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0. PRESENTACIÓ	
  DE	
  LA	
  TESI.	
  

En	
  motiu	
   de	
   la	
   convocatòria	
   dels	
   ajuts	
   de	
   la	
   Fundació	
   de	
   la	
  Marató	
   de	
   TV3	
   sobre	
   patologia	
  
respiratòria	
  (any	
  2003),	
  des	
  del	
  nostre	
  centre	
  es	
  va	
  dissenyar	
  un	
  estudi	
  per	
  valorar	
  l’impacte	
  de	
  
l’etiologia	
  vírica	
  en	
  les	
  aguditzacions	
  dels	
  pacients	
  amb	
  malaltia	
  pulmonar	
  obstructiva	
  crònica	
  
(MPOC)	
  que	
  precisaven	
  d’un	
  ingrés	
  hospitalari.	
  

En	
   aquell	
   moment	
   el	
   diagnòstic	
   antigènic	
   i	
   molecular	
   de	
   l’etiologia	
   vírica	
   de	
   les	
   infeccions	
  
respiratòries	
  era	
  exclusiu	
  dels	
  estudis	
  de	
  recerca.	
  Per	
  aquest	
  motiu	
  es	
  va	
  comptar	
  amb	
  l’ajuda	
  
d’un	
  laboratori	
  de	
  virologia,	
  gràcies	
  a	
  la	
  col·∙laboració	
  de	
  la	
  Dra.	
  Núria	
  Rabella	
  del	
  Departament	
  
de	
  Microbiologia	
  i	
  Genètica	
  de	
  l’Hospital	
  de	
  Santa	
  Creu	
  i	
  Sant	
  Pau	
  de	
  Barcelona.	
  

Amb	
  l´oportunitat	
  de	
  poder	
  valorar	
  l´impacte	
  real	
  dels	
  virus	
  en	
  la	
  exacerbació	
  de	
  la	
  MPOC,	
  es	
  
va	
  dissenyar	
  un	
  estudi	
  de	
  cohorts	
  observacional	
  i	
  prospectiu	
  per	
  tal	
  d’identificar	
  pacients	
  que	
  
ingressessin	
  per	
   una	
   agudització	
   infecciosa,	
   pel	
   que	
   s’excloïen	
   la	
   resta	
  de	
   comorbiditats	
   que	
  
podien	
   causar	
   una	
   agudització	
   com	
   són	
   altres	
   causes	
   de	
   patologia	
   pulmonar	
   (pneumònia,	
  
tromboembolisme,	
  pneumotòrax,	
  etc)	
  o	
  de	
  patologia	
  extrapulmonar	
  (insuficiència	
  cardíaca).	
  

L´anàlisi	
  dels	
   resultats	
   va	
   coincidir	
   amb	
   la	
  pandèmia	
  de	
  grip	
  A	
   (H1N1),	
   fet	
  que	
  va	
   canviar	
  de	
  
forma	
  evident	
  les	
  tècniques	
  de	
  diagnòstic	
  viral,	
  essent	
  actualment	
  una	
  pràctica	
  clínica	
  habitual	
  
durant	
   les	
  epidèmies	
  de	
  grip,	
  amb	
   la	
  utilització	
  de	
   tècniques	
  de	
  PCR	
  en	
  casos	
  de	
  pneumònia	
  
greu	
  en	
  la	
  majoria	
  dels	
  centres	
  sanitaris	
  del	
  nostre	
  territori.	
  

Tot	
   i	
  que	
  actualment	
   s´ha	
  convertit	
  en	
  pràctica	
  habitual	
   la	
  determinació	
  viral	
  per	
  PCR	
  en	
   les	
  
infeccions	
   respiratòries,	
   hem	
   cregut	
   necessari	
   reportar	
   els	
   nostres	
   resultats	
   pioners	
   en	
   la	
  
matèria,	
  a	
  fi	
  de	
  donar	
  un	
  just	
  retorn	
  a	
  l´Ajuda	
  concedida	
  per	
  la	
  Marató	
  de	
  TV3.	
  La	
  tesi	
  que	
  es	
  
presenta	
   aprofita	
   la	
   cohort	
   de	
   pacients	
   inclosos	
   en	
   l´estudi	
   esmentat,	
   aprofundint	
   en	
   la	
  
valoració	
  de	
  la	
  importància	
  dels	
  marcadors	
  biològics	
  en	
  el	
  moment	
  de	
  l’ingrés,	
  així	
  com	
  altres	
  
marcadors	
  com	
  a	
  factor	
  pronòstic	
  en	
  el	
  seguiment	
  posterior	
  durant	
  sis	
  mesos	
  de	
  l’agudització;	
  
i	
  la	
  mortalitat	
  en	
  un	
  seguiment	
  de	
  fins	
  als	
  10	
  anys	
  des	
  de	
  la	
  inclusió	
  a	
  l’estudi.	
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   grup	
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   persones	
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   un	
   treball	
   com	
   el	
   que	
   es	
  
presenta,	
   i	
   més	
   tenint	
   en	
   compte	
   que	
   el	
   treball	
   de	
   camp	
   i	
   l’anàlisi	
   dels	
   resultats	
   s’han	
  
compaginat	
  amb	
  la	
  feina	
  assistencial.	
  

Com	
  he	
  comentat	
  anteriorment,	
  el	
  projecte	
  neix	
  en	
  una	
  convocatòria	
  d’ajuts	
  a	
  la	
  recerca	
  de	
  la	
  
Fundació	
  de	
  TV3,	
  a	
  qui	
  volem	
  agrair	
  no	
  només	
  la	
  seva	
  confiança	
  al	
  nostre	
  projecte	
  sinó	
  també	
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  la	
  oportunitat	
  que	
  ofereix	
  als	
  diferents	
  grups	
  de	
  recerca,	
  consolidats	
  o	
  no,	
  a	
  assolir	
  els	
  seus	
  
reptes	
  en	
  la	
  investigació	
  biomèdica.	
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   confiança,	
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   perseverança	
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   director	
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   Dr.	
   Josep	
  
Anton	
  Capdevila.	
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  com	
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  Cap	
  de	
  Servei	
  amb	
  qui	
  em	
  vaig	
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  com	
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  resident.	
  En	
  segon	
  
lloc,	
  com	
  a	
  Director	
  de	
  Tesi	
  per	
  confiar	
  en	
  mi	
  per	
  liderar	
  aquest	
  projecte,	
  i	
  per	
  la	
  paciència	
  per	
  
la	
  tardança,	
  però	
  amb	
  la	
  perseverança	
  del	
  dia	
  a	
  dia.	
  I	
  en	
  tercer	
  lloc,	
  i	
  no	
  menys	
  important,	
  en	
  el	
  
seu	
   mestratge	
   en	
   el	
   desenvolupament	
   de	
   la	
   recerca,	
   amb	
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   dintre	
   del	
   món	
  
acadèmic	
  i	
  docent.	
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   tots	
   als	
   que	
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   participat	
   en	
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   projecte:	
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   Departament	
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Microbiologia	
   i	
   Genètica	
   de	
   l’Hospital	
   de	
   Santa	
   Creu	
   i	
   Sant	
   Pau	
   de	
   Barcelona;	
   Servei	
   de	
  
Pneumologia	
  de	
   l’Hospital	
  de	
  Mataró,	
  especialment	
  al	
  Dr.	
  Xavier	
  Vilà	
   i	
   la	
  Dra.	
  Laura	
  Ovejero;	
  
Dra.	
  Goretti	
  Sauca	
  del	
  Servei	
  de	
  Microbiologia	
  de	
  l’Hospital	
  de	
  Mataró	
  i	
  la	
  resta	
  de	
  personal	
  del	
  
laboratori;	
   Unitat	
   de	
   Recerca,	
   especialment	
   a	
   la	
   Elisabet	
   Palomera;	
   Agustí	
   Viladot	
   de	
   la	
  
biblioteca;	
  Dra.	
  Maria	
  Lluïsa	
  Pedro-­‐Botet	
  per	
   la	
   tutorització	
  del	
   treball	
  en	
  aquest	
  últim	
  any,	
   i	
  
molts	
  d’altres...	
  

Agrair	
  al	
  Servei	
  de	
  Medicina	
  Interna	
  de	
  l’Hospital	
  de	
  Mataró	
  el	
  seu	
  acompanyament	
  en	
  aquests	
  
anys	
  de	
   treball	
   assistencial,	
   però	
  permetent	
   la	
  meva	
   formació	
   acadèmica	
   i	
   investigadora.	
   En	
  
especial	
  al	
  meu	
  tutor	
  en	
  el	
  meu	
  període	
  com	
  a	
  metge	
  intern	
  resident,	
  el	
  Dr.	
  Xavier	
  Martínez.	
  
Però	
  també	
  a	
  altres	
  companys	
  com	
  la	
  Dra.	
  Montse	
  Mauri,	
   i	
  als	
  meus	
  residents,	
  en	
  especial	
  al	
  
Dr.	
  Javier	
  Fernández	
  i	
  la	
  Dra.	
  Maria	
  Delgado.	
  

En	
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  període	
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  tant	
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  emotivitat	
  
molts	
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   a	
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   meu	
   procés	
   de	
   doctorat.	
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   a	
   resident	
   en	
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   hospital,	
   com	
   a	
   metge	
   internista,	
   però	
   amb	
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càrrega	
  investigadora	
  i	
  docent.	
  	
  Tots	
  i	
  a	
  cadascú	
  de	
  vosaltres	
  moltes	
  gràcies,	
  però	
  destacant	
  el	
  
Dr.	
  Jordi	
  Almirall,	
  per	
  la	
  seva	
  humilitat,	
  però	
  sobretot	
  per	
  la	
  seva	
  gran	
  passió	
  per	
  la	
  recerca,	
  i	
  
pel	
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  investigador.	
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  primer	
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  he	
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  meva	
  vida	
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  a	
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  gràcies	
  per	
  seguir	
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Laia	
  i	
  en	
  Marc,	
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03. ACRÒNIMS.	
  

	
  

ALT:	
  alanina	
  aminotransferasa.	
  

ATS:	
  American	
  Thoracic	
  Society.	
  

BD’s:	
  broncodilatadors.	
  

BNP:	
  pèptid	
  natriurètic	
  cerebral.	
  

bpm:	
  batecs	
  per	
  minut.	
  

C.	
  Pneumoniae:	
  Chlamydia	
  pneumoniae.	
  	
  

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

CV:	
  cultiu	
  víric.	
  

DE:	
  desviació	
  estàndard.	
  

E.	
  coli:	
  Escherichia	
  coli.	
  	
  

EA-­‐MPOC:	
  exacerbació	
  aguda	
  de	
  la	
  MPOC.	
  

EA:	
  exacerbació	
  aguda.	
  

EA’s:	
  exacerbacions	
  agudes.	
  

ERS:	
  European	
  Respiratory	
  Society.	
  

FEV1:	
  flux	
  espiratori	
  en	
  el	
  primer	
  segon.	
  

FVC:	
  capacitat	
  vital	
  forçada.	
  

GesEPOC:	
  Guia	
  Española	
  de	
  la	
  EPOC.	
  

GOLD:	
  Global	
  Initiative	
  for	
  Obstructive	
  Lung	
  Diseases.	
  

H.	
  influenzae:	
  Haemophilus	
  influenzae.	
  

HGG:	
  hipogammaglobulinèmia.	
  

HR:	
  Hazard	
  Ratio.	
  

HTA:	
  hipertensió	
  arterial.	
  

IC	
  95%:	
  interval	
  de	
  confiança	
  95%	
  

ICF:	
  immunocromatografia.	
  

IECA:	
  Inhibidors	
  de	
  l’enzima	
  convertidora	
  d’angiotensina.	
  

IFC:	
  immunofluorescència.	
  

Ig:	
  immunoglobulina.	
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IL-­‐6:	
  Interleuquina-­‐6.	
  

IMC:	
  Índex	
  de	
  massa	
  corporal.	
  

IOT+VM:	
  Intubació	
  endotraqueal	
  i	
  ventilació	
  mecànica.	
  

IP-­‐10:	
  proteïna	
  10	
  induïda	
  per	
  interferó-­‐gamma.	
  

IQ	
  25-­‐75:	
  interquartil	
  25-­‐75.	
  

IRVA:	
  Infeccions	
  respiratòries	
  de	
  vies	
  altes.	
  

IRVB:	
  Infeccions	
  respiratòries	
  de	
  vies	
  baixes.	
  

K.	
  pneumoniae:	
  Klebsiella	
  pneumoniae.	
  	
  

M.	
  catarrhalis:	
  Moraxella	
  catarrhalis.	
  

M.	
  pneumoniae:	
  Mycoplasma	
  pneumoniae.	
  	
  

mMRC:	
  medical	
  research	
  council	
  modificada	
  (escala	
  validada	
  de	
  dispnea).	
  	
  

MPIF-­‐1:	
  factor	
  1	
  inhibitori	
  de	
  progenitor	
  mieloide.	
  

MPOC:	
  malaltia	
  pulmonar	
  obstructiva	
  crònica.	
  

MPP:	
  microorganismes	
  potencialment	
  patògens.	
  

nMMP:	
  microorganismes	
  no	
  potencialment	
  patògens.	
  

NTHi:	
  Haemophilus	
  influenzae	
  no	
  tipificable.	
  

OCD:	
  oxigenoterapia	
  crònica	
  domiciliària.	
  

OMS:	
  Organització	
  Mundial	
  de	
  la	
  Salut.	
  

P.	
  aeruginosa:	
  Pseudomonas	
  aeruginosa.	
  

PAC:	
  Pneumònia	
  adquirida	
  a	
  la	
  comunitat.	
  

PaO2/FiO2:	
  Relació	
  entre	
  la	
  pressió	
  parcial	
  d’oxigen	
  i	
  la	
  fracció	
  inspirada	
  d’oxigen	
  

pCO2:	
  Pressió	
  parcial	
  de	
  diòxid	
  de	
  carboni.	
  

PCR:	
  proteïna	
  C	
  reactiva.	
  

PCR:	
  Reacció	
  en	
  cadena	
  de	
  la	
  polimerasa.	
  

PCT:	
  Procalcitonina.	
  

PFR:	
  proves	
  de	
  funció	
  respiratòria.	
  

PIB:	
  producte	
  interior	
  brut.	
  

pO2:	
  Pressió	
  parcial	
  d’oxigen.	
  

Post-­‐BD:	
  post	
  broncodilatació.	
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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:	
  proteïna	
  amiloide	
  A	
  en	
  sèrum.	
  

SAHS:	
  síndrome	
  d’apnea-­‐hipoapnea	
  del	
  son.	
  

SatO2:	
  saturació	
  d’oxigen.	
  

SGRQ:	
  Saint	
  George's	
  Respiratory	
  Questionnaire.	
  

TACAR:	
  tomografia	
  axial	
  computaritzada	
  d’alta	
  resolució.	
  

TAD:	
  tensió	
  arterial	
  diastòlica.	
  

TAS:	
  tensió	
  arterial	
  sistòlica.	
  

UCE:	
  Unitat	
  de	
  Curta	
  Estada.	
  

UCI:	
  Unitat	
  de	
  Cures	
  Intensives.	
  

VIRAE:	
  virus	
  en	
  l’exacerbació	
  aguda	
  

VM:	
  ventilació	
  mecànica.	
  	
  	
  	
  

VMNI:	
  ventilació	
  mecànica	
  no	
  invasiva.	
  

VRS:	
  Virus	
  respiratori	
  sincicial.	
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1. INTRODUCCIÓ.	
  

	
  

1.1. LA MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÒNICA. 

La malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) es defineix com una malaltia 

respiratòria crònica que es caracteritza essencialment per una limitació crònica al flux 

aeri que no és totalment reversible. Aquesta limitació al flux aeri sol manifestar-se en 

forma de dispnea, i generalment, és progressiva. La limitació al flux aeri s’associa a 

una resposta inflamatòria anormal dels pulmons a partícules nocives i gasos, 

principalment derivats del fum del tabac, que poden produir altres símptomes com la 

tos crònica, acompanyada o no d’expectoració. La MPOC es caracteritza també per la 

presència d’aguditzacions i per la freqüent presència de comorbiditats que poden 

contribuir a la gravetat en alguns pacients [1]. 

Davant la sospita diagnòstica en un pacient que presenta símptomes respiratoris 

crònics cal realitzar una prova que ens confirmi el diagnòstic, l’espirometria, objectivant 

els criteris espiromètrics d’obstrucció al flux aeri. Es considera que hi ha obstrucció al 

flux aeri si al dividir el flux espiratori en el primer segon (FEV1) entre la capacitat vital 

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

Des de la dècada 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 està entre el 25% i el 30% [4]. 

A més, també s’ha demostrat que el risc és proporcional al consum acumulat de tabac, 

així 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 prevalença de tabaquisme a Espanya, segons dades de la Encuesta Nacional de 

Salud del 2011-2012 [6] era del 24% en població 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 tendència a la disminució del consum, 

més marcadament en els homes. Així, el 1993 el tabaquisme es situava en un 32,1% 

de la població, 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 prevalença lleument major en els homes (22,5% 

respecte al 21%). 

La importància del tabaquisme en la MPOC és indiscutible. Encara que la MPOC no és 

una malaltia curable, la deshabituació tabàquica és la mesura més eficaç per prevenir-

la i frenar la seva progressió [6]. 

Una proporció 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 patogènia 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 són la crema de combustible biomassa 

(fusta, carbó vegetal) utilitzada com a font principal d’energia domèstica [10], la 

contaminació atmosfèrica (ozó, partícules en suspensió, monòxid de carboni i altres 

gasos) [8], l’exposició ocupacional [11], la tuberculosi pulmonar [12], factors genètics 

com la deficiència de l’alfa-1-antitripsina (malaltia autosòmica d’expressió recessiva 

que causa MPOC i cirrosi hepàtica, predisposa a una disminució accelerada de la funció 

pulmonar i s’estima que és la responsable de l’1% de la MPOC i el 2-4% de l’emfisema) 

[13], i altres factors com l’edat, el sexe, l’envelliment pulmonar, les infeccions 

respiratòries repetides del nen o adult en edats tempranes i factors socioeconòmics 

[14]. 

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

persones en el món que presenten MPOC [15]. 



1.	
  Introducció	
  

	
   17	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

La prevalença de la MPOC al nostre país és alta. Existeixen dos estudis de prevalença 

de MPOC a Espanya; l’IBERPOC, realitzat el 1997 [13], i l’EPI-SCAN, més recent [5], 

que calculen aquesta prevalença al voltant del 10%, quan es considera la població 

entre 40 i 70 anys, observant diferències geogràfiques i objectivant un alt grau 

d’infradiagnòstic.  

Actualment, i segons l’EPI-SCAN, s’estima que uns dos milions d’espanyols presenten 

MPOC, i més d’un milió 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 l'OMS per al 2030 [16]. 

A Espanya, a l’any 2008, les malalties cròniques respiratòries van representar la quarta 

causa de mort, responsables d’un 11,4% del total de les defuncions, després del 

càncer (26,1%), les malalties cardíaques (20,8%), i les malalties cerebrovasculars 

(18,2%) [17]. A Catalunya, la MPOC és la quarta causa de mort. S'espera que aquesta 

prevalença creixerà en els propers anys, sobretot tenint en compte que el 30% de la 

població major de 16 anys són fumadors actualment, i que l'edat mitjana de la població 

està augmentant [18].  

Es calcula que el cost sanitari mitjà 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 farmacèutica [19]. 

