Novembre 2007.

- Importancia dels virus en la infeccid respiratoria. N. Rabella. En: XVI Jornades
de la Societat Catalana de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica: Sant
Hilari Sacalm. Novembre 2007.

- Causes infeccioses i evolucio de la descompensacié de la MPOC. R. Boixeda. En:
V Reunid d’Infeccions del Maresme. Sant Andreu de LLavaneres. Novembre
2007.

Comunicacions a congressos o0 jornades:

- Comunicacié en forma de poster: “éSon Utiles los cuestionarios de calidad de
vida en el momento del ingreso por exacerbacién aguda de los pacientes con
EPOC?” R. Boixeda, JA. Capdevila, X. Martinez-Costa, M. Mauri, V. Vicente, M.
Delgado, S. Bardagi, y E. Palomera. Servei de Medicina Interna. Servei de
Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de Matard. Matard. Barcelona. XXVII
Congreso de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna. Salamanca, octubre
2006.

- Comunicacié en forma de comunicacion oral: “Etiologia de la exacerbacion de la
enfermedad obstructiva crénica en pacientes hospitalizados.” R. Boixeda, N.
Rabella, R. Comet, V. Vicente, G. Sauca, E. Palomera, M. Delgado, JA.
Capdevila. Servei de Medicina Interna. Servei de Microbiologia. Servei de
Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de Matard. Matard. Servei de
Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Servei de Medicina
Interna. Hospital Tauli. Sabadell. III Reunion Grupo EPOC de la SEMI. Cudad
Real, 03-05 de abril 2008.

- Comunicacié en forma de pédster: “Importancia de la infeccién virica en la

exacerbacion de la enfermedad obstructiva cronica.” R. Boixeda, N. Rabella, G.
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242

Sauca, M. Delgado, X. Martinez-Costa, M. Mauri, V. Vicente, E. Palomera i JA.
Capdevila. Servei de Medicina Interna. Servei de Microbiologia. Servei de
Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de Matard. Matard. Servei de
Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. XIII Congreso de la
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, Madrid,
11-14 de Maig de 2008. [Enferm Infecc Microbiol Clin 2008; 26 (Supl 4):52].
Comunicaci6 en forma de poster: “Importancia de la infeccié virica en
I'exacerbacié aguda de la malaltia pulmonar obstructiva crénica en pacients
hospitalitzats.” R. Boixeda, N. Rabella, G. Sauca, V. Vicente, E. Palomera, M.
Delgado, X. Martinez, M. Mauric i JA. Capdevila. Servei de Medicina Interna.
Servei de Microbiologia. Servei de Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de
Matard. Matard. Servei de Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. XI Jornada de Recerca Sanitaria del Maresme. Matard, 19 de Juny
2008.

Comunicacié6 en forma de pdster: “The Role of Viruses in the Aetiology in
Patients Hospitalized with Acute Exacerbations of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease”. R. Boixeda, N. Rabella, G. Sauca, V. Vicente, M. Delgado,
X. Martinez-Costa, M. Mauri, V. Vicente, E. Palomera, JA. Capdevila. Servei de
Medicina Interna. Servei de Microbiologia. Servei de Pneumologia. Unitat de
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