El diagnòstic, l'avaluació de la severitat i el tractament de la MPOC es decideixen des 

de fa anys principalment pel grau de limitació al flux aeri, principalment amb el FEV1 

[20,21]. Així, tradicionalment s'havia considerat una malaltia exclusivament pulmonar, 
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que es caracteritzava per una pèrdua accelerada de la funció 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 disminució del FEV1 de la mateixa 

manera, essent més ràpida la disminució en els pacients fumadors actius, amb 

hiperreactivitat bronquial, i en els pacients amb emfisema pulmonar [23], canviant 

lleument la història 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 pèrdua de 

pes o la disfunció del múscul esquelètic, poden influir en el curs de la malaltia, 

independentment del FEV1 [26], i, sobretot, el seu tractament pot contribuir a millorar 

el pronòstic i el benestar d'aquests pacients, sense alterar la funció pulmonar [27]. Per 

tant, és necessària una millor comprensió de la complexitat de la MPOC per millorar la 

pràctica clínica i avançar en la investigació biomèdica i en el desenvolupament de nous 

fàrmacs. 

Un primer pas important en la direcció d'aprofundir en la valoració d'aquesta 

complexitat va ser el desenvolupament i la validació de diversos índexs d'avaluació 

multidimensional, com l'índex BODE [28], un sistema de classificació multidimensional 

que ha demostrat ser millor que el FEV1 per predir el risc de mort per qualsevol causa i 

per causes respiratòries entre els pacients amb MPOC. Es basa en variables clíniques i 

funcionals, valorant la massa corporal, el grau d'obstrucció, el grau de dispnea i la 

capacitat a l'exercici (test de marxa als 6 minuts). Així, al calcular l’índex BODE 

(ponderació de 0 a 10 punts), l’increment d’un punt s’associa a un augment del 34% 

de la mortalitat a l’any per totes les causes i del 62% en la mortalitat de causa 

respiratòria.  
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En segon lloc, en els darrers anys, aquesta complexitat en la MPOC ha comportat que 

en les guies de pràctica clínica s’incorpori la descripció de dos conceptes associats a 

aquesta malaltia, la comorbiditat i els fenotips. 

Els pacients amb MPOC, independentment del seu historial tabàquic, presenten més 

freqüentment que la població general altres patologies associades [29]. Encara que 

aquestes malalties en moltes ocasions estan ja presents en el moment del diagnòstic 

[30], la seva freqüència augmenta amb l'avanç de la malaltia, fins a ser pràcticament 

la regla en els pacients hospitalitzats per una exacerbació [31]. Entre aquestes 

patologies associades destaquen la patologia cardiovascular, incloent la insuficiència 

cardíaca, i les neoplàsies [32]. Aquestes comorbiditats empitjoren el pronòstic, 

augmenten els dies d'hospitalització, els reingressos [33,34], i són una causa freqüent 

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

Al nostre país es calcula que aproximadament la meitat dels pacients hospitalitzats per 

una exacerbació 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 exacerbació de la mateixa. Entre aquestes 

patologies destaquen les malalties cardiovasculars, com la cardiopatia isquèmica, la 

malaltia vascular perifèrica i la insuficiència cardíaca. També altres factors de risc 

cardiovascular com la hipertensió o la diabetis. 

Per una altra banda, s’han descrit diferents formes clíniques en els pacients amb 

MPOC, clàssicament la bronquitis crònica i l’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 diferències entre individus amb MPOC en relació a 

paràmetres que tenen significat clínic (símptomes, aguditzacions, resposta al 

tractament, velocitat de progressió de la malaltia, o mort) [41]. Així, els fenotips 

haurien de poder classificar els pacients en subgrups amb valor pronòstic i que 

permetin determinar la teràpia més adequada per aconseguir millors resultats clínics 

[42]. Recentment s’han publicat nombrosos estudis que han identificat diversos 

fenotips clínics en la MPOC, definint entre tres i cinc fenotips [32,43,44,45,46]. Els més 

reconeguts són el mixt MPOC-asma, l'emfisema-hiperinsuflat, el fenotip aguditzador, el 

sistèmic i la bronquitis crònica.  

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 diagnòstic 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 

Guía española de la EPOC [1], una guia clínica actualitzada per a l’atenció del pacient 

MPOC, amb la col·laboració de diferents societats científiques implicades en l’atenció 

d’aquests pacients.   

La valoració de la gravetat de la MPOC segons la GesEPOC es valora principalment en 

funció de l’índex BODE, definint 5 nivells de gravetat [1], un per cada quartil (0-2, 3-4, 

5-6, 7-10) i un cinquè nivell que identifica els pacients en situació de final de vida, 

definit segons una puntuació del BODE de 7-10 i un dels següents criteris: tres o més 

hospitalitzacions en 1 any; grau de dispnea 3-4 tot i tractament òptim; baixa activitat 

física; elevada dependència per les activitats de la vida diària; i insuficiència 

respiratòria crònica. 

La GOLD [21] aconsella valorar la gravetat en funció de diferents paràmetres. Així, a 

més del FEV1, contempla identificar la freqüència de les aguditzacions, els símptomes 
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(segons la dispnea puntuada amb l’escala modificada de la Medical Research Council 

(mMRC) [47]), i la puntuació de la qualitat de vida segons l’escala CAT (COPD 

Assessment Test) [48]. 

Com s’ha comentat ja anteriorment, els estudis de les últimes dècades han identificat 

diferents factors pronòstics, a més del FEV1, identificat inicialment en els estudis de 

Fletcher [22]. Aquests factors són la dispnea valorada segons l’escala mMRC, el nivell 

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

La dispnea permet una aproximació de la gravetat dels pacients, demostrant un valor 

pronòstic, que inclús en alguns estudis supera el valor predictiu de mortalitat del FEV1 

[49]. 

La mesura de l’activitat física també té un factor pronòstic important en la MPOC, tant 

pel que fa a les exacerbacions, i descens de la funció pulmonar, com per les 

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

Pel que fa a les hospitalitzacions, s’ha demostrat que són un factor molt important de 

risc de mortalitat futura en els pacients de qualsevol gravetat del l’obstrucció al flux 

aeri [53].  

Finalment, un altre factor important en tota valoració 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 qüestionaris específics. 

Tant aquests qüestionaris específics com d’altres de genèrics s’han relacionat amb la 

gravetat de la MPOC [54]. El CAT és un qüestionari estandarditzat, breu i senzill que 

s’ha desenvolupat recentment per ser utilitzat en la pràctica clínica, el que ha permès 

introduir-lo en les valoracions multidimensionals de la GesEPOC i la GOLD. 
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1.2. EXACERBACIÓ AGUDA DE LA MPOC. 

La definició d'exacerbació aguda de la MPOC (EA-MPOC) ha estat objecte de debat 

durant dècades. Actualment s'utilitzen 2 alternatives, una basada en els símptomes i 

l'altra basada en l'ús dels recursos sanitaris [55]. La definició basada en els símptomes 

identifica canvis en l'estat basal dels pacients, i la basada en el consum de recursos 

sanitaris identifica la necessitat d'utilització de tractament amb antibiòtics i/o corticoids, 

o la necessitat de l’assistència sanitària (visita al metge). 

En la normativa GOLD [21] es presenta la definició de l'exacerbació aguda de la 

malaltia pulmonar obstructiva crònica (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 enllà de les variacions diàries, que és aguda en el seu inici, i que pot precisar 

un canvi en la medicació regular". 

Tot i això, existeixen altres entitats que poden contribuir a un canvi en la situació basal 

dels pacients sense catalogar-se com a exacerbació, al no afectar en la seva 

fisiopatologia, com és la pneumònia, el pneumotòrax, l'embòlia pulmonar o la 

insuficiència cardíaca, entitats que per consens no es poden considerar com a causa 

d'exacerbació, tot i que segons alguns autors, aquestes s’inclouen dintre les causes 

d’exacerbació.   

Igualment, s'ha descrit que durant les exacerbacions existeix una amplificació 

inflamatòria de la via aèria [56]. Per aquest motiu, alguns autors han suggerit que la 

definició actual de l'exacerbació aguda hauria d'incloure també el concepte 

d'inflamació, tal com succeeix actualment en la definició de la malaltia [21]. En aquest 

sentit, s'ha intentat obtenir marcadors inflamatoris definitoris d'exacerbació aguda 

sense èxit [57].  
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Es descriuen de 2 a 3 episodis per any, essent la majoria ambulatòries, i sobre un 50% 

desconegudes per l'equip assistencial [58]. De tota manera existeix molta variabilitat 

interindividual, fet que els últims anys ha provocat que es parlés del fenotipus 

exacerbador. Un dels estudis que ha ajudat a definir aquests tipus de pacients ha estat 

l'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'obstrucció eren els que patien exacerbacions en major freqüència, però al mateix 

temps, el major indicador de risc de presentar exacerbacions era el nombre 

d'exacerbacions en l'any anterior. És per això que s'ha suggerit que aquests pacients 

podrien constituir un fenotipus clínic caracteritzat per la susceptibilitat individual a patir 

exacerbacions, i un major risc a morbimortalitat, el que en última instància podria 

conduir a un tractament individualitzat. 

Els principals factors de risc vinculats a la presència d'exacerbacions repetides són 

múltiples [45,59], de tota manera, la gravetat de l'obstrucció és un factor que 

condiciona l'aparició de les exacerbacions. Els factors de risc per les exacerbacions 

agudes (EA's) són: l'edat avançada, la gravetat de la MPOC (valorada en funció d’un 

FEV1 baix, inferior al 50%), la història prèvia d'hospitalitzacions, la hipersecreció 

mucosa bronquial, la inflamació (carga bacteriana), les bronquiectasis, i la comorbiditat 

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

En general, s'accepta que el factor desencadenant més freqüent de l'exacerbació és 

l'increment de la inflamació en la via aèria, que pot estar causada per bactèries, virus, 

o pol·lució ambiental. Aquesta inflamació indueix canvis patològics a la via aèria 

provocant en última instància un empitjorament de l'obstrucció de les vies aèries o una 

hiperinsuflació dinàmica [61]. 
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Com s’ha comentat anteriorment, la definició de les EA-MPOC pot venir determinada 

segons els símptomes o la necessitat de recursos sanitaris. De la mateixa manera, la 

gravetat de les EA-MPOC es defineix en funció dels símptomes o necessitat de recursos 

(agudització greu si el pacient precisa hospitalització, agudització moderada si 

necessita tractament amb corticoids i/o antibiòtics).  

Si revisem la GesEPOC, davant la sospita d’una agudització s’aconsella realitzar tres 

passos; en primer lloc, confirmar que estem davant d’una agudització, descartant 

altres processos similars (pneumònia, tromboembolisme pulmonar, pneumotòrax, o 

altres comorbiditats com la insuficiència cardíaca); valorar la gravetat de l’agudització, i 

finalment s’intentarà establir la causa. 

Pel que fa a la gravetat de l’EA-MPOC, la GesEPOC aconsella estadiar la gravetat en 

funció del risc de mort (EA greu o molt greu) o del risc de fracàs terapèutic (EA 

moderada). Els criteris per establir la gravetat de l’EA-MPOC són els següents: 

- Agudització molt greu (amenaça vital): 

o Parada respiratòria. 

o Disminució del nivell de consciència. 

o Inestabilitat hemodinàmica. 

o Acidosi respiratòria greu (pH<7,30). 

- Agudització greu: 

o Dispnea 3-4 de l’escala de mMRC. 

o Cianosi de nova aparició. 

o Utilització de la musculatura accessòria. 

o Edemes perifèrics de nova aparició. 

o Insuficiència respiratòria, SatO2 < 90% o PaO2 < 60 mmHg. 

o PaCO2 > 45 mmHg (pacient sense hipercàpnia prèvia). 
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o Acidosi respiratòria moderada (pH 7,30-7,35). 

o Comorbiditat significativa greu (cardiopatia isquèmica recent, 

insuficiència renal crònica, hepatopatia moderada-greu, etc). 

o Complicacions (arítmies, insuficiència cardíaca, etc).   

- Agudització moderada: 

o FEV1 basal < 50%. 

o Comorbiditat cardíaca no greu. 

o Història de 2 o més aguditzacions en l’últim any. 

I en tercer lloc, per establir la causa de l’EA-MPOC hem de conèixer les principals 

causes de les aguditzacions; infeccions de l’arbre traqueobronquial (50-70%) i pol·lució 

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 valoració a nivell 

hospitalari són el fracàs terapèutic d’aguditzacions moderades prèvies, en funció de la 

gravetat de la MPOC (greu o molt greu, o amb aguditzacions freqüents), per necessitat 

de descartar altres diagnòstics (en les EA-MPOC de causa no aclarida cal descartar el 

tromboembolisme pulmonar. En una revisió sistemàtica recent es va demostrar que un 

de cada 4 pacients que requeria hospitalització per una agudització 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’absència de 

milloria al tractament en les hores inicials (6-12h sota tractament òptim), la presència 

de fallida respiratòria (insuficiència respiratòria [pO2 < 55 mmHg], acidosi respiratòria 

[pH < 7,35], hipercàpnia [pCO2 > 45 mmHg] i necessitat de ventilació mecànica), la 

presència de complicacions greus (vessament pleural, pneumotòrax, malaltia 
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tromboembòlica venosa, comorbiditat cardíaca, pneumònia o anèmia greu), o un 

deficient suport domiciliari. 

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

l’episodi precedent, definint segons la GesEPOC els conceptes següents: 

- Fracàs terapèutic: empitjorament de símptomes que te lloc durant l’agudització 

i que requereix un tractament addicional [65]. La recuperació mitja després 

d’una agudització 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 símptomes entre la finalització del 

tractament de l’agudització precedent i les 4 setmanes posteriors. 

- Recurrència: els símptomes de la nova agudització apareixen en un termini 

inferior a un any de l’agudització precedent, després d’un període relatiu de 

bona salut. Les recurrències es consideren tempranes si apareixen entre les 4 i 

8 setmanes a l’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 

atribuït les infeccions respiratòries a la meitat dels casos (50%), un 26% a altres 

comorbiditats com la insuficiència cardíaca 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 inflamació de les vies respiratòries, el que permet l'establiment i la 
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proliferació de patògens microbians per les vies respiratòries baixes, el que ocasiona 

les infeccions respiratòries.  

Tres classes de patògens han estat implicats com a causants de l'exacerbació aguda de 

la MPOC mitjançant la infecció del tracte respiratori inferior: les bactèries (gram 

positives i gram negatives), els virus respiratoris, i les bactèries atípiques [70]. La 

importància de cadascun d’ells depèn en funció de la severitat de la obstrucció 

subjacent i també s’han relacionat amb la presència de comorbiditats o altres factors, 

com per exemple la predisposició a P. aeruginosa. 

Igualment, la presència de coinfecció per bactèries i virus s’ha descrit fins a un 25% en 

els pacients hospitalitzats, el que indicaria una certa susceptibilitat a la infecció 

bacteriana després d’un procés viral [63].  

Els bacteris són aïllats en l’esput convencional en el 40-60% de les EA-MPOC. Les tres 

espècies bacterianes predominants són Haemophilus influenzae no tipificable (NTHi), 

Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) i Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). Si 

aquest aïllament representa la causa de l’agudització infecciosa o és una colonització 

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

L'evolució de la infecció bacteriana ve determinada per la interacció entre l'hoste i el 

patogen en les vies respiratòries, i d'aquesta interacció en resulta el grau de 

proliferació del patogen (carga bacteriana), que al mateix temps determina l'augment 

de la inflamació de les vies respiratòries. 

Existeixen factors de virulència de les bactèries com l'adhesió a les cèl·lules epitelials 

de les vies respiratòries, la desactivació de mecanismes de defensa o producció d’un 

major grau de mediadors inflamatoris. 
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La resposta immunitària de l'hoste també determina l'expressió clínica de les infeccions 

respiratòries. Una important resposta immunitària a nivell de la mucosa (IgA) podria 

excloure la inflamació de les vies respiratòries, afavorint la colonització [71].    

Actualment es creu que l'explicació d'una infecció respiratòria bacteriana és l'adquisició 

de noves soques procedents d'aerosols o de l'entorn [72]. S’ha demostrat la presència 

d'anticossos que es fixen a la superfície cel·lular de la bactèria després de les 

aguditzacions [73].  

El paper de les bactèries en la etiologia de les EA-MPOC s’ha relacionat amb la 

purulència de l'esput, i s’ha associat també a marcadors inflamatoris [74,75]. Així, les 

aguditzacions bacterianes tenen un grau d'inflamació per neutròfils significativament 

major que els episodis no bacterians [76]. A més, s'ha demostrat una correlació 

significativa entre la gravetat clínica de l'EA-MPOC i el valor de l'elastasa neutròfila en 

l'esput [77]. Igualment, la resolució dels símptomes de les aguditzacions associades a 

esput purulent es relaciona amb la disminució de la inflamació de les vies respiratòries 

per neutròfils [77]. 

La dificultat de l’aïllament de les bactèries a través de l’esput ha portat a descriure les 

característiques dels pacients per tractar de forma empírica aquests agents en funció 

de tres factors; la gravetat de la MPOC (grau d’obstrucció en funció del FEV1), la 

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

Aquesta descripció es basa en els diferents estudis que han objectivat diferents 

aïllaments en els diferents grups. Així, els microorganismes implicats en les 

aguditzacions de la MPOC varien en funció de la gravetat de l’obstrucció [78,79] i del 

tractament antibiòtic que el pacient hagi rebut amb anterioritat [80].  
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Les bactèries més freqüentment aïllades són 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 freqüents, la P. 

aeruginosa. 

Si el pacient ha rebut tractament antibiòtic en els últims 3 mesos, o en 4 o 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 resistència afegits (producció de betalactamases d'espectre ampliat).  

En general, els pacients que presenten aguditzacions que requereixen tractament 

antibiòtic en 4 o més ocasions en el període d'un any solen tenir graus importants de 

limitació del flux aeri (FEV1<50%).  

Els estudis amb broncoscòpia confirmen aquestes troballes i, en pacients amb 

agudització lleu que no requereixen ingrés hospitalari, s’ha demostrat que prop de la 

meitat de la població de pacients amb MPOC té bacteris en concentracions elevades i 

que H. influenzae (no tipificable i no capsulat), S. pneumoniae i M. catarrhalis són els 

microorganismes predominants [75]. Igualment, en els pacients que requereixen 

ventilació artificial, la freqüència d'aquests bacteris és menor i altres microorganismes, 

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

Un grup particular d’estudi han estat els aïllaments per P. aeruginosa, donant lloc a 

l’aparició de múltiples treballs definint els factors de risc per aquest aïllament en l’esput 

[82,83].  Així, García-Vidal C i col·laboradors [84] van definir com a factors de risc de 

cultiu d’esput de P. aeruginosa els següents: l’índex BODE (OR 2.18), l’ingrés 
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hospitalari previ (OR 1.65), la corticoteràpia (OR 14.7), i l’aïllament previ de P. 

aeruginosa (OR 23.1). 

Les EA-MPOC són més freqüents en els mesos d’hivern i en els períodes amb 

temperatures més baixes [85], coincidint quan hi ha més prevalença d’infeccions 

respiratòries virals en la comunitat. 

Les investigacions prèvies amb diversos estudis longitudinals realitzats a la dècada 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’agudització s’associava a infecció viral (diagnosticada en funció de la seroconversió, 

per l’augment de quatre vegades en el títol d’anticossos). En un estudi prospectiu, els 

pacients amb MPOC tenien la mateixa freqüència d’infecció vírica que un grup control 

de població general amb símptomes respiratoris. Tot i això, els pacients amb MPOC 

moderada-severa precisaven dels recursos sanitaris en el doble d’ocasions, incloent les 

visites a l’atenció primària, urgències i ingressos hospitalaris [89]. 

En un estudi realitzat en pacients amb ventilació mecànica (aguditzacions severes), es 

va identificar una etiologia vírica en el 15,8% dels episodis, amb predomini del virus de 

la grip i virus respiratori sincicial (VRS) [69]. Aquest estudi suggeria que la infecció viral 

disminuïa en importància en les aguditzacions greus. 

En els últims anys, l’aparició de tècniques de biologia molecular amb la detecció d’àcids 

nucleics virals en mostres del rentat nasofaríngic, utilitzant les tècniques en cadena de 

la polimerasa (PCR), ha permès la identificació viral en el 39% dels pacients durant 

una exacerbació aguda de la MPOC, a més de relacionar els virus respiratoris a les EA’s 

més severes i amb períodes de recuperació més perllongats [90]. Per altra banda, 

l’anàlisi en l’esput amb tècniques de PCR, la detecció 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 àcids 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 freqüència a les EA-MPOC són aquells que 

produeixen principalment infeccions respiratòries de vies baixes (IRVB) com els virus 

de la grip A i B, adenovirus i VRS. Tot i això, és probable que el paper dels virus estigui 

infraestimat. 

Amb l’ús generalitzat de la vacuna antigripal, el rinovirus, responsable del refredat 

comú, s’ha convertit en el virus principal en l’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 atribuït a la implementació de la vacunació gripal la disminució en la troballa de 

virus gripals en els estudis en pacients amb EA-MPOC. En una cohort de pacients amb 

malaltia pulmonar crònica, els pacients no vacunats per la grip presentaven el doble 

d’hospitalitzacions en l’època d’epidèmia gripal, en relació a les èpoques de no 

epidèmia [97].  

En relació a la distribució estacional de les infeccions per virus respiratoris, malgrat que 

s’han realitzat estudis epidemiològics en d’altres països, la distribució estacional dels 

rinovirus i d’altres patògens respiratoris varia geogràficament 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, l’epidemiologia de la infecció vírica en pacients amb EA-MPOC podria no ser 

similar a la de la població general i ésser diferent a la trobada en les infeccions 
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respiratòries de vies baixes (IRVB). De fet, alguns investigadors han mostrat 

recentment diferències en l’espectre dels virus respiratoris associats amb hospitalització 

en pacients amb asma, asma molt greu i MPOC. En aquest estudi, mentre els 

picornavirus s’aïllaven més freqüentment en l’asma molt greu, els virus de la grip A i B, 

seguit pels adenovirus, es van trobar en més freqüència en malalts amb EA-MPOC 

[98]. 

En la matèria dels patrons de presentació clínica, s’ha suggerit que encara que els 

signes i símptomes dels diferents virus respiratoris poden ser superposables, és 

possible determinar un virus respiratori més probable segons la síndrome que produeix 

i la distribució estacional d’aquests virus [99]. És sorprenent l’escassa informació que hi 

ha a la literatura en el tema dels patrons clínics de la infecció vírica en el pacients amb 

MPOC. A més, desconeixem quins són els virus predominants que causen infecció 

respiratòria a la nostra àrea. 

Finalment, existeix confusió al voltant del paper de les bactèries atípiques com el 

Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) i la Chlamydia pneumoniae (C. 

pneumoniae) en les EA-MPOC, sobretot a causa dels mètodes diagnòstics utilitzats per 

definir la seva infecció. 

La incertesa del seu paper en la patogènesi de l'EA-MPOC és encara la norma. Alguns 

estudis han investigat l’associació dels patògens atípics en les exacerbacions. En un 

estudi realitzat a finals dels 1960s, es va detectar infecció per M. pneumoniae 

mitjançant serologies en un 9% dels episodis, però aquest microorganisme no es va 

poder aïllar mitjançant el cultiu en cap de les mostres d’esput estudiades [87]. En un 

estudi més recent es va evidenciar reinfecció/reactivació per C. pneumoniae en un 6% 

dels pacients i la colonització crònica per C. pneumoniae es va associar amb una major 

freqüència 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 crònica tenen 

seroconversió per agents atípics o virus, el 84% de les quals eren infeccions víriques. 

La seroconversió més freqüent va ser al virus de la grip A i no es va evidenciar infecció 

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

El cultiu que permet detectar aquests patògens és tècnicament difícil i d’una rendibilitat 

baixa. La interpretació de la PCR es complica per la incidència considerable de C. 

pneumoniae en la MPOC [98]. Per tant, només existeix la serologia, que pot ser fiable 

si la prova serològica és específica, i per diagnosticar una infecció es necessita una 

seroconversió a les 4 setmanes de l’episodi. Si ens centrem en els estudis amb 

metodologia rigorosa, M. pneumoniae és una causa poc freqüent d’agudització, i la 

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

No és necessari que hi hagi una infecció viral prèvia perquè hi hagi una infecció 

bacteriana en la MPOC. Així, les aguditzacions poden atribuir-se a virus sols, a infecció 

viral i bacteriana, i a infecció 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 coinfecció per virus i bactèries sembla augmentar la gravetat de les 

aguditzacions. Així, en pacients hospitalitzats es va observar una major reducció de la 

funció pulmonar i hospitalitzacions més perllongades amb la coinfecció [63]. En els 

pacients ambulatoris, la coinfecció s’associa a més símptomes, major descens del 

FEV1, i major grau d’inflamació sistèmica [104]. 

També s’ha descrit la coinfecció amb C. pneumoniae i la infecció bacteriana, encara 

que sense impacte sobre les manifestacions clíniques de l’agudització.  

En conclusió, la coinfecció és un fenomen important amb rellevància clínica [105]. 
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1.4. MÈTODES DIAGNÒSTICS DE L’ETIOLOGIA INFECCIOSA DE L' EA-

MPOC. 

Els microorganismes implicats en les EA-MPOC varien en funció de la gravetat de 

l’obstrucció [78,79] i del tractament antibiòtic que el pacient ha rebut en anterioritat 

[80]. A més, sovint els microorganismes que s’identifiquen en les aguditzacions són 

resistents als antibiòtics d’ús habitual, i en ocasions amb dubtós paper etiològic. 

Finalment, és necessari destacar que un percentatge significatiu (10-20%) de pacients 

amb agudització moderada–greu no responen al tractament empíric inicial i precisaran 

un canvi de tractament antibiòtic [106,107]. 

Donada la complexitat bacteriològica en les EA-MPOC, que poden ser causades per 

microorganismes de difícil tractament, així com la possibilitat que els microorganismes 

siguin resistents als antibiòtics habituals, s’aconsella l’obtenció d’un diagnòstic etiològic 

en la pràctica clínica d’un cert grup de pacients que presenten una EA-MPOC. 

Les recomanacions de les guies de pràctica clínica són les següents: 

Els pacients que no requereixen ingrés hospitalari no solen presentar els factors de risc 

anteriorment exposats, pel que les recomanacions serà tractar-los de forma empírica, 

sense necessitat d’establir un diagnòstic microbiològic. 

Dels pacients que requereixen hospitalització, cal seleccionar-ne els que tenen risc de 

microorganismes poc habituals (P. aeruginosa) o resistents als antibiòtics (tractament 

antibiòtic en els 4 mesos previs, tractament perllongat amb corticoids, més de quatre 

aguditzacions l’any anterior i/o obstrucció molt greu al flux aeri (FEV1 <30%)). En 

aquest grup de pacients és aconsellable obtenir una mostra de secrecions respiratòries 

pel seu estudi microbiològic. 
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En els pacients amb MPOC ingressats en una Unitat de Cures Intensives (UCI), 

precisant ventilació mecànica, o no, sempre és aconsellable intentar l’obtenció del 

diagnòstic microbiològic. Això és degut a que en aquest grup de pacients, per un 

cantó, solen presentar els factors de risc abans exposats, i per altra banda, donada la 

severitat de l’EA-MPOC, el tractament antibiòtic ha de ser el més ajustat possible. 

Finalment, davant una mala resposta al tractament empíric, evidenciada davant la falta 

de resposta a les 72 hores d’inici del tractament, és aconsellable intentar efectuar un 

diagnòstic microbiològic. 

Els tipus de mostra per a l’estudi de l’etiologia bacteriana inclou les mostres en sang i 

les mostres de les vies respiratòries.  

Les mostres en sang no solen ser d’utilitat en els pacients amb EA-MPOC donat que la 

majoria de pacients no solen presentar bacterièmia, pel que ha de reservar-se aquest 

cultiu en sang en aquells pacients febrils o en els ingressats en una UCI, motivades per 

una agudització greu. 

En les mostres de les vies respiratòries s’ha de tenir en compte que molts dels pacients 

amb agudització han rebut alguna o diverses dosis d’antibiòtics i això pot afectar de 

manera significativa la sensibilitat del mètode diagnòstic. 

- Esput. L’obtenció d’una mostra d’esput per la tinció gram i cultiu és la tècnica més 

simple de les existents. Els bacteris poden ser aïllats a l’esput en un 40-50% dels 

episodis. Si aquest aïllament representa colonització o infecció és encara avui en 

dia un tema de debat. Tanmateix, la majoria dels experts recomanen ajustar el 

tractament segons el resultat del cultiu i l’antibiograma del bacteri aïllat a l’esput. 

Tot i això, en més del 50% dels episodis d’EA-MPOC no s’aïllen bacteris [108]. La 

presència de l’esput purulent durant una exacerbació dels símptomes és indicació 
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suficient per l’inici d’un tractament provisional amb antibiòtics [76]. Tot i així, 

l’esput convencional és una mostra subjecta a la contaminació 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 aèries respiratòries baixes, 

és a dir, que no ha de contenir flora orofaríngia o absència de reacció inflamatòria. 

Això es reflexa en la microscòpia amb la troballa de poques cèl·lules escamoses i 

abundants neutròfils. Els límits acceptats són menys de 10 cèl·lules epitelials i més 

de 25 neutròfils per camp de 10 augments segons l’escala de Murray i Washington 

[109]. La validesa de l’examen de l’esput disminueix notablement en els pacients 

amb tractament previ amb antibiòtics i amb colonització bacteriana. 

- Broncoaspiració. En pacients intubats i ventilats mecànicament, l’aspiració simple a 

través d’un tub orotraqueal és equivalent a la mostra d’esput en el pacient no 

ventilat. Aquestes mostres són les d’elecció en el pacient intubat. 

- Mostres broncoscòpiques. La tècnica del catèter telescopat és la que millor 

reflecteix, des del punt de vista microbiològic, la presència d’una infecció bronquial. 

S’ha de considerar que un microorganisme és causant de la infecció bronquial quan 

el recompte de les colònies sigui igual o superior a 100 unitats formadores de 

colònies/ml [69,78], encara que alguns autors [75] recomanen utilitzar un punt de 

tall igual o superior a 1000 unitats formadores de colònies/ml. El rentat bronca 

alveolar no és una tècnica que s’hagi d’aplicar en els pacients amb una EA- MPOC 

en la pràctica clínica habitual. 

Fins fa poc, la identificació de la infecció vírica o no havia estat possible tècnicament o 

bé era inútil pel maneig del pacient. En els últims 10 anys, l’aparició de noves 

tècniques diagnòstiques ha permès observar la relació amb els virus respiratoris. Així, 

les tècniques de biologia molecular han millorat l’aïllament en els virus, augmentant la 

seva identificació d’un 23.4% a un 41.8% [110]. 
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De fet, els cultius vírics són complicats tècnicament, cars, restringits a laboratoris 

altament preparats, i els resultats poden trigar dies. Els estudis serològics només tenen 

un valor epidemiològic i proporcionen un diagnòstic retrospectiu.  

Les tècniques de PCR són també laborioses, requereixen d’una interpretació d’experts i 

poden no estar disponibles quan s’ha de decidir el tractament. La detecció ràpida 

d’antígens vírics es pot aconseguir per tests d’immunofluorescència directa. Aquests 

tests tenen una alta sensibilitat, similar al cultiu víric per a detectar múltiples virus 

respiratoris. Tot i això, també requereixen d’un laboratori especialitzat i de personal 

molt qualificat i no és accessible a la majoria dels clínics. Subseqüentment, la 

determinació de l’etiologia vírica de les infeccions respiratòries no es practica de rutina 

en l’EA-MPOC i ha derivat en l’ús d’antibiòtics per al tractament de la majoria 

d’aquestes infeccions. 

Recentment, s’han desenvolupat uns assaigs d’immunocromatografia que permeten 

una ràpida detecció d’antígens vírics. Aquestes proves representen “a priori” diversos 

avantatges teòrics: són simples, poden ser realitzats a la capçalera del malalt i els seus 

resultats s’obtenen en 15 minuts. La implementació d’aquests tests ràpids en el maneig 

rutinari de l’EA-MPOC podria canviar la nostra manera actual de tractar les EA’s, 

especialment considerant que la teràpia antivírica 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 tècniques de diagnòstic ràpid 

no ha estat estudiada en l’EA-MPOC. 

Les mostres per a l’anàlisi de la detecció vírica poden obtenir-se a través del rentat 

nasofaríngic (vies respiratòries superiors), esput o broncoaspirat (vies respiratòries 

inferiors). Clàssicament s’ha utilitzat per a la determinació vírica el rentat nasofaríngic 

(RNF), però els estudis publicats fins al moment han demostrat major rendiment en les 
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mostres a través de l’esput o broncoaspirat, 47% d’aïllament respecte al 31% en el 

RNF [91]. 

Com ja s’ha apuntat en la descripció de l’etiologia de les bactèries atípiques, l’estudi 

bacteriològic i viral a través de les serologies no es recomana en la pràctica clínica i es 

reserva pels estudis epidemiològics i de recerca. 

 

1.5. BIOMARCADORS EN L'EA-MPOC. 

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

inflamació crònica característica de la MPOC. 

Els marcadors inflamatoris, també denominats biomarcadors o marcadors biològics, 

són molècules biològiques que s’han utilitzat com a marcadors dels processos biològics 

normals, els processos patològics, o com a resposta a tractaments determinats. El seu 

ús no suposa una substitució de la valoració clínica de la malaltia o procés estudiat, 

sinó que pretenen complementar la valoració de la història natural d’un procés biològic 

així com ajudar al maneig, la presa de decisions o la predicció del pronòstic en el seu 

seguiment. A més de valorar diferents processos d’una mateixa malaltia, també es 

poden determinar en diferents mostres biològiques com el sèrum, l’esput i el rentat 

broncoalveolar.  

S’ha demostrat l’elevació dels nivells de diferents cèl·lules i molècules inflamatòries a 

nivell de l’arbre bronquial, mesurades per aire exhalat, en l’esput, en el rentat 

broncoalveolar o en la biòpsia bronquial [63,77,112]. Igualment, s’han descrit durant 

les aguditzacions concentracions plasmàtiques augmentades de fibrinogen, 

interleuquina-6 (IL-6), proteïna C reactiva (PCR) i procalcitonina (PCT), el que 



1.	
  Introducció	
  

	
   39	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

demostra una inflamació sistèmica 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, així 

com en diferents mostres. Així, en una revisió recentment publicada de biomarcadors 

en l’EA-MPOC [115] s’ha descrit la importància dels marcadors biològics en els 

diferents processos de l’agudització, com són en l’estudi de la història natural de 

l’agudització, en el diagnòstic, en l’etiologia de l’EA-MPOC, en l’avaluació de la severitat 

de l’EA-MPOC, com a guia per la utilització d’antibiòtics per l’EA-MPOC, i com a 

marcador pronòstic de l’evolució clínica de l’EA-MPOC pel que fa a la duració de 

l’hospitalització, la duració de la recuperació clínica o la presentació de complicacions, 

la freqüència i recurrència d’altres EA’s i finalment, la mortalitat de l’episodi. 

- Estudi de la història natural de l’agudització: la majoria dels marcadors biològics 

analitzats mostren un augment en el moment del diagnòstic de l’EA-MPOC que 

evolutivament disminueixen fins als seus valors normals. El biomarcador més 

estudiat és la PCR, així com altres proteïnes de fase aguda com citocines o 

biomarcadors proinflamatoris com la PCT. Aquest efecte proinflamatori dóna lloc a 

una oxidació sistèmica que pot ocasionar un augment d’altres molècules amb 

metabòlits actius com la copeptina [116], la leptina [117] o l’eritropoetina [118]. 

També es poden mesurar molècules expressades en cèl·lules circulants com la IL-6 

[114].  

- Diagnòstic i diagnòstic diferencial: el diagnòstic de l’EA-MPOC és clínic, però s’ha 

intentat avaluar la importància dels marcadors biològics per afegir-los en la presa 

de decisions en el maneig d’aquests episodis. Hurst i col·laboradors [57] van 

analitzar la importància de 36 marcadors biològics en la identificació de les EA-

MPOC, objectivant que els que millor identificaven l’EA-MPOC eren la PCR, la IL-6 i 

el factor 1 inhibitori de progenitor mieloide (MPIF-1), però amb major sensibilitat 
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per la PCR, amb una àrea 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 

determinació de la PCR s’hi afegia algun símptoma clínic (dispnea, augment del 

volum de l’esput o purulència de l’esput) l’àrea sota la corba augmentava fins al 

0.88.        

També s’han analitzat els valors dels biomarcadors per analitzar les aguditzacions 

de l’asma, la pneumònia i l’EA-MPOC observant uns majors nivells en els pacients 

afectes d’una pneumònia, 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/l 

tenien una sensibilitat del 91% i una especificitat del 93% pels pacients amb una 

pneumònia [119].  

- Etiologia de l’EA-MPOC: un dels camps de més interès en els darrers anys ha estat 

l’estudi de marcadors inflamatoris que poguessin ajudar a la identificació d’una 

infecció respiratòria bacteriana en les EA-MPOC, el que podria ajudar en la decisió 

del tractament administrat, principalment els antibiòtics. Això és conseqüència de la 

dificultat en l’aïllament etiològic en la infecció respiratòria, ja sigui a través de 

l’esput, o fins i tot per la identificació de l’etiologia vírica o de bactèries atípiques. 

En la revisió de Koutsokera i col·laboradors [115], s’identifica la PCR com el millor 

marcador biològic per a conèixer l’etiologia de l’EA-MPOC, que conjuntament amb 

la purulència de l’esput tenen una bona especificitat en l’etiologia bacteriana [120]. 

Igualment, Bircan i col·laboradors [121] identifiquen com a punt de tall de la PCR a 

> 10mg/l  per a la detecció d’una infecció bacteriana amb una sensibilitat del 84% i 

una especificitat del 38,4%. Altres biomarcadors relacionats amb una bona 

associació amb l’etiologia bacteriana han estat l’elevació de l’IL-6 a nivell sistèmic 

[122] i la proteïna amiloide A en sèrum (SAA) [123]. 
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Respecte a l’etiologia viral, s’han associat a les EA-MPOC d’etiologia vírica 

l’augment en plasma del fibrinogen [90], i l’augment de la proteïna 10 induïda per 

interferó-gamma (IP-10) [124]. Segons les troballes de Quint i col·laboradors 

[124], valors superiors a 260 pg/ml d’IP-10 en sèrum en pacients amb símptomes 

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

Pel que fa a la PCR i la PCT, no permeten discriminar l’etiologia vírica en les EA-

MPOC [125].  

- Avaluació de la severitat de l’EA-MPOC: la severitat de l’EA-MPOC es valora segons 

el risc vital o la probabilitat de fracàs terapèutic. 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 pèptid natriurètic cerebral 

(BNP) [126], copeptina [127], proadrenomedulina (proADM) [128] i PCT [127] a 

l’ingrés de l’episodi. També s’han relacionat valors elevats de troponina a la 

indicació de ventilació mecànica no invasiva (VMNI) [129]. 

S’han relacionat els valors dels biomarcadors amb els criteris d’Anthonisen [130]. 

Així, la PCR mostra valors més elevats en els pacients amb una EA-MPOC de classe 

I (augment de la dispnea, augment de l’expectoració i canvi del color). 

També s’ha relacionat la gravetat de les EA-MPOC, segons els criteris de les 

societats científiques (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/l [132].   

- Guia per la utilització d’antibiòtics per l’EA-MPOC: només un subgrup de pacients es 

beneficien del tractament amb antibiòtics per una EA-MPOC, i el seu ús restringit 

evitaria les resistències microbiològiques. En els últims anys s’ha intentat identificar 

quins biomarcadors podrien ajudar a la identificació d’aquests pacients. S’ha 

utilitzat la PCT com indicador d’infecció bacteriana i d’inici del tractament antibiòtic 

arran de l’estudi de Stolz i col·laboradors [133] on demostraven una reducció de la 

prescripció d’antibiòtics sense afectar a la progressió posterior als 6 mesos dels 

pacients avaluats, decidint l’inici del tractament amb antibiòtic en funció dels nivells 

basals de PCT en el moment de l’ingrés per una EA-MPOC. S’iniciava tractament 

antibiòtic si els nivells de PCT eren superiors a 0,25 mcg/l, no es realitzava 

tractament antibiòtic si els nivells eren inferiors a 0,1 mcg/l, i amb els pacients amb 

nivells entre 0,1 i 0,25 mcg/l es realitzava tractament antibiòtic en funció del judici 

mèdic. 

Aquest treball contrasta amb les dades publicades per Daniels i col·laboradors 

[120], on demostren en un assaig clínic, que per restringir l’ús d’antibiòtics en 

pacients amb EA-MPOC la PCR és millor que la PCT com a marcador d’infecció 

bacteriana, tot i que la dificultat radica en trobar el punt de tall dels valors de PCR. 

Aquestes discrepàncies podrien tenir l’explicació en els diferents dissenys que tenen 

els estudis.  

- Marcador pronòstic de l’evolució clínica de l’EA-MPOC:  

- Duració de l’hospitalització: la duració de l’ingrés hospitalari per una EA-MPOC 

es relaciona amb els nivells de PCR [134], copeptina [127], proADM [128], 

albúmina [135], troponina [129] i BNP [126].  
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- Duració de la recuperació clínica o la presentació de complicacions: existeixen 

pocs estudis que valorin l’evolució clínica dels marcadors en funció de la 

recuperació clínica. S’ha observat que en pacients amb fracàs terapèutic els 

valors de PCR són persistentment elevats [67]. 	
  

- Freqüència i recurrència d’altres EA’s: diversos estudis han demostrat la 

importància dels marcadors d’inflamació en l’EA-MPOC, relacionant un augment 

dels nivells de la PCR amb una major recurrència a les EA’s. Perera i 

col·laboradors [67] van demostrar que nivells alts de PCR als 14 dies d’inici de 

l’agudització es relacionaven amb una major recurrència, independentment de 

la severitat de la MPOC, la freqüència d’EA’s, i el tractament amb corticoids.	
  	
  

- Mortalitat de l’episodi. Com a factors predictors de supervivència 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 l’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). 

Així, i com a conclusió, els marcadors biològics tradueixen una inflamació sistèmica, 

com a reactants de fase aguda. La PCR és un bon marcador d’inflamació sistèmica, 

però augmenta la seva correlació amb la purulència de l’esput. En canvi, la PCT és un 

bon marcador d’infecció bacteriana sistèmica, però de forma molt dèbil davant una 

infecció bacteriana bronquial. La PCT es recomana per estratègies de reducció en la 

prescripció d’antibiòtics, sobretot en les pneumònies, i la PCR és d’utilitat en l’inici de 

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

El tractament òptim d’una EA-MPOC depèn, en part, del lloc del tractament, ambulatori 

o hospitalari. La decisió de l’ingrés hospitalari segueix diferents directrius segons les 

guies de pràctica clínica. En general, les recomanacions per plantejar l’hospitalització 

són la presencia d’insuficiència respiratòria, empitjorament de la malaltia concomitant, 

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

Al mateix temps, el tractament d’una EA respon a la gravetat de base del pacient. Es 

defineix EA greu tota agudització en pacient amb gravetat moderada-severa de la seva 

malaltia. Un altre criteri d’ingrés és la gravetat de l'EA. Pel que tota EA greu precisa 

tractament hospitalari.   

El tractament de l'EA-MPOC inclou l’optimització del tractament amb broncodilatadors 

inhalats (anticolinèrgics i beta-adrenèrgics), doncs redueixen l’obstrucció durant l'EA-

MPOC [137].  

En les aguditzacions moderades i en les severes-molt severes s’ha d’administrar una 

tanda curta de corticoids sistèmics durant 7-10 dies. S’ha demostrat la milloria amb la 

utilització dels corticoids en les aguditzacions, amb milloria fisiològica les primeres 72 

hores, reduint les probabilitats de fracàs d’un tractament durant els 30 dies posteriors 

[138]. En un altre estudi [139] es van assignar aleatòriament els pacients a rebre 

placebo o corticoids (amb reducció paulatina en 15 dies o 8 setmanes) demostrant que 

els dos grups sota tractament amb corticoids van presentar una milloria més ràpida del 

FEV1, un menor nombre de fracassos de tractament, i una menor duració de l’ingrés 

hospitalari. Els pacients del grup amb tractament amb corticoids també van 

experimentar més probabilitats d’experimentar complicacions pel tractament; la 

hiperglucèmia va ser la més freqüent. 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 infecció bacteriana, l’ús dels 

antibiòtics és generalitzat en els aguditzacions. S’han realitzat nombrosos assaigs amb 

antibiòtics per les EA-MPOC amb placebo i les revisions sistemàtiques d’aquests assaigs 

suggereixen un efecte beneficiós del tractament [141], inclús un efecte beneficiós 

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 antimicrobià. 

L’estudi clàssic d’Anthonisen [130] continua sent un dels estudis referents per decidir la 

idoneïtat de l’ús d’antibiòtics. En aquest estudi es va assignar de forma aleatòria a 

pacients amb una EA-MPOC per rebre antibiòtics, mentre s’estratificava l’anàlisi del 

nombre de símptomes en el moment de la presentació de l’agudització. Així, els 

pacients amb almenys 2 símptomes cardinals (augment de la dispnea, increment de la 

producció de l’esput i/o canvi del color de l’esput) experimentaven un major efecte 

beneficiós del tractament amb antibiòtics.  

La importància de la purulència de l’esput està cada vegada més referenciada. Stockley 

i col·laboradors [76] van observar que l'EA-MPOC associada a l’esput purulent, definit 

mitjançant un sistema de puntuació semi quantitatiu, tenien més probabilitats de 

produir cultius d’esput positius. Així, els episodis amb esput mucoide es resolien sense 

tractament en 32 dels 34 pacients, mentre els episodis amb esput purulent, van 

resoldre els símptomes amb tractament antibiòtic, en 77 dels 87 pacients. Un altre 

estudi utilitzant un sistema colorimètric semi quantitatiu també va confirmar que 
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quanta més purulència en l’esput s’hi descrivia, més creixement bacterià es detectava 

[144]. 

Davant la necessitat de poder restringir la indicació dels antibiòtics en les EA-MPOC 

s’ha intentat investigar la utilitat dels marcadors biològics. Recentment s’ha suggerit 

que existeix una evolució en la concentració plasmàtica de procalcitonina en els 

pacients amb una EA-MPOC que tenen major probabilitat d’infecció bacteriana 

[145,133]. És per aquest motiu que s’ha suggerit el seu ús pel tractament guiat per 

reduir l’ús d’antibiòtics en pacients amb menys infecció en les vies respiratòries i menys 

probabilitats d’infecció bacteriana. Així, en l’estudi de Stolz i col·laboradors [133], es 

van assignar aleatòriament 208 pacients consecutius ingressats a l’hospital amb una 

EA-MPOC perquè rebessin el seu tractament habitual (segons criteris estàndard i sense 

conèixer les concentracions de procalcitonina), o un antibiòtic amb ús guiat per les 

concentracions de procalcitonina al realitzar-se l’ingrés. Així, en el grup de tractament 

guiat pels nivells de procalcitonina, un valor inferior a 0,1 µg/l es va considerar com de 

causa no bacteriana, desaconsellant l’ús d’antibiòtics. Els que presentaven un valor 

superior a 0,25 µg/l es va considerar indicatiu d’infecció bacteriana pel que es va 

potenciar l’ús d’antimicrobians. Al final de l’estudi, l’ús total d’antimicrobians es va 

reduir durant l’hospitalització 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 plasmàtiques de procalcitonina). 

Recentment, Soler i col·laboradors [134], han publicat un estudi pilot on només es 

realitzava tractament antibiòtic en els pacients ingressats per una EA-MPOC en funció 

de la purulència de l’esput. Es van incloure 73 pacients, 34 dels quals no presentaven 

purulència en l’esput. Als 180 dies no hi va haver diferències entre els 2 grups respecte 
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al fracàs terapèutic. A més, també van relacionar els valors de la PCR, i no amb la PCT, 

a la purulència de l’esput. 

Com a conclusió, segons les guies de pràctica clínica [1], els antibiòtics estan 

aconsellats en les EA-MPOC sempre que hi hagi un canvi de color en l’esput. En 

l’agudització moderada-severa també estan indicats, si davant l’absència de purulència 

en l’esput, existeix un augment de la dispnea i un augment de l’esput. I finalment, en 

les aguditzacions molt severes, quan es requereix ventilació mecànica. 

L’elecció de l’antimicrobià per cada EA-MPOC també segueix essent un tema de 

polèmica. Les directrius segueixen una estratificació segons el risc de fracàs terapèutic 

[146]. Un esquema on s’estratifica en funció de les espècies bacterianes involucrades, 

les resistències antibiòtiques locals, la gravetat de la pròpia agudització i el risc per 

infecció de P. aeruginosa. El risc d’una EA-MPOC per P. aeruginosa es defineix segons 

l’ús de més de 4 cicles d’antibiòtics en l’últim any, una funció pulmonar amb un FEV1 

inferior al 50%, la presència de bronquiectasis significatives o l’aïllament previ de 

Pseudomonas  en l’esput en fase estable o en l’agudització prèvia [147]. 

Així, les diferents guies [1] aconsellen l’elecció de l’antibiòtic en funció d’aquests 

diferents grups; grup I o MPOC lleu, grup IIa o 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 està clara la implicació clínica de l’augment de les resistències als antimicrobians 

entre els patògens respiratoris habituals en pacients amb múltiples EA-MPOC, tot i que 

els pacients amb aquesta malaltia tenen un major risc d’infecció per aquests 

microorganismes [148]. 
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Finalment, existeixen altres tractaments com són els mucolítics, sense evidència actual 

en l’escurçament dels episodis, tot i si demostrar certa milloria en la simptomatologia 

[137].  

Pel que fa al tractament no farmacològic, l’oxigen es considera el tractament principal 

per les EA-MPOC que precisen ingrés hospitalari, aportant una disminució de la 

vasoconstricció pulmonar, la reducció de la tensió a nivell del cor dret i la possible 

isquèmia, i el subministrament d’oxigen al sistema nerviós central i altres òrgans vitals. 

Una revisió va demostrar que el tractament amb l’administració complementària 

d’oxigen teràpia s’associava a un augment de la PaCO2 en la majoria dels pacients, 

encara que sense comportar la necessitat posterior de ventilació mecànica (VM) [137]. 

Així doncs, els pacients amb hipercàpnia i hipoxèmia inicial en l’episodi d’agudització 

experimenten un risc més elevat de requerir ventilació mecànica, el que obliga al 

control gasomètric a l’hora d’iniciar l’oxigen teràpia. 

La ventilació mecànica no invasiva (VMNI) s’utilitza per fer descansar els músculs 

respiratoris fatigats i per prevenir la necessitat d’intubació endotraqueal i ventilació 

mecànica (IOT+VM). Una revisió de 14 assaigs amb assignació aleatòria va suggerir 

que la VMNI amb pressió positiva reduïa la mortalitat, la necessitat de VM i el fracàs 

del tractament, millorant a la vegada el pH, la PaCO2 i la freqüència respiratòria durant 

la primera hora [149]. Igualment es van reduir les complicacions associades amb el 

tractament i la duració de l’estada hospitalària. 

Finalment, la VM s’ha de considerar davant de l’acidosi respiratòria severa i/o 

hipoxèmia greu, associada a deteriorament de l’estat de consciència [150]. Els pacients 

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

Les dues mesures més importants per prevenir les EA-MPOC són la immunització activa 

(virus de la grip i del pneumococ), i la farmacoteràpia de manteniment crònic. 
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Les vacunes són una estratègia 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’administració de la vacuna antigripal redueix el nombre 

d’EA durant els períodes epidèmics, però sense efectes sobre la mortalitat [151]. Pel 

que fa a la vacuna antipneumoccòcica, en una revisió recent amb estudis amb la 

vacuna polisacàrida de 23 serotipus no es mostra evidència dels seus beneficis [152]. 

De totes maneres, la majoria de les normatives recomanen la vacunació sistemàtica en 

pacients amb MPOC, amb una revacunació a partir dels 8 anys de la primera 

administració [153]. Actualment s’haurà d’analitzar la incorporació de les noves 

vacunes conjugades antipneumocòcciques, la heptavalent i la tretzavalent. S’ha 

publicat recentment l’estudi CAPITA on es demostra l’efectivitat de la prevenció de la 

pneumònia pneumocòccica en els pacients majors de 65 anys [154].  

Estudis clínics recents han demostrat que el tractament amb broncodilatadors inhalats 

de manteniment crònic amb els pacients MPOC redueixen significativament la 

freqüència de les EA’s. Aquests estudis, TORCH i UPLIFT [37,154], demostren que els 

broncodilatadors d’activitat perllongada (beta-agonistes i anticolinèrgics) redueixen la 

freqüència mitja de les EA’s. 

Altres mesures per reduir el nombre d’EA-MPOC són la rehabilitació respiratòria i 

l’antibioteràpia crònica. 

En els pacients amb una EA-MPOC greu, la rehabilitació respiratòria de forma precoç 

després de l’agudització aporta importants beneficis. En una revisió sistemàtica la 

rehabilitació respiratòria reduïa els ingressos hospitalaris, disminuïa la mortalitat i 

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

Pel que fa a la utilització dels antibiòtics de forma crònica en la MPOC en fase estable 

per intentar reduir el nombre d’EA-MPOC en l’evolució posterior, és una pràctica que es 



1.	
  Introducció	
  
 

	
  50	
   	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

porta a terme des de la dècada dels anys ’60, en el que s’anomenava la profilaxis 

antibiòtica. Una revisió sistemàtica dels assajos realitzats fins a la dècada dels ’80 va 

concloure que existia un efecte beneficiós significatiu en la reducció de les 

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

En la última dècada s’han realitzat estudis per conèixer l’eficàcia del tractament amb 

antibiòtics per la prevenció de les aguditzacions, realitzant assajos clínics amb un 

disseny més rigorós i amb la població estudiada molt més definida. Podem dividir 

aquests estudis en dos grups en funció dels antibiòtics estudiats i dels objectius 

fisiopatològics. En primer lloc, els estudis que utilitzen els macròlids buscant l’efecte 

antiinflamatori; i en segon lloc, els estudis realitzats amb quinolones buscant una 

màxima eradicació bacteriana.  

Els macròlids, administrats de forma perllongada i en dosis baixes, per la seva activitat 

antiinflamatòria i immunomoduladora [158] han demostrat que en pacients amb MPOC 

severa, redueixen de forma significativa el seu nombre 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 reducció significativa 

de les EA’s. És important apuntar que en l’estudi més recent [161] es demostra un 

augment de les resistències i un lleuger augment de problemes auditius en els pacients 

tractats amb macròlids. Segons aquestes experiències, els pacients tributaris del 

tractament antibiòtic de forma crònica serien els que presenten una gravetat IV segons 

la GesEPOC (BODE > 7, mMRC 3-4, freqüents aguditzacions, insuficiència respiratòria 

crònica i obstrucció bronquial molt severa), amb aguditzacions precisant múltiples 

tractaments antibiòtics, i especialment si es detecta infecció bronquial crònica per P. 

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

repetició en els períodes d’hivern davant resposta favorable. 

La utilització de les quinolones durant els períodes d’estabilitat, el que s’ha denominat 

el tractament de la infecció bronquial crònica, ha demostrat eradicar les bactèries 

presents en l’esput en la majoria de pacients amb MPOC greu i aguditzacions freqüents 

[162]. L’assaig clínic PULSE [163] va demostrar la reducció de les aguditzacions un 

45%, sense l’evidència d’una major troballa de resistències, davant l’administració 

cíclica de moxifloxacino (400mg al dia, 5 dies cada dos mesos, durant un període d’un 

any) en els pacients amb esput purulent. Tot i l’evidència, no es coneix la duració 

òptima del tractament, l’interval més adequat, ni si es necessita una rotació 

d’antibiòtics. Els pacients tributaris d’aquest tractament serien els pacients amb 

gravetat IV segons la GesEPOC, amb múltiples aguditzacions i cultiu d’esput positius, 

excloent els casos d’infecció bronquial crònica per P. aeruginosa. 

Els pacients amb infecció bronquial crònica són pacients amb alta probabilitat de ser 

portadors de bronquièctasis, que pot ser confirmada amb l’estudi d’una TACAR 

(tomografia axial computeritzada d’alta resolució). Aquesta exploració s’ha de realitzar 

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

Així, els pacients MPOC, amb aguditzacions freqüents i amb infecció bronquial crònica i 

portadors de bronquièctasis poden beneficiar-se del tractament amb antibiòtics d’acord 

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

 

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

En els últims 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 fàrmacs [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 correlació entre el nombre d’EA-MPOC, i un major deteriorament físic i major 

caiguda del FEV1 [165]. Això explica que actualment les EA-MPOC es considerin 

episodis molt importants en la història natural dels pacients MPOC, per les moltes 

repercussions sobre la seva malaltia. Degut a aquest fet, la prevenció 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].      

Així doncs, les EA-MPOC són descompensacions clíniques transitòries amb repercussió 

limitada a la duració del propi event. De totes maneres, existeix una proporció de 

pacients que no acaba de recuperar-se després d’una agudització, apareixent 

conseqüències tardanes, tant pulmonars com sistèmiques.  

En els casos on les exacerbacions són molt freqüents, les conseqüències són 

acumulatives i de major rellevància. Així, la intensitat de l’exacerbació, la seva duració, 

el mecanisme implicat o la condició basal del pacient poden contribuir a les 

conseqüències de les EA-MPOC. 

Durant les exacerbacions es produeix un increment dels símptomes respiratoris, i que 

poden acompanyar-se a augment de la temperatura, signes i símptomes derivats de la 

hipoxèmia o hipercàpnia i altres, conseqüència de la descompensació de malalties 

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

Les conseqüències clíniques de les EA-MPOC no només es limiten als episodis aguts, si 

no que tenen conseqüències clíniques a llarg termini, especialment en la dispnea i la 

capacitat d’exercici. Així, en un estudi recent, Cote i col·laboradors [166] van estudiar a 

205 pacients durant un període de 2 anys i van comparar els que s’aguditzaven amb 
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els que no en termes de funció pulmonar, capacitat d’exercici (prova de marxa de 6 

minuts), dispnea (segons l’escala mMRC) i índex de massa corporal. Els autors van 

observar que els pacients amb exacerbacions freqüents 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 disminució de la distància recorreguda de 75 metres 

als 2 anys. Els autors concloïen que les exacerbacions tenien un impacte en la 

percepció dels símptomes a llarg plaç, 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 recuperació més tardana. Aquest fet podria explicar la importància 

de la implementació de la rehabilitació en els pacients posteriorment a les 

aguditzacions, disminuint l’impacte de la mateixa, i evitant futures exacerbacions 

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

Durant les EA-MPOC es produeix també un augment dels fenòmens inflamatoris 

(inflamació sistèmica i estrès oxidatiu participant en les manifestacions extrapulmonars 

de la MPOC), i un deteriorament del grau d’obstrucció, amb augment de la 

hiperinsuflació, que produeix l’increment de la dispnea. 

Existeix poca informació de com es produeix la recuperació funcional de l’exacerbació i 

quins són els seus efectes a llarg termini. Al descriure la fisiopatologia de les EA-MPOC 

s’ha observat que la recuperació del peak flow té lloc al sisè dia, la recuperació clínica 

als 7 dies, i la normalització del peak flow als 35 dies de l’episodi en el 75% dels 

pacients [168]. Des del punt de vista de la inflamació sistèmica, només el fibrinogen ha 

mantingut nivells elevats durant el transcurs del temps en pacients amb múltiples 

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 relació. Així, s’ha 
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identificat una relació entre el nombre d'EA’s i el deteriorament de la funció pulmonar 

[165,170]. 

Igualment, existeixen nombrosos estudis que avaluen les diferències en la progressió 

de la malaltia en funció del nombre d'EA’s [166]. Així doncs, la freqüència de les 

aguditzacions depèn de la gravetat subjacent de la malaltia, i del seu nombre 

d’aguditzacions prèvies. I més recentment, l’estudi ECLIPSE [23] ha permès demostrar 

els tres factors pronòstics significativament associats a una pèrdua accelerada de la 

funció pulmonar: l’emfisema, la positivitat de la prova broncodilatadora, i finalment, les 

aguditzacions freqüents.        

Un gran nombre de treballs han valorat la freqüència d’exacerbacions i l’afectació en la 

qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS). Durant les EA-MPOC es produeix una 

afectació de la qualitat de vida probablement en relació a la limitació funcional, a 

l’augment dels símptomes, 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 mitjançant qüestionaris específics de malaltia respiratòria com el 

Saint George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). I més a llarg plaç, també es va 

demostrar en un estudi de dos anys on els pacients amb una MPOC greu amb 

aguditzacions freqüents (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 recuperació de l’estat de salut després 

d’una agudització. Així, 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 ràpid que els pacients amb poques exacerbacions (2,9 punts del SGRQ respecte 

2,4 punts; respectivament). A més, van demostrar que després d’una agudització 

infecciosa existia un empitjorament de la qualitat de vida, amb una primera fase de 

recuperació ràpida (4 setmanes), i una segona fase de recuperació més lenta (de 8 

setmanes a 3 mesos), que pot retardar-se si existeix una altra agudització, i a vegades 

pot no recuperar-se totalment. 

En un estudi recent [175] de 421 pacients amb pacients MPOC seguits durant un 

període de 6 mesos, 135 van presentar una exacerbació i 42 pacients 2 o més EA’s, 

observant-se un deteriorament clínic significatiu en l’estat de salut durant l’agudització, 

amb empitjorament de la puntuació 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 terç dels casos fins a la segona setmana de seguiment, i regressant en la majoria 

dels pacients a partir dels 14 dies, a excepció de l’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 repercussió de la qualitat de vida en relació 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 puntuació del SGQR en 13.6 

unitats. En un anàlisi 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’hospitalització [177] i 

d’agudització [178]. 

Ja s’ha comentat que durant una EA-MPOC es produeix una amplificació de la resposta 

inflamatòria, tan a nivell local com a nivell sistèmic [113]. L’existència d’aquesta major 

inflamació 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 freqüència de les aguditzacions i la 

síndrome metabòlica (2.4 EA’s vs 0.68 EA’s en presència o absència de la síndrome 

metabòlica). Finalment, també s’ha relacionat un major nombre d’EA’s amb la pèrdua 

de la massa corporal a l’any [181]. 

   

1.8. FACTORS PRONÒSTICS DE LES EA-MPOC. 

En els últims anys s’ha produït un gir radical en la rellevància de les EA-MPOC, sobretot 

arran de l’èmfasi en l’impacte econòmic i la carga assistencial derivada de les mateixes. 

Com s’ha comentat en l’apartat anterior, existeix un fort impacte clínic de les 

exacerbacions sobre l’estat de salut del pacients, la repercussió sobre determinats 

aspectes extrapulmonars, i sobre la progressió de la malaltia, i fins i tot, sobre el 

pronòstic. 

Ja hem valorat el pronòstic de les EA-MPOC en l’apartat dels marcadors biològics, en 

funció de la duració de l’hospitalització, la duració fins a una recuperació clínica, 

l’existència de complicacions, i finalment, la freqüència i recurrència d’altres 

aguditzacions. 
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Pel que fa a la duració de la EA-MPOC, és vital la seva identificació per poder discernir 

entre un fracàs terapèutic (agudització no resolta) o una recurrència (nou event). El 

fracàs terapèutic ha de considerar-se quan existeix un empitjorament dels símptomes 

durant la pròpia exacerbació que requereix un tractament addicional [182,130]. És per 

això que la guia GesEPOC ha definit els termes de recurrència, recaiguda i fracàs 

terapèutic [1]. Aquest fracàs s’ha descrit fins a un 12-26% en les EA-MPOC 

ambulatòries [74]. Igualment, també es descriu que l’aparició de les EA’s tendeix a 

agrupar-se en períodes curts de temps. Hurst i col·laboradors van descriure com la 

majoria dels pacients amb una EA-MPOC presentaven una segona exacerbació en un 

període dins de les 8 setmanes següents a l’EA inicial [183].  

Un aspecte d’importància en el pronòstic de les EA-MPOC és la gravetat i la seva 

duració. Pel que fa a la gravetat, les EA’s que precisen ingrés hospitalari tenen pitjor 

pronòstic que les EA’s ateses a l’hospital sense necessitat d’ingrés [184]. Els factors de 

risc per un ingrés hospitalari davant d’una agudització són la gravetat en funció del 

FEV1, i l’associació amb una altra comorbiditat com la diabetis mellitus, la cardiopatia 

isquèmica o la insuficiència cardíaca [59]. Altres autors no han trobat relació entre la 

comorbiditat i la mortalitat en pacients amb MPOC severa hospitalitzats [106], el que 

podria explicar que la comorbiditat cardíaca te més importància 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 utilització de l’oxigeno teràpia domiciliària si aquesta estava indicada, i 

haver patit més de tres ingressos en l’any previ [185].  

Un altre factor pronòstic de les EA-MPOC és la duració de les EA’s. Donat que l’impacte 

econòmic està marcat per les hospitalitzacions degudes a les EA-MPOC, s’ha identificat 

la seva duració com un factor de gravetat. Així, s’ha descrit que l’estada hospitalària 
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per una EA-MPOC va dels 6 als 13 dies segons la gravetat de la població estudiada 

[68,186,187]. Alguns factors que s’han associat a estades més curtes han estat una 

baixa freqüència respiratòria, una baixa pressió parcial de diòxid de carboni (paCO2), i 

una menor comorbiditat acompanyant [188,40]. Un estudi més recent també va 

demostrar la utilitat de l’escala de dispnea (MRC) i l’índex de massa corporal (IMC) per 

valorar les estades hospitalàries [189].  

Un dels factors pronòstics més importants i valorats davant d’una agudització que 

precisa ingrés hospitalari és el risc de recaiguda amb el posterior reingrés. Per avaluar 

el risc de reingrés després d’una hospitalització 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 intrahospitalària [190]. Altres factors predictors de reingrés 

després d’una EA-MPOC estudiats són l’edat avançada i el sexe masculí [191], viure sol 

[192], un període superior als 5 anys del temps de diagnòstic de la MPOC [193], la 

hipercàpnia a l’alta [194], el FEV1 disminuït [192,194,195], la disminució de la 

capacitat funcional [195], i una menor puntuació en les escales de qualitat de vida 

[194,195,196]. 

També són predictors de reingrés la comorbiditat com la coexistència de l’asma o 

comorbiditat cardíaca, incloent la hipertensió pulmonar [197]. 

Respecte al tractament dels pacients a l’alta, els predictors descrits de reingrés són les 

altes dosis de corticoides inhalats [198], la teofil·lina oral [199], i la corticoteràpia 

crònica 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 funció de l‘índex de 

Charlson. També es va relacionar la comorbiditat amb l’estada hospitalària [40].        

Pel que fa a la recurrència 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 l’índex BODE (B. Índex de massa corporal; O. Grau 

d’obstrucció segons els FEV1; D. Dispnea segons l’escala mMRC. E. Capacitat d’exercici 

segons el test de marxa) com a predictor del nombre i severitat de les aguditzacions 

[202]. 

 

1.9. MORTALITAT ASSOCIADA A LES EA-MPOC.  

La MPOC és una malaltia crònica amb significatives repercussions socials, sanitàries i 

econòmiques. Representa la quarta causa més freqüent de mortalitat després de les 

malalties neoplàsiques, la cardiopatia isquèmica i les malalties cerebrovasculars [203]. 

De totes maneres, de totes aquestes malalties, la MPOC és la única on la mortalitat 

està augmentat i s’estima que serà la tercera causa de mortalitat a l’any 2020 [204].    

Es calcula que més del 50% dels majors de 65 anys tenen com a mínim tres malalties 

cròniques, i una proporció significativa en presenten 5 o més. Molts estudis han 

demostrat que la presència de malalties comòrbides és major en pacients amb MPOC 

que en la població general [205], probablement a causa de compartir el tabaquisme 

com a factor de risc, però també pel component d’inflamació sistèmica de la malaltia 

[206]. Si agrupem els diferents estudis que mostren les causes de mort dels pacients 

amb MPOC, aquestes varien en funció de la gravetat de la malaltia, on la insuficiència 
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respiratòria és minoritària en pacients amb MPOC lleu però més important en els 

pacients greus. De forma contrària, els pacients amb una MPOC lleu la causa més 

freqüent és el càncer de pulmó, i és la menys freqüent 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 depèn sobretot de la gravetat 

de la malaltia en el moment del diagnòstic. 

La importància d’identificar els factors pronòstics radica en que podríem actuar sobre 

ells, mitjançant la prevenció o mitjançant un maneig terapèutic. 

Entre els factors pronòstics propis de l’individu, i per tant no modificables, destaca 

l’edat avançada [54,68,186,208,209], la situació funcional [34,68], el volum espiratori 

en el primer segon (FEV1) [49,208], l’índex de massa corporal [68], l’ús de corticoides 

orals a llarg plaç [49,211], la freqüència respiratòria [49,211], el cor pulmonale [68], i 

altres comorbiditats associades [49,54]. Els últims anys s’han descrit altres factors com 

són la dispnea [49], la qualitat de vida relacionada amb la salut [54] i la tolerància a 

l’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 múltiples estudis 

[34,68,184,186]. Les aguditzacions greus de la MPOC tenen un impacte pronòstic 

negatiu independent, amb un increment de la mortalitat paral·lel a la freqüència de les 

aguditzacions greus i de les que requereixen hospitalització. Així, Soler-Cataluña i 

col·laboradors [184] van demostrar com els pacients amb EA’s freqüents eren els que 

tenien una taxa de mortalitat més alta. Així, els pacients que tenien 1 o 2 

exacerbacions greus ateses a l’hospital, el risc de mort es multiplicava per 2; i els 
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freqüentadors (3 o més EA-MPOC a l’any) el risc de mort era 4,3 vegades major que en 

els pacients que no requerien tractament a l’hospital. Per tant, una EA per sí mateixa 

té valor significatiu associat a un augment de la mortalitat en la MPOC, però la 

gravetat de la malaltia subjacent pot influir en l’evolució del pacient. 

Davant la complexitat del nombre de factors pronòstics en la MPOC, en els últims anys 

s’han estudiat diferents escales i marcadors pronòstics de la malaltia que englobessin 

la base multidimensional que té aquesta malaltia. Com a resposta a aquesta recerca 

neix un índex multidimensional que relaciona aspectes com l’obstrucció a la via aèria, 

l’índex de massa corporal, la dispnea i la tolerància a l’exercici, amb la mortalitat a 

l’any. Aquest és l’índex BODE [28]. En un intent de simplificar aquest índex per les 

dificultats de la realització del test de marxa de 6 minuts en una consulta d’atenció 

primària, i donada la importància de les aguditzacions greus, Soler-Cataluña i 

col·laboradors van canviar el test de marxa per la freqüència d’exacerbacions, formant 

part el nombre d’aquests events de les escales predictives pronostiques 

multidimensionals. Així, la capacitat pronostica del BODEx, un índex multidimensional 

similar al BODE, on s’incorporen les exacerbacions (Ex) en substitució de la capacitat 

de l’exercici (E) va ser similar al BODE [200]. En aquesta mateixa línia també es van 

desenvolupar altres índexs; el DOSE, on es valora el grau de dispnea, el grau 

d’obstrucció i l’hàbit tabàquic, incloent també les exacerbacions [210]. Altres autors 

com Puhan i col·laboradors [211] han descrit i analitzat l’índex ADO que inclou l’edat, 

la dispnea i l’obstrucció al flux aeri. Aquest índex sembla ser útil com a factor pronòstic 

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

Al valorar la mortalitat de les EA-MPOC que precisen ingrés hospitalari hem de distingir 

entre la mortalitat intrahospitalària (durant l’ingrés hospitalari degut a una EA-MPOC) i 

la mortalitat posterior a l’alta hospitalària (a curt plaç, 28 dies; o llarg plaç en funció 

del seguiment a 1, 2 o 5 anys).  
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La mortalitat intrahospitalària durant les EA-MPOC varia segons les sèries des de 

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

Múltiples autors han estudiat la mortalitat intrahospitalària durant les EA-MPOC i han 

identificat els factors independents associats a la mortalitat, com factors no respiratoris 

(especialment cardiològics), duració de l’estada hospitalària, edat avançada, 

comorbiditat, estat nutricional, la pressió parcial de diòxid de carboni en sang arterial a 

l’ingrés, la pressió parcial d’oxigen a l’ingrés, l’existència de signes clínics de gravetat 

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

Així, en un estudi realitzat a França 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 intrahospitalària 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 

l’ingrés segons l’escala mMRC i una sèrie de signes clínics de gravetat a l’ingrés com la 

cianosi, la asterixis, l’alteració de l’estat neurològic, l’edema de les extremitats inferiors 

o l’ús de la musculatura accessòria (entre aquests signes, l’alteració neurològica i la 

musculatura accessòria van ser els únics factors associats de forma independent a un 

augment en el risc de mort). No es van observar diferències en la freqüència cardíaca i 

respiratòria a l’arribada a urgències pel que fa a la mortalitat. 

Altres autors han estudiat la mortalitat amb posterioritat a un ingrés a l’hospital per 

una EA-MPOC. Connors i col·laboradors [68] van observar una taxa de mortalitat 

intrahospitalària en els pacients ingressats del 11% en pacients amb insuficiència 

respiratòria crònica hipercàpnica; i que aquells que superaven l’ingrés, la mortalitat als 

6 mesos era del 33%, i a l’any era del 43%. Els factors pronòstics de mortalitat definits 

eren la puntuació APACHE III (acute physiology and chronic health evaluation), l’índex 
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de massa corporal, l’edat, la capacitat funcional dues setmanes prèvies a l’ingrés, un 

quocient baix entre la pO2 i la FiO2, la insuficiència cardíaca congestiva, la 

concentració d’albúmina en el sèrum, 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 

sèries del 22% a l’any, que augmenta al 36% als 2 anys. 

Així, els factors identificats com a predictors de mortalitat després d’una EA-MPOC que 

precisa ingrés hospitalari són l’edat [68,184,186,208,216], la PaCO2 [184,186,217], la 

relació entre la pressió parcial d’oxigen i la fracció inspirada d’oxigen (PaO2/FiO2) [68], 

l’índex de massa corporal [34,68], l’albúmina sèrica [68], la comorbiditat associada 

[34,40], l’existència de cor pulmonale [68,40], l’estat funcional [34, 68,218], la qualitat 

de vida prèvia dels pacients [177], i la tolerància a l’exercici [208]. 

La dispnea és un símptoma fonamental, i és el més debilitant en els pacients MPOC. Ha 

demostrat ser un predictor útil de mortalitat. La valoració de l’escala de dispnea basal 

en el moment de l’ingrés hospitalari per una EA-MPOC és un bon predictor de 

mortalitat intrahospitalària [190]. 

Respecte als pacients reingressadors, Sanjaume i col·laboradors van demostrar que els 

únics predictors de mortalitat en pacients ingressats per una EA-MPOC que ja havien 

precisat un ingrés en l’any anterior eren la hipercàpnia i l’índex BODE [217]. Tant el 

BODE com la hipercàpnia a l’alta s’han mostrat com a bons predictors de mortalitat a 

l’alta, inclús millor que el FEV1. 

La relació entre la hipercàpnia i la mortalitat post-hospitalària s’ha demostrat en el 

moment de l’alta, no en el moment de l’ingrés. La hipercàpnia a l’ingrés no s’hauria 

d’utilitzar com a predictor pronòstic doncs el que marca el pronòstic de la malaltia és la 
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no recuperació a l’estat basal, doncs molts pacients presenten una hipercàpnia en la 

fase aguda, essent una hipercàpnia transitòria, i que no marca el pronòstic de la 

malaltia [217].  

Un altre factor pronòstic a valorar és la comorbiditat. En els últims anys existeix un 

gran nombre de treballs que han focalitzat els seu tema d’atenció en la comorbiditat 

acompanyant de la MPOC i en el seu impacte clínic. Una de les patologies més 

freqüentment associades és la insuficiència cardíaca, comportant una causa freqüent 

d’hospitalització i empitjorament del pronòstic [34,219]. Per estudiar el valor pronòstic 

de la insuficiència cardíaca s’han realitzat treballs per buscar marcadors pronòstics de 

mortalitat en relació a aquesta comorbiditat. Així, Sánchez-Marteles i col·laboradors 

[220] van demostrar que la determinació de la NT-proBNP en pacients amb malaltia 

respiratòria crònica aguditzada es relacionava amb la mortalitat, on valors superiors a 

350 pg/ml revelarien una disfunció subclínica del ventricle dret. També s’ha investigat 

la utilitat de la determinació de la troponina T ultrasensible com a predictor de 

mortalitat (nivells superiors a 40 ng/l), i on l’associació amb la taquicàrdia pot 

comportar dos evolucions diferents; elevació de troponina associada a taquicàrdia 

podria traduir un infart agut de miocardi, tromboembolisme pulmonar o arítmia amb 

mal pronòstic a curt plaç; i davant l’elevació de la troponina i l’absència de taquicàrdia 

podria demostrar una cardiopatia isquèmica silent, amb impacte pronòstic més a llarg 

plaç [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 plaç (30 dies 

post-hospitalització), després d’una hospitalització per una EA-MPOC, i a més, 

presentaven una associació additiva (en pacients sense elevació, un 1.8% de 

mortalitat; davant una elevació de la troponina T, un 14.3% de mortalitat; amb 

elevació 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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Així, valorada la complexitat dels factors pronòstics de la mortalitat en les EA-MPOC, és 

important destacar treballs com els d‘Almagro i col·laboradors [223] on es demostra 

una reducció important en els últims anys respecte a la mortalitat als 3 anys d’una 

hospitalització per una EA-MPOC (del 47.4% de mortalitat al 1996, al 38.7% l’any 

2003), i que s’atribueix a un millor pronòstic en la insuficiència cardíaca i el càncer, 

però també a una millor comprensió i tractament de la MPOC.  

Aquestes troballes les podríem relacionar també amb la optimització d’altres patologies 

acompanyants com la hipertensió arterial (HTA) i la dislipèmia, o la patologia càrdio-

vascular. Resultats publicats per Mortensen i col·laboradors [224] demostren una 

disminució de la mortalitat als 30 i 90 dies posterior a una hospitalització causada per 

una EA-MPOC en els pacients que prèviament realitzaven tractament amb inhibidors de 

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

S’han valorat també diferents alteracions analítiques que puguin ajudar a valorar el 

pronòstic de les aguditzacions, entre elles la hiperglucèmia [225], la hipoalbuminèmia 

[226], l’anèmia, la leucocitosi o leucopènia [226], la hiperuricèmia [227] i la 

hipofosfatèmia [228].   

Així doncs, i com a resum, podríem valorar els factors pronòstics de la mortalitat en les 

EA-MPOC en funció de les característiques dels pacients (edat avançada, comorbiditat, 

necessitat d’oxigenoteràpia crònica domiciliària, corticoteràpia oral crònica, disminució 

de la capacitat funcional i la qualitat de vida relacionada amb la salut, desnutrició, i 

ingressos previs), i segons la clínica i dades de laboratori en el moment de l’ingrés 

hospitalari (grau de dispnea, edema d’extremitats inferiors, hipotensió arterial, 

taquicàrdia, els criteris d’Anthonisen, la hipoxèmia, la hipercàpnia, l’acidosi respiratòria, 

la hiperglucèmia, la hipoalbuminèmia, l’anèmia, la leucocitosi o leucopènia, 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 l’APACHE, el SAHS, la 

freqüència respiratòria, l’escala del coma de Glasgow, etc. 

Davant la gran quantitat de factors pronòstics de mortalitat davant d’una 

hospitalització per una EA-MPOC, i donada la importància de poder influir en l’evolució 

de la malaltia per poder modificar el seu curs, diversos autors han elaborat diferents 

escales per poder valorar la gravetat de l’agudització en funció de la mortalitat 

utilitzant variables senzilles i que es puguin utilitzar a la capçalera del pacient, i fins i 

tot, a l’arribada al servei d’urgències.          

Tezano i col·laboradors [229] van publicar un estudi amb un índex 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 agudització i seguits posteriorment a l’alta. 

Chang i col·laboradors [230] van utilitzar l’escala CURB-65 utilitzada en la pneumònia 

adquirida a la comunitat per valorar la seva potència com a predictor de mortalitat 

intrahospitalària i als 30 dies de l’alta d’una EA-MPOC que precisa ingrés. 

Asiimwe i col·laboradors [231] han publicat recentment un treball on analitzant 

l’albúmina, la PaCO2 i la urea poden discriminar els pacients ingressats per una EA-

MPOC en cinc grups, el de risc baix, amb una mortalitat intrahospitalària baixa (3%) 

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

Finalment, des del Grup de MPOC de la Sociedad Española de Medicina Interna, s’ha 

publicat també un altre índex on s’analitza la comorbiditat, l’obstrucció, el grau de 

dispnea, i el nombre d’exacerbacions (CODEx), obtenint un bon índex predictor de la 

mortalitat als 3 mesos i a l’añ d’un ingrés per una agudització [232]. 
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1.10. JUSTIFICACIÓ DEL TREBALL. 

Les infeccions respiratòries són la causa més freqüent de consulta mèdica a l’atenció 

primària i són responsables del 75% de la despesa per utilització d’antibiòtics a la 

comunitat. Les infeccions del tracte respiratori superior són freqüentment d’origen víric 

i poc severes, mentre les del tracte respiratori inferior estan més associades a un 

origen bacterià i tendeixen a ser més severes. De totes maneres, les infeccions víriques 

són responsables d’un gran nombre de dies d’absentisme laboral i escolar, així com de 

l’ús erroni i excessiu d’antibiòtics a la comunitat.  

De les síndromes clíniques més freqüentment associades a hospitalització i 

morbimortalitat se’n destaquen les pneumònies adquirides a la comunitat (PAC) i les 

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

La MPOC és la malaltia respiratòria de major prevalença i impacte socioeconòmic, 

representant en el nostre àmbit la quarta causa de mortalitat. La MPOC té un curs 

crònic i progressiu que alterna fases d’estabilitat clínica amb episodis aguts 

d’exacerbació. El diagnòstic de les aguditzacions és fonamentalment clínic, i es basa en 

la presència de determinats símptomes. Les exacerbacions són episodis importants en 

la història natural de la MPOC, afectant a la progressió i al seu pronòstic. Diverses 

característiques clíniques han estat àmpliament validades com a factors pronòstics de 

mortalitat i morbiditat en les EA-MPOC.  

Els pacients amb MPOC tenen predisposició per desenvolupar símptomes d’infecció 

respiratòria de vies baixes i probablement tenen una susceptibilitat augmentada per a 

patir infeccions respiratòries d’etiologia vírica. Tanmateix, hi ha encara controvèrsia en 

la definició del paper dels virus i de la utilització de tractament antibiòtic en l’EA-MPOC, 

particularment quan aquesta és suficientment greu per a requerir ingrés hospitalari. 
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Les EA-MPOC són sovint d’etiologia infecciosa (80%) i s’associen a una considerable 

morbi-mortalitat; tant els bacteris, els patògens atípics (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 patogènesi de les EA-MPOC. 

Els antibiòtics no tenen utilitat per a escurçar la duració dels símptomes ni per prevenir 

una sobreinfecció bacteriana secundària en infeccions víriques del tracte respiratori 

superior o infecció respiratòria de vies altes (IRVA), principalment el refredat comú. De 

totes maneres, les guies actuals recomanen l’ús dels antibiòtics en les aguditzacions de 

la MPOC segons la gravetat de l’exacerbació (moderada-greu), les característiques de 

l’esput, i marcadors biològics com la PCR.  

Sorprenentment, malgrat alguns investigadors han suggerit que els antibiòtics poden 

no canviar l'evolució dels pacients amb EA-MPOC, inclòs en aquells amb infecció 

bacteriana, és la norma tractar la majoria d'aquest episodis amb antibiòtics. De fet, en 

més de dos terços de les IRVB en el nostre país i d'altres del nostre entorn es 

prescriuen antibiòtics. A més a més, els metges són reticents encara a no usar 

antibiòtics per a tractar aquests pacients, inclòs quan la sospita d'infecció vírica és 

elevada. Això és degut, si més no, a la falta de coneixement del significat de la 

colonització bacteriana, la estacionalitat, el patró clínic, el tipus i l'impacte de la infecció 

vírica en la nostra àrea, així com l'alta freqüència de recaigudes després d'un 

tractament per EA-MPOC.  

L'actual falta de coneixement del paper de la colonització bacteriana està molt 

relacionada amb l'augment de la utilització d'antibiòtics a la comunitat i probablement 

relacionada amb l'aparició i l'augment de la resistència antibiòtica entre els patògens 

respiratoris. Els estudis de la mostra d'esput són les tècniques més utilitzades per al 
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maneig de l'EA-MPOC. El  paper dels bacteris aïllats a l'esput, particularment aquells de 

pacients amb MPOC sota tractament antibiòtic, està encara controvertit. D'altra banda, 

són necessaris estudis específics determinant la freqüència de resistència en els 

patògens respiratoris aïllats de pacients amb MPOC, realitzats a la nostra àrea.  

En la literatura no existeixen estudis de la nostra àrea que ens ajudin a entendre el 

paper de l'etiologia vírica en els pacients amb MPOC que precisen ingrés hospitalari per 

una exacerbació greu. 

L’estudi de l’etiologia de la EA-MPOC pot ajudar-nos a entendre el paper de la infecció 

respiratòria en la MPOC, fent èmfasi en la importància del paper del virus respiratoris, 

així com la co-infecció, i finalment avaluar les possibles característiques diferencials 

segons la diferent etiologia. A més, es necessita conèixer el paper dels virus 

respiratoris per la prevenció i el tractament de la EA-MPOC, doncs és poc conegut el 

tipus, estacionalitat, patrons d'infecció i utilitat de les diferents tècniques diagnòstiques 

de les infeccions respiratòries víriques en pacients MPOC.  

En els darrers anys, diversos marcadors biològics han guanyat importància en l’àmbit 

de les infeccions. Un biomarcador es defineix com un paràmetre que es mesura de 

forma objectiva, i actua com a indicador d’un procés biològic normal, un procés 

patogènic o com a resposta farmacològica a una intervenció terapèutica. Marcadors 

sistèmics com la PCR, la procalcitonina i la interleuquina 6 s’han avaluat per al 

diagnòstic i pronòstic de determinades infeccions de forma complementària als 

paràmetres clínics i microbiològics.  

El fet de disposar de marcadors biològics de fàcil determinació en sèrum i plasma que 

permetés establir d’una manera precoç 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 són mediadors de 
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processos fisiològics, la seva determinació també podria ser utilitzada com a factor 

pronòstic. 

Així doncs, el nostre estudi clínic i epidemiològic pot ajudar-nos en el maneig de 

l'exacerbació dels pacients amb MPOC. En primer lloc determinar l’estudi de l’etiologia 

viral a partir de les mostres del rentat nasofaríngic, juntament amb el resultats de 

l’esput convencional per l’etiologia bacteriana, i les mostres serològiques pels 

microorganismes atípics.    

Amb l’objectiu d’estudiar aspectes de la resposta de l’hostatger front de la infecció des 

del punt de vista de l’etiologia i del pronòstic, 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 agudització, ens pot permetre el seu estudi, determinant factors pronòstics com 

els marcadors biològics o altres determinacions de laboratori que podrien ajudar-nos a 

identificar els pacients que tenen major risc de morbimortalitat. 
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2. HIPÒTESIS	
  I	
  OBJECTIUS	
  

El treball que presentem a continuació, estudi de l’etiologia infecciosa en les 

exacerbacions agudes (VIR-AE) i factors predictors de la seva evolució, és un projecte 

d’investigació per identificar criteris de sospita d’infecció vírica i quins factors clínics i 

analítics poden ser predictors de la seva evolució i la supervivència dels malalts. És un 

estudi prospectiu observacional de pacients amb MPOC que precisen un ingrés 

hospitalari per una exacerbació infecciosa durant un període de dos anys.  La nostra 

hipòtesi es que molts episodis d’EA-MPOC són de causa vírica, i que aquests es 

comporten de manera evolutiva diferent als causats per bacteris o altres factors 

desencadenants. 

Amb l’objectiu d’identificar la importància de l’etiologia viral, la utilitat dels marcadors 

biològics, i valorar possibles factors pronòstics; en aquesta tesi ens vàrem plantejar els 

següents objectius: 

1) Identificar l’etiologia de les infeccions respiratòries en pacients hospitalitzats per 

una EA-MPOC; utilitzant tècniques de diagnòstic viral a través del rentat 

nasofaríngic, l’estudi de l’esput convencional per l’estudi de l’etiologia 

bacteriana, i les serologies aparellades per a l’etiologia de microorganismes 

atípics.  

2) Un cop identificats els diagnòstics etiològics probables, segons els 

microorganismes aïllats, buscar paràmetres clínics, analítics, i els marcadors 

biològics (PCR, PCT i IL-6) que puguin orientar en el seu diagnòstic i en 

l’evolució de l’agudització.  

3) Avaluar la utilitat de la fracció gamma del proteïnograma en el moment de 

l’ingrés com a marcador pronòstic. 
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4) Finalment, avaluar l'impacte de l'EA-MPOC en els primers 6 mesos pel que fa a 

recaigudes i noves aguditzacions, així com la mortalitat en un període de fins a 

10 anys.  

Així doncs, aquesta tesi ajudarà 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. METODOLOGIA	
  

	
  

3.1. DISENY DE L’ESTUDI 

El disseny de l'estudi VIR-AE (virus en l’exacerbació aguda) és un estudi de cohorts 

prospectiu, longitudinal i observacional. 

L’àmbit d’estudi és un hospital comarcal de Catalunya, l’Hospital de Mataró, centre amb 

una població de referència de 240000 persones de la comarca del Maresme (baix i 

centre del maresme). Es comptava amb la col·laboració d’un laboratori de virologia 

especialitzat en infecció respiratòria vírica (laboratori de l’Hospital Sant Pau). 

S’estimava inicialment la inclusió d’uns 250 pacients amb exacerbació aguda de MPOC 

amb compliment dels criteris d’inclusió. Inicialment l’estudi es va projectar per un any, 

però davant l’absència d’epidèmia de grip en aquest any, es va decidir ampliar a dos 

anys el període d’inclusió. Nosaltres estimàrem 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 bactèries patògenes més 

freqüentment aïllades en els esputs. 

Durant el període d’estudi es va obtenir un registre dels malalts amb MPOC (EA-MPOC) 

que van precisar ingrés hospitalari per una agudització. D’aquests pacients, a tots els 

que complien tots els criteris d’inclusió, i cap dels criteris d’exclusió, 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 Declaració de Hèlsinki i les bones guies de pràctica 

clínica, i va estar aprovat pel Comitè Ètic del Consorci Sanitari del Maresme - Hospital 

de Mataró amb data del 16 de març de 2004.  
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La recollida de dades es va realitzar en el moment de l’agudització (al moment de 

l’ingrés hospitalari, catalogat com a dia 0) amb un qüestionari realitzat per l’estudi. Es 

recollien igualment les dades evolutives, amb nous controls a la setmana, normalment 

coincidint amb l’alta hospitalària, i durant el seguiment posterior als 1er, 2on, 3er i 6è 

mes de la inclusió.  

Per l’estudi de l’etiologia de l’agudització i la importància dels marcadors biològics es va 

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

Així, per la recollida de dades, els pacients van ser visitats per un dels investigadors el 

dies 0 (coincidia amb el primer dia de l’ingrés), dia 7 (coincidint amb l’alta 

hospitalària), i dia 30 després de l’ingrés, on es realitzava una espirometria de 

seguiment al primer mes. 

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

Per la valoració de la mortalitat als 10 anys es realitzaven entrevistes telefòniques a 

l’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 electrònica Acces®.  

En els annexos s’inclouen el full d’informació del pacient (I), full de consentiment 

informat (II), informe de resolució del comitè d’ètica del Consorci Sanitari del Maresme 

(III), el quadern de recollida de dades (QRD) (IV), i les publicacions i comunicacions 

generades del treball de tesi.  
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3.2. POBLACIÓ A ESTUDIAR 

La població a estudi eren tots els pacients majors d’edat que precisaven un ingrés 

hospitalari per una agudització de la seva MPOC i que acomplien tots els criteris 

d’inclusió i cap dels criteris d’exclusió. 

Es van identificar tots els pacients adults (> 18 anys) que van requerir l'ingrés a 

l'Hospital de Mataró amb els diagnòstics d'infecció respiratòria o dispnea segons els 

criteris de codificació de la CIM-9-MC16 (491, 492, 493, 496, 518.81, 464, 465, 466, 

519.11, 786.0) [233] durant el període entre l'1 d'abril de 2005 i el 31 de març 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 diagnòstic de MPOC ni 

sospita clínica, i sí amb altres diagnòstics com són l’asma, la broncopatia no filiada, el 

patró espiromètric restrictiu, les seqüeles de tuberculosi, la malaltia pulmonar 

intersticial, la malaltia neoplàsica, i finalment la insuficiència cardíaca. També es van 

excloure els pacients amb diagnòstic confirmat de MPOC, però amb una causa de la 

insuficiència respiratòria coneguda que no fos l’exacerbació aguda infecciosa com són 

altres comorbiditats com la insuficiència cardíaca, el tromboembolisme pulmonar, i la 

pneumònia. Finalment, els pacients amb sospita del diagnòstic de MPOC però sense 

espirometria prèvia, eren inicialment inclosos, però es realitzava una espirometria a 

l’alta o a les 4 setmanes de l’alta, i es decidia la seva inclusió en funció del resultat de 

la mateixa. 

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

post-broncodilatació <70%) afegit a un tabaquisme major a 10 paquets/any (1). 
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El diagnòstic d’exacerbació aguda de la MPOC es va establir quan apareixien qualsevol 

dels següents símptomes: empitjorament de la dispnea basal, augment de la tos, o 

augment o canvi en l’expectoració.  

Així doncs, els criteris d’inclusió eren: 

- Pacient major de 18 anys. 

- Pacient amb diagnòstic 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 l’any. 

- Ingrés hospitalari per sospita d’infecció respiratòria segons els criteris d’Anthonisen. 

- Consentiment informat per escrit. 

Els criteris d’exclusió eren els següents: 

- Qualsevol causa no infecciosa d'una descompensació de la MPOC, atribuïda a 

comorbiditat pulmonar (vessament pleural, càncer de pulmó, pneumotòrax, 

tromboembolisme pulmonar, etc), comorbiditat extrapulmonar (insuficiència cardíaca). 

També es van considerar altres comorbiditats infecciones com la pneumònia, 

diagnosticada per la presència d’una condensació pneumònica per radiologia 

convencional. 

- La immunodepressió severa (SIDA, transplantament, càncer en tractament 

quimioteràpic en els últims 12 mesos). 

- La necessitat de ventilació mecànica o ingrés a la Unitat de Cures Intensives durant 

l’hospitalització. 

- Ingrés hospitalari en els 30 dies previs a l’episodi actual. 
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- La procedència a l’ingrés hospitalari des d’una residència geriàtrica. 

- L’estat terminal de la malaltia. 

- Pacient ja inclòs prèviament. 

Casos especials: 

Pacients amb sospita de MPOC sense diagnòstic previ. Aquests pacients van ser 

valorats per un metge de l’equip investigador i es van incloure si existia una alta 

sospita clínica 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 hipercàpnica. Es va sol·licitar el consentiment al familiar més proper dels 

presents. 

Pacient amb CPAP domiciliària. Es van incloure en el protocol si complien els criteris 

d’inclusió. L’ús de la CPAP en aquest casos no es va considerar com a necessitat de 

ventilació mecànica. 

 

3.3. VARIABLES A AVALUAR 

3.3.1. DADES DEMOGRÀFIQUES. 

En el moment de l'ingrés es va realitzar una història clínica complerta amb exploració 

física. Es va recollir l'edat i el sexe, la comorbiditat dels pacients segons informació 

clínica (hipertensió arterial, diabetis, dislipèmia, cardiopatia isquèmica, altres 

cardiopaties com la fibril·lació auricular, cor pulmonale, bronquièctasis, insuficiència 

cardíaca esquerra, obesitat mòrbida, síndrome d’apnea-hipoapnea del son [SAHS], i 
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neoplàsia). També es van registrar els anys de diagnòstic de MPOC, i la necessitat 

d’oxigenoterapia crònica domiciliària.  

Igualment, es van registrar altres característiques demogràfiques i d'estil de vida amb 

especial atenció a l'hàbit tabàquic (estat de fumador actual, ex fumador 

[abandonament de l’hàbit tabàquic per més d’un any], o no fumador; tabaquisme 

acumulat segons paquets/any; i anys sense fumar en els ex fumadors), hàbit enòlic 

(bevedor, no bevedor o ex bevedor; grams d’alcohol dia en els bevedors), antecedents 

laborals, i estat vacunacional (vacunació antigripal en l’any actual a l’agudització, i 

vacunació antipneumocòccica polisacàrida 23 valent en els 5 anys previs a 

l’agudització). 

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

hospitalaris per qualsevol causa en l'any previ.  

També el contacte amb altres malalts a domicili previ a l’agudització, així com el 

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

Es va recollir la medicació prèvia dels últims tres mesos (antibiòtics previs els últims 

tres mesos, broncodilatadors [beta-agonistes i anticolinèrgics] i corticoids inhalats, 

metilxantines orals, corticoides sistèmics, quimioteràpia i altres immunosupressors), 

així com antibioteràpia crònica o cíclica, i antibiòtics ambulatoris previs per l’episodi 

actual. 

 

3.3.2. DADES CLÍNIQUES. 

A l'ingrés es va estratificar la gravetat de l'exacerbació (segons la presència en el 

moment de l’ingrés d’insuficiència respiratòria, cianosi intensa, empitjorament de la 

dispnea basal, utilització de musculatura accessòria, necessitat de broncodilatadors 
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abans de les 4 hores, empitjorament de la hipoxèmia o hipercàpnia i disminució del pH 

<7.35 en la gasometria arterial practicada a urgències). En funció del nombre de 

paràmetres de gravetat es va estratificar la gravetat de l’exacerbació (segons més o 

menys de 3 factors de gravetat). 

En el moment de l’ingrés per l’episodi d’agudització es van recollir les característiques 

clíniques segons la duració de la malaltia en dies fins al moment de la consulta, la 

presencia d’un inici brusc de la clínica, la sensació distèrmica, la presencia de febre 

(>37.8ºC), la presencia de calfreds, i es va registrar la temperatura màxima a domicili. 

Es van recollir els símptomes d'infecció respiratòria alta (congestió nasal, rinorrea, 

llagrimeig, esternuts, ronquera i/o afonia, i odinofagia), infecció respiratòria baixa 

(grau de dispnea, tos i expectoració), i altres símptomes constitucionals (astènia, 

anorèxia, cefalea, artromiàlgies i alteracions de la consciència). 

A nivell de l’exploració física en el moment de la primera consulta a urgències també es 

van recollir les constants vitals (temperatura, freqüència cardíaca, freqüència 

respiratòria, tensió arterial), dades antropomètriques (pes i talla) i paràmetres de 

funció pulmonar (peak flow [registre del flux expiratori màxim. S’utilitzà per al 

seguiment a l’ingrés, durant l’hospitalització i en el seguiment ambulatori posterior] i la 

saturació per pulsioxímetre), i dades de semiologia respiratòria (cianosi, flapping, 

acropàquia, espiració allargada, roncus, sibilants i hipofonesi). 

Pel que fa a les exploracions complementaries, es va practicar una radiografia de tòrax 

on es registrava la presència d’un infiltrat intersticial, hiperinsuflació, tòrax brut i 

bulles; i es va registrar l’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 funció de paràmetres 

com la dispnea basal prèvia a l’agudització segons l’escala de dispnea adaptada del 

Medical Research Council (MRC) [47], la gravetat clínica dels pacients segons l'escala 

SAPS II [234], i la gravetat de la MPOC segons la severitat de l’obstrucció aèria segons 

els criteris GOLD [21], valorant-se en funció del grau d’obstrucció de la via aèria, 

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 l’índex BODE [28], segons la determinació de la dispnea 

basal, índex de massa corporal (IMC), grau d’obstrucció aèria (FEV1) i test de marxa 

en 6 minuts realitzat a les 4 setmanes de l’ingrés hospitalari. 

A la setmana 1, normalment coincidint amb l’alta hospitalària, es realitzava la segona 

visita registrant una valoració de l’avaluació precoç de l’episodi, segons el judici clínic 

de l’investigador, registrant una milloria clínica; sense canvis clínics des de l’ingrés; o 

un fracàs terapèutic (segons la presència de xoc o alteració hemodinàmica, 

agreujament de la insuficiència respiratòria, aparició d’efectes adversos greus, o falta 

de resposta al tractament). Igualment, es registrava una possible progressió 

radiològica (com a aparició d’una condensació, o altres causes).  

També en el moment de l’alta es va identificar el tractament realitzat durant l'ingrés 

hospitalari en l'episodi agut de l'exacerbació, en funció dels broncodilatadors inhalats o 

en aerosol (beta-agonistes i anticolinèrgics), corticoids (inhalats i/o sistèmics) 

metilxantines, antitèrmics, i antibiòtics (orals i/o endovenosos). 

A la visita de la setmana 4 es realitzava un registre de les dades d’alta hospitalària, 

registrant la data de l’alta hospitalària (i podent calcular a través d’ella l’estada 

hospitalària), el tractament antibiòtic complert i les causes de possibles modificacions, 

així com les complicacions o efectes adversos apareguts durant l’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 

pràctica clínica habitual [pH, pO2 (mmHg), PCO2 (mmHg), HCO3 (mEq/L) i Sat O2 (%)], 

l'hemograma [Hemoglobina, hematòcrit, volum corpuscular mitjà, leucòcits totals, 

percentatge dels limfòcits i neutròfils, plaquetes] i la bioquímica bàsica (proteïna 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 analítica de rutina per a la 

determinació de les proteïnes totals i el proteïnograma. Es va analitzar la fracció de 

gammaglobulines de les proteïnes del sèrum mitjançant el proteïnograma 

electroforètic, utilitzant l’electroforesi capil·lar.  

En el moment de la inclusió dels pacients es va recollir mostra de sèrum que es va 

congelar per determinar en un segon temps altres marcadors biològics (procalcitonina i 

interleuquina-6). 

Per als marcadors biològics, la PCR es va analitzar en el nostre centre mitjançant la 

tècnica de immunoturbidimetria de Roche Diagnòstics amb l'analitzador Hitachi 917. La 

IL-6 es va realitzar mitjançant ELISA (Biosource, Nivelles, Bèlgica) basat en l'ús 

d'anticossos específics per a la IL-6. La procalcitonina es va dosificar mitjançant un 

immunoanàlisi (Diasorin, Saluggia, Itàlia) automatitzat en una analitzador Liaison. 

A la setmana es va recollir una gasometria arterial de control amb PCR per valorar 

l'evolució de l'episodi. En els controls posteriors es va recollir sèrum a la setmana 4 i la 

setmana 8 amb determinació de PCR i congelació de sèrum per posteriors anàlisis. 

 

3.3.4. DIAGNÒSTIC MICROBIOLÒGIC. 

3.3.4.1. AÏLLAMENT DE BACTERIS 
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Esput convencional: 

A l'ingrés es va realitzar la recollida de l'esput de manera convencional amb 

expectoració espontània amb o sense mucolítics, abans de començar el tractament 

antibiòtic a l'hospital o amb tractament antibiòtic ambulatori. Es van registrar 

únicament els esputs que complien els criteris de qualitat d'acord amb el gram d'esput 

(<10 cèl·lules epitelials i> 25 leucòcits polimorfonuclears) [109]. Els esputs es 

cultivaven segons pràctica clínica habitual en el Laboratori de Microbiologia de 

l’Hospital de Mataró, on posteriorment se’n realitzava el registre.  

Hemocultius: 

Es van recollir en els cas de realitzar-se en la pràctica clínica habitual, recollint el 

resultat del microorganisme aïllat. 

3.3.4.2. DETECCIÓ DE VIRUS 

Rentat nasofaríngic: 

A les 24-48 hores de l'ingrés es va realitzar un rentat nasofaringe (RNF) per personal 

entrenat, col·locant el pacient amb el cap inclinat enrere en un angle aproximat de 

70ºC, instil·lant a les fosses nasals uns 3 mL d'una solució salina tamponada o sèrum 

fisiològic, recollint el producte aspirant amb una sonda i dipositant-lo en un tub estèril. 

Es van obtenir també exsudats nasals, utilitzant escovillons amb medi de transport, 

fregant  la nariu contra lateral al RNF. 

Per a la detecció viral es va utilitzar el RNF i l'exsudat nasal tant per les tècniques 

d'immunofluorescència, com per tècniques d’immunocromatografia amb equips de 

reactius per la detecció d'antigen (virus respiratori sincicial i virus gripal A i B), així com 

la inoculació en cultius cel·lulars i la determinació d'àcids nucleics per tècniques de 

PCR.  
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Les mostres del RNF i exsudat nasal es van enviar per missatgeria urgent al Laboratori 

de Virologia de l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau on es van processar 

simultàniament per realitzar les tècniques per la detecció d'antígens vírics (per 

immunofluorescència i immunocromatografia detectant antígens pels virus grip A, grip 

B, VRS, adenovirus, i virus parainfluença), d'inoculació en cultius cel·lulars i la 

determinació d'àcids nucleics (virus respiratori sincicial A i B; gripal A i B; parainfluença 

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

Detecció ràpida per immunocromatografia d’antígens (dels virus gripals A i B i virus 

respiratori sincicial): 

Es va recollir el rentat nasofaringe en envasos estàndard. Es va utilitzar el reactiu dels 

equips BinaxNOW® Influenza A & B i NOW® RSV Test, seguint les instruccions del 

fabricant.  

Detecció per tècniques d’immunofluorescència d’antígens dels virus gripals A i B, 

adenovirus, virus parainfluença i virus respiratori sincicial): 

Es van col·locar amb una punta de pipeta 30 µL de la mostra, o una gota en cadascun 

dels pous d’un portaobjectes per immunofluorescència, es deixa assecar i es va realitzar 

la detecció d’antígens segons les tècniques d’immunofluorescència. 

Detecció de la multiplicació vírica en cultius cel·lulars dels (virus gripals A i B, 

adenovirus, parainfluença, rinovirus i virus respiratori  sincicial): 

Afegir a la mostra la resta de sobrenedant i en els altres casos s’utilitzava la mostra 

directament, afegint antibiòtic per les mostres a una proporció aproximada del 10% v/v i 

es deixava un mínim de 30 minuts a 2-8oC (nevera). A continuació es realitzava la 

inoculació en les diferents línies cel·lulars per l’aïllament de virus. 

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

El Kit RealAccurate™  Respiratori RT PCR (PathoFinder, Maastricht, Països Baixos) va 

ser utilitzat per a la detecció de virus respiratoris a través del RNF, i el Mini Kit QIAamp 

Viral RNA es va utilitzar per a l'extracció d'ARN de la mostra clínica.  

El Kit RealAccurate™ Respiratori RT PCR està compost per un producte llest per 

utilitzar el conjunt de solucions que contenen els primers (encebadors) i sondes 

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

En resum, després de l'extracció de l’ARN, la PCR en temps real està precedida per una 

etapa de transcripció inversa en la que l'ARN viral es converteix en ADNc utilitzant 

parells d'encebadors altament dedicats. Posteriorment, l’ADNc està subjecte a una PCR 

en temps real utilitzant combinacions d'encebadors / sondes específiques del virus. La 

detecció dels amplicons es duu a terme mesurant la fluorescència durant les reaccions 

de PCR. La reacció es realitza en el Smart Cycler de Cepheid. Un resultat s'interpreta 

com a positiu quan es detecta una senyal de fluorescència FAM en un assaig que conté 

encebadors / sondes dirigides contra un virus específic. 

 

3.3.4.3. ESTUDI SEROLÒGIC 

Serologies aparellades: 

Es va recollir sèrum dels pacients en el moment de la inclusió i a les 4 setmanes de 

l'ingrés (extracció de 10 ml de sang en un tub de gelosa. Conservació i estabilitat en 

un congelador a -30 º C) per demanar en un segon temps serologies aparellades. Les 

mostres congelades es van remetre al laboratori de Microbiologia de l'Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau per a la realització de tècniques d'aglutinació passiva per a la 
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detecció de Mycoplasma pneumoniae, i micro-immunofluorescència per a la 

determinació de les espècies de Chlamydia. 

 

3.4. EVOLUCIÓ I SEGUIMENT 

Tot pacient inclòs en l’estudi era valorat el dia de l’ingrés (dia 0) i a la setmana (dia 7), 

per valorar les característiques de l’agudització. A la setmana de la inclusió, coincidint 

amb l’alta hospitalària, es va realitzar la primera visita de control avaluant l’evolució de 

l’episodi en relació a símptomes clínics, exploració física, i tractament realitzat, 

juntament a l’avaluació precoç de l’episodi per identificar els casos de fracàs terapèutic 

(identificat en els casos de persistència d’alteracions hemodinàmiques, insuficiència 

respiratòria, aparició d’efectes adversos greus o falta de resposta al tractament). 

També es va registrar la durada de l’ingrés hospitalari i les possibles complicacions 

presentades, així com els dies de desaparició de la clínica i el retorn a l’activitat 

habitual. 

A partir de l’alta hospitalària es realitzaven controls a les 4 setmanes de l’episodi; 2,3 i 

6 mesos per monitoritzar el control evolutiu posterior a l’agudització, excepte en els 

casos d’èxitus o abandonament voluntari.  

I. En tots els controls es realitzava una exploració física amb anamnesi de 

símptomes respiratoris, canvis de l’estil de vida, símptomes associats a la 

MPOC (dispnea, tos, expectoració), i la dispnea (escala MRC). Finalment es 

va registrar la medicació amb els seus possibles efectes adversos. 

L’evolució es valorava per la presència de recurrència segons la presentació de nous 

episodis d’exacerbació (es registrava l’etiologia bacteriana de la recaiguda si existia) o 

els ingressos hospitalaris (causa de l’ingrés i duració en dies), així 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 última visita als 6 mesos per comparar-lo en la situació prèvia d’estabilitat. 

A més, en els controls del primer i el segon mes es recollia una mostra de sèrum per a 

la determinació de PCR basal, serologies aparellades (setmana 4) i la congelació de 

sèrum per les futures determinacions analítiques (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 

telefònica 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 mèdics). Igualment es va registrar 

també la presència de malaltia neoplàsica durant aquest seguiment de fins a 10 anys. 

En la última visita, i al final del seguiment de l’estudi es valorava el diagnòstic etiològic 

de l’episodi d’EA-MPOC.  

Segons les dades recollides dels estudis microbiològics, amb el cultiu d’esput, les 

serologies, els hemocultius si s’havien cursat en la pràctica clínica, i el resultat de 

l’estudi virològic a través del RNF. 

Es registrava el diagnòstic etiològic segons l’etiologia (bacteriana, vírica o mixta), i es 

definia si aquest era de probabilitat, de seguretat, o no existia un diagnòstic etiològic 

conegut. 

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

 

 Basal Setmana 1 Setmana 4 Setmana 8 Mes 3 Mes 6  

Criteris d’inclusió i 
exclusió X      

Peak flow X X X X X X 

Gravetat de la MPOC X X X  X X 

Constants X X X X X X 

Paràmetres clínics X X X  X X 

Hemograma/ 
Bioquímica X   X   

Serologies X   X   

PFR X  X  X X 

PCR X X X X   

Rx tòrax X      

Gasometria arterial X X     

Sat 02 X X X X X X 

Cultiu convencional 
d’esput X  X   X 

Frotis faringi/ exsudat 
nasofaringe X      

Tractament X X X X X X 

PFR:	
   proves	
   de	
   funció	
   respiratòria;	
   PCR:	
   proteïna	
   C	
   reactiva;	
   Rx	
   tòrax:	
   radiografia	
   de	
   tòrax;	
  
SatO2:	
  saturació	
  d’oxigen	
  per	
  pulsioxímetre.	
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3.5. ANÀLISI ESTADÍSTICA. 

Tota la informació es va introduir en una base de dades Acces®, i es va processar amb 

el paquet estadístic SPSS per a Windows, versió 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). 

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

L'anàlisi estadística va consistir inicialment en una anàlisi descriptiva dels paràmetres 

basals i de seguiment. Les variables quantitatives es van expressar amb la mitjana, 

mediana, rang interquartil 25-75 (IQ 25-75) i desviació estàndard (DE). Les variables 

categòriques es van expressar com a freqüència i percentatge.  

L'anàlisi de les característiques basals es realitzà mitjançant el Test exacte de Fischer 

(variables categòriques), i test de Wilcoxon (amb distribució no normal) o test de la t 

de Student (per a variables amb distribució normal) per a variables contínues. 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’anàlisi de les diferències entre l’etiologia de les EA-MPOC, i la relació amb 

paràmetres clínics i analítics (biomarcadors), es van categoritzar 3 grups diferents: 

grup 1, detecció de virus per les proves diagnòstiques (etiologia vírica); grup 2, només 

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

Al definir els grups segons els nivells de la fracció gamma del proteïnograma 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 l'estudi, es va efectuar 

una anàlisi univariant mitjançant el contrast de la χ2 per a les variables categòriques i 

la prova de comparació de mitjanes per als paràmetres quantitatius. Es va usar el 

mètode de Kaplan-Meier per a l'estimació dels temps i les funcions de supervivència, i 
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la prova de rangs logarítmics per a la comparació de corbes. Finalment, per determinar 

els factors associats a la supervivència en l'anàlisi multivariant es va construir un model 

de regressió de Cox, en el qual es van seleccionar les variables que havien estat 

estadísticament significatives en l'anàlisi de supervivència univariant i que milloraven 

l'ajust. Els anàlisis van incloure l’edat, el tractament amb corticoids inhalats i la 

puntuació de l’índex BODE (inclou el FEV1, IMC, mMRC, i test de marxa). 
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4. RESULTATS	
  

	
  

4.1. SELECCIÓ I DESCRIPCIÓ DE LA POBLACIÓ. 

Entre el període d'abril de 2005 a març de 2007 es van identificar en els censos 

d’ingrés hospitalari a l'Hospital de Mataró 718 pacients ingressats amb els diagnòstics 

d'infecció respiratòria 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 diagnòstic d’ingrés, es 

van excloure 121 casos amb diagnòstic d’asma com a la malaltia respiratòria principal, 

92 casos amb diagnòstic d’insuficiència cardíaca, i 148 casos amb una malaltia 

respiratòria sense criteris clínics ni espiromètrics de MPOC (alteració ventilatòria no 

definible, patrons restrictius, bronquièctasis i seqüeles de tuberculosi). Finalment, en 5 

pacients, la causa de l’ingrés era una pneumònia, sense altra patologia respiratòria 

acompanyant.  

En la resta de pacients, 352, la MPOC era el seu diagnòstic principal. D'aquests, 48 

pacients presentaven alguna comorbiditat pulmonar (pneumònia, TEP, neoplàsia de 

pulmó, tuberculosi activa, etc.), uns altres 16 tenien en el moment de l’ingrés signes 

d’insuficiència cardíaca com a comorbiditat extrapulmonar, 2 pacients presentaven una 

immunodepressió (SIDA), 34 pacients procedien d'una residència geriàtrica, 4 pacients 

havien precisat l’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 prèvia, tot i presentar criteris clínics de 

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

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

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

poder realitzar una espirometria per confirmar el diagnòstic (abandonament de l’estudi, 

èxitus, etc).  

Figura 1. Selecció de pacients ingressats per una EA-MPOC de probable 
causa infecciosa. 

 718	
  PACIENTS	
  AMB	
  INGRÉS	
  HOSPITALARI	
  AMB	
  DIAGNÒSTIC	
  DE	
  INFECCIÓ	
  
RESPIRATÒRIA	
  	
  

COMORBIDITAT	
  
EXTRAPULMONAR	
  

16	
  PACIENTS	
  

MPOC	
  

352	
  PACIENTS	
  

ASMA	
  BRONQUIAL	
  

121	
  PACIENTS	
  

INSUFICIÈNCIA	
  CARDÍACA	
  

92	
  PACIENTS	
  

PNEUMÒNIA	
  

5	
  PACIENTS	
  

BRONCOPATIA	
  

148	
  PACIENTS	
  

FEV1/FVC>70	
  

17	
  PACIENTS	
  

NO	
  ESPIROMETRIA	
  

6	
  PACIENTS	
  

NO	
  CONSENTIMENT	
  

32	
  PACIENTS	
  

SOCIOPATIA	
  I	
  ALTRES	
  CAUSES	
  

22	
  PACIENTS	
  

UCI	
  /	
  INGRÉS	
  PREV	
  

29	
  PACIENTS	
  

IMMUNODEFICIÈNCIA	
  

2	
  PACIENTS	
  

MPOC	
  TERMINAL	
  

14	
  PACIENTS	
  

RESIDÈNCIA	
  GERIÀTRICA	
  

34	
  PACIENTS	
  

COMORBIDITAT	
  PULMONAR	
  

48	
  PACIENTS	
  

MPOC	
  132	
  PACIENTS	
  

MPOC	
  

155	
  PACIENTS	
  

MPOC	
  

209	
  PACIENTS	
  

MPOC	
  

288	
  PACIENTS	
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Així, finalment es van estudiar 132 pacients ingressats al nostre centre per una EA-

MPOC (figura 1). 

En el transcurs dels 2 anys d'inclusió 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. Distribució estacional dels pacients inclosos a l’Hospital de Mataró 
per una EA-MPOC de causa probablement infecciosa durant el període 
d’estudi (de l’1 d’abril de 2005 al 31 de març de 2007). 

 

 

4.2. CARACTERÍSTIQUES 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 següents 

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 masculí (el 97,7%). Respecte als hàbits 

tòxics, 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 característiques demogràfiques i la comorbiditat dels pacients 

inclosos. 

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

 Total (n=132) 

Dades socio-demogràfiques  

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) 

Vacunació antigripal 91 (68.9) 

Vacunació antipneumocòccica 28 (21.2) 

Comorbiditat  

Hipertensió arterial 62 (47) 

Dislipèmia 45 (34.1) 

Diabetis 42 (31.8) 

Fibril·lació auricular 26 (19.7) 

Bronquièctasis 22 (16.3) 

Cardiopatia isquèmica estable               19 (14.4) 

Neoplàsia 18 (13.6) 

Síndrome apnea-hipoapnea del son 14 (10.6) 

Cor pulmonale 12 (9,1) 

Les	
  dades	
  s’expressen	
  segons	
  el	
  número	
  (%),	
  excepte	
  quan	
  s’indica.	
  DE:	
  desviació	
  estàndard.	
  
La	
   vacunació	
   antigripal	
   correspon	
   a	
   l’època	
   estacional;	
   la	
   vacunació	
   antipneumocòccica	
  
correspon	
  als	
  últims	
  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 període vacunacional per la grip; i un 21.2% referien la 

vacunació pneumocòccica amb la vacuna polisacàrida 23 valent en els 5 anys previs a 

la inclusió a l’estudi. 

Els pacients inclosos presentaven com a comorbiditats acompanyants, de més a menys 

freqüència, hipertensió arterial (47%), diabetis mellitus (31.8%), fibril·lació auricular 

(19.7%), cardiopatia isquèmica estable (14.4%), neoplàsia (13.6%), SAHS (10.6%).  

Pel que fa a la a les característiques de la MPOC en situació estable (taula 3), els 

pacients referien un antecedent d’ingrés hospitalari per qualsevol causa en el darrer 

any el 35.6% dels casos, una agudització de la MPOC en el darrer any en un 67.4%, i 

l’antecedent d’una pneumònia en l’any previ en el 6.1% dels casos. 

Pel que fa a la gravetat segons el grau d’obstrucció, 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 desviació estàndard de 0.7. Segons l’índex 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 inclusió, 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 l’índex BODE en 112 pacients. Un 

31.3% dels pacients avaluats presentaven una puntuació de 0-2, un 39.3% dels 

pacients una puntuació de 3-4, un 19.7% amb una puntuació de 5-6, i finalment, un 

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

  Total (n=132) 

 EA-MPOC l’any previ  89 (67,4) 

 Hospitalització l’any previ  47 (35,6) 

 Pneumònia l’any previ  8 (6,1) 

 Índex 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-broncodilatació, mitja (DE)  

  FEV1, mL 1138 (434) 

  FVC, mL 2414 (720) 

  FEV1, % 41,3 (15) 

  FVC, % 61,2 (16,6) 

Post-broncodilatació, 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	
  número	
  (%),	
  excepte	
  quan	
  s’indica.	
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Respecte al tractament de base del pacients inclosos, un 17.4% d’ells precisaven 

d’oxigenoterapia crònica domiciliària en el moment de l’ingrés de l’EA-MPOC. Respecte 

el tractament amb broncodilatadors, els beta-adrenèrgics inhalats els realitzava el 

87,9% dels pacients, els anticolinèrgics 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 règim d’antibioteràpia crònica o cíclica 15 pacients 

(11.4%), essent els antibiòtics utilitzats ciprofloxacino (4 pacients), levofloxacino (3 

pacients), l’amoxicil.lina-clavulàmic (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. Característiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de 
probable causa infecciosa. Tractament de base. 

                                                                          Total (132) 

 Oxigenoterapia crònica domiciliària 23 (17,4) 

 Antibiòtics crònics 15 (11,4) 

 Tractament antibiòtic els 3 mesos previs  46 (34,8) 

 Corticoesteroids els 3 mesos previs  44 (33,3) 

 Beta-adrenèrgics inhalats 116 (87,9) 

 Anticolinèrgics inhalats 112 (84,8) 

 Corticoids inhalats 98 (74,2) 

 Metilxantines orals 12 (9,1) 

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

 

Pel que fa a les característiques de l’agudització dels pacients inclosos en l’estudi (taula 

5), respecte als antecedents epidemiològics, un 30,3% dels pacients referien tenir 

contacte amb malalts en el seu domicili (algun familiar amb quadre infecciós de via alta 
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els dies previs a l’ingrés); un 21,2% referien tenir contacte amb nens en el seu domicili 

(sense referir la família 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 

clínica d’infecció respiratòria). 

 

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

 Total (n=132) 

Dades epidemiològiques 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 l’agudització  

 Empitjorament de la hipercàpnia/hipoxèmia 119 (90,2) 

 Empitjorament de la dispnea basal 128 (97) 

 Insuficiència respiratòria 99 (75) 

 Cianosi perifèrica 22 (16,7) 

 Alteració de la consciència  1 (0,8) 

 Ús de la musculatura accessòria 24 (18,2) 

 Necessitat de BD’s abans de les 4 hores 27 (20,5) 

 pH<7.35 14 (10,6) 

Valoració de l’episodi segons l’escala SAPS II 22,5 (DE 4,7) 

 Nombre de criteris de gravetat (>3) 46 (34,8) 

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

 

Pel que fa a la gravetat de l’EA-MPOC (taula 5), en funció dels criteris de gravetat 

d’una agudització, la majoria dels pacients presentaven un empitjorament de la seva 
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dispnea basal, en un 97% dels pacients; seguit de l’empitjorament de la insuficiència 

respiratòria/hipercàpnia en un 90,2%, i amb la presència de la insuficiència respiratòria 

aguda en el moment de l’ingrés en el 75% dels pacients; i només un 16,7% dels 

pacients presentava cianosi perifèrica; o empitjorament del pH (<7.35) en el 10,6% 

dels pacients. Presentaven més de tres criteris de gravetat de l’agudització 46 pacients 

(34,8%). Segons la gravetat amb l’escala SAPS II, la puntuació mitja del total de 

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

En el moment de l’ingrés es varen recollir les característiques clíniques de l’EA-MPOC 

(taula 6). Es recollia la duració en dies de la clínica prèvia a la consulta al nostre 

centre, essent de 7,8 dies de mitja, amb una desviació de 7,5 dies, amb un rang de 1 a 

30 dies, essent en el 46,2% dels casos amb un inici brusc. La presència de signes 

d’infecció respiratòria com la tos era present en el 86,4% dels casos, l’expectoració en 

el 77,3% dels casos, amb expectoració purulenta en el 44,7% dels casos, i amb una 

dispnea grau 4 en el moment de la consulta a urgències segons l’escala MRC en el 

75% dels casos. Com a altres signes a destacar, la sensació distèrmica a domicili en el 

59,1% dels pacients i la febre termometrada a domicili en el 34,1%. Altres signes 

d’infecció respiratòria alta com la congestió 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 símptomes 

constitucionals destacar l’astènia en un 78,8% dels pacients, l’anorèxia en un 45,5%, 

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

Les dades de l’exploració física s’exposen en la taula 7. Les constants hemodinàmiques 

i respiratòries es van registrar a urgències en el moment de l’ingrés de l’EA-MPOC. La 

saturació d’oxigen per pulsioxímetre tenia una mitja de 86,98% (DE 6,3), la 

temperatura a urgències de 36,9ºC (DE 1,01). Pel que fa a les resta de constants, els 

pacients presentaven un peak flow de 155,7 l/min (DE 77,5), freqüència cardíaca de 

97,2 batecs per minut (bpm) (DE 18,1), freqüència respiratòria de 28,4 respiracions 
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per minut (rpm) (DE 7,3), amb una tensió arterial sistòlica mitja de 144,9 mmHg (DE 

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

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

 Total (n=132) 

 Tos  114 (86,4) 

 Expectoració  

   No expectoració 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) 

 Sensació distèrmica  78 (59,1) 

 Febre  45 (34,1) 

 Calfreds   55 (41,7) 

 Congestió nasal 69 (52,3) 

 Rinorrea  63 (47,7) 

 Esternuts  67 (50,8) 

 Llagrimeig  30 (22,7) 

 Ronquera  87 (65,9) 

 Odinofagia  29 (22) 

 Astènia  104 (78,8) 

 Anorèxia 60 (45,5) 

 Cefalea    35 (26,5) 

 Artromiàlgies  46 (34,8) 

 Flapping  13 (9,8) 

 Les	
  dades	
  s’expressen	
  segons	
  el	
  número	
  (%).	
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Taula 7. Característiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de 
probable causa infecciosa. Dades de l’exploració física a urgències. 

 Total (n=132) 

Constants a urgències  

 Saturació d’oxigen, %; mitja (DE)  86,98 (6,3) 

 Temperatura, ºC; mitja (DE)   36,9 (1,01)  

 Peak Flow, l/min; mitja (DE) 155,7 (77,5) 

 Freqüència cardíaca, bpm; mitja (DE) 97,2 (18,1) 

 Freqüència respiratòria, rpm; mitja (DE) 28,4 (7,3) 

 Tensió arterial sistòlica, mmHg; mitja (DE) 144,9 (23,1) 

 Tensió arterial diastòlica, mmHg; mitja (DE) 75,4 (13,6) 

 Exploració física  

 Acropàquia  72 (54,5) 

 Cianosi  41 (31,1)  

 Flapping   13 (9,8) 

 Hipofonesi generalitzada 116 (87,9) 

 Roncus  91 (68,9) 

 Espiració allargada 84 (63,6) 

 Crepitants bibasals 19 (14,4) 

Les	
  dades	
  s’expressen	
  segons	
  el	
  número	
  (%),	
  excepte	
  quan	
  s’indica;	
  bpm,	
  batecs	
  per	
  
minut;	
  rpm,	
  respiracions	
  per	
  minut.	
  DE,	
  desviació	
  estàndard.	
  

 

En la consulta a urgències es van registrar les dades de l’exploració física. Els pacients 

inclosos presentaven cianosi en el 31% dels casos, flapping un 13%, i acropàquia un 

54,5%. A nivell de l’auscultació respiratòria destacava una espiració 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. Característiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de 
probable causa infecciosa. Dades de les exploracions complementàries 
(analítiques) en el moment de l’ingrés. 

 Total (n) 

Gasometria arterial  n = 126 

 pO2 (mmHg), mitja (DE) 57,4 (14,3) 

 pCO2 (mmHg), mitja (DE) 44,1 (9,2)  

 HCO3 (mEq/l), mitja (DE)  28,3 (4,3) 

 Saturació d’oxigen (%), mitja (DE) 88,2 (7,1) 

Analítica d’urgències 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) 

 Hematòcrit (%), mitja (DE) 43,7 (4,9) 

 Leucòcits (x103/mm), mitja (DE)  12994 (5552) 

 Percentatge de polimorfonuclears (%), mitja (DE) 80,3 (9,4) 

 Percentatge de limfòcits (%), mitja (DE)  11,3 (6,9) 

 ALT (U/l), mitja (DE) 22,4 (12,5) 

 AST (U/l), mitja (DE) 23,7 (20,1) 

Proteïnograma  n = 120 

 Albúmina (g/dl) mitja (DE) 36,5 (4,9) 

 Gammaglobulina (%), mitja (DE) 12,8 (4,0) 

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

  Total (n=132) 

Marcadors biològics  

 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	
  l’interval	
  de	
  confiança	
  (25-­‐75).	
  

 

Taula 10. Característiques dels pacients ingressats per una EA-MPOC de 
probable causa infecciosa. Dades de les exploracions complementàries 
(radiologia) en el moment de l’ingrés. 

 Total (n) 

Radiografia de tòrax n = 102 

 Infiltrat intersticial 13 (9,8) 

 Hiperinsuflació 34 (25,8) 

 Tòrax brut 95 (72) 

 Bulles 3 (2,3) 

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

 

Finalment, a nivell analític, es va realitzar una gasometria arterial en 126 pacients en el 

moment de l’ingrés a urgències 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 analítics de 

la bioquímica, l’hemograma i el proteïnograma, aquest últim en 120 dels pacients. En 

la visita basal es van determinar marcadors biològics; la PCR, la procalcitonina i la 

interleuquina-6, mostrats en la taula 9. A la taula 10 es mostren les troballes més 

freqüents en la radiografia de tòrax. 
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4.3. ETIOLOGIA INFECCIOSA DE L'EA-MPOC. 

Del total de les mostres microbiològiques recollides, es va poder aïllar un 

microorganisme potencialment patogen (MPP) en 47 pacients (35,6%) dels inclosos en 

l’estudi, no podent obtenir una etiologia coneguda de l'EA-MPOC en la resta dels 85 

pacients (64,4%). Des del punt de vista etiològic, es va atribuir l’agudització a una 

infecció bacteriana en 33 pacients (25% del total, un 70,2% dels diagnosticats), 

etiologia vírica 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. Diagnòstic definitiu dels pacients inclosos a l’Hospital de Mataró 
per una EA-MPOC de causa probable infecciosa durant el període d’estudi. 

Es	
  mostren	
  els	
  resultats	
  del	
  diagnòstic	
  definitiu	
  en	
  percentatge. 
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Figura 4. Diagnòstic definitiu segons els microorganismes potencialment 
patògens. 

Microorganismes	
  potencialment	
  patògens	
  ens	
  els	
  aïllaments	
  dels	
  pacients	
  estudiats,	
  en	
  valors	
  
absoluts	
   i	
   en	
   percentatge	
   sobre	
   el	
   total	
   de	
   pacients	
   amb	
   diagnòstic.	
   PA:	
   Pseudomonas	
  
aeruginosa,	
   HI:	
   Haemophilus	
   influenzae,	
   VRS:	
   virus	
   respiratori	
   sincicial,	
   MC:	
   Moraxella	
  
catharralis,	
  EC:	
  Escherichia	
  coli,	
  MPV:	
  metapneumovirus,	
  RV:	
  rinovirus,	
  VP:	
  virus	
  parainfluença,	
  
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.	
  	
  	
  

 

Així, com mostra la figura 4, dels 47 pacients amb diagnòstic definitiu; en 13 pacients 

es va aïllar una Pseudomonas aeruginosa (un d’ells com etiologia mixta), essent 

l’etiologia més freqüent segons els nostres resultats, en un 25,5% dels pacients 

diagnosticats en una EA-MPOC que precisava ingrés hospitalari. En 11 pacients es va 

aïllar un Haemophilus influenzae (en un d’ells associat a M. pneumoniae), en 4 



4.	
  Resultats	
  
 

	
  106	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

pacients es va aïllar un virus respiratori sincicial (essent l’etiologia viral més freqüent), 

en 3 pacients es va identificar una Moraxella catharralis i també en 3 pacients 

l’Escherichia coli (en un d’ells associat a etiologia mixta). El diagnòstic en 2 pacients el 

van presentar l’Streptococcus pneumoniae (un d’ells associat a Streptococcus 

marcescens), Mycoplasma pneumoniae (un d’ells associat a H. influenzae), rinovirus, 

virus parainfluença, metapneumovirus, coronavirus (un d’ells associat a P. aeruginosa). 

Finalment, Chlamydophila pneumoniae, Mycobacterium spp. i l’adenovirus en un sol 

aïllament. 

A la figura 5 es mostren els diagnòstics en funció de l’etiologia durant el període 

d’estudi on es poden observar els dos pics en l’època hivernal, sobretot a nivell 

d’etiologia vírica. 

 

Figura 5. Pacients inclosos a l’Hospital de Mataró per una EA-MPOC de 
probable causa infecciosa durant el període d’estudi i etiologia segons 
proves microbiològiques (etiologia viral i bacteriana). 

	
  

	
  

	
  

 

pacients viral bacteriana 
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4.3.1 RENDIBILITAT DE LES PROVES DIAGNÒSTIQUES. 

Segons els resultats de les proves microbiològiques, es van diagnosticar 37 bactèries 

(34 MPP’s per esput convencional i 3 diagnòstics per serologies aparellades de 

bactèries atípiques), i 14 virus per les diferents tècniques a través del rentat 

nasofaringe (a més, es van aïllar dos virus herpes que es van atribuir a contaminació). 

A la figura 6 es mostren les tècniques diagnòstiques realitzades i els resultats obtinguts 

en el nostre estudi. 

 

Figura 6. Estudis microbiològics i resultats positius dels pacients ingressats 

per una EA-MPOC de probable causa infecciosa. 

                                                               

 EA-­‐MPOC:	
   exacerbació	
   aguda	
   de	
   la	
   MPOC;	
   ICF:	
   immunocromatografia;	
   IFC:	
  
immunofluorescència;	
  CV:	
  cultiu	
  cel·∙lular;	
  PCR:	
  tècniques	
  de	
  reacció	
  en	
  cadena	
  de	
  polimerasa. 
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Pel que fa a l’estudi amb l’esput convencional, dels pacients estudiats, només es va 

poder recollir un esput convencional a l’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. Així doncs, només 

es van cursar 73 mostres per al cultiu d’esput convencional, un 55,3% del total dels 

pacients inclosos durant el període d’estudi. 

Segons els resultats del cultiu d’esput, com s’ha comentat anteriorment, es va obtenir 

un resultat positiu per microorganismes potencialment patògens 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 

respiratòria, catalogant-se com a microorganismes no potencialment patògens (nMPP), 

el que correspon al 54,8% dels cultius d’esput cursats. Les dades de l’esput es mostren 

en la figura 7. 

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

dels pacients ingressats per una EA-MPOC de probable causa infecciosa. 

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 l’estudi de l’etiologia vírica, 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 detecció de l'etiologia vírica es van realitzar 

diferents tècniques, processant per a la detecció d'antígens vírics en tests ràpids amb 

tècniques d’immunocromatografia (IMC) 128 mostres, tècnica d’immunofluorescència 

(IMF) en 128 mostres, cultiu cel·lular en 130 mostres, i determinació d'àcids nucleics 

per PCR en 54 mostres. Del total de tècniques, es va identificar un resultat positiu en 

14 pacients. A més, es van aïllar 2 mostres positives més per herpes virus tipus 1, que 

es va atribuir a contaminació. 

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

per una EA-MPOC de probable causa infecciosa. 

Es	
  mostren	
  els	
  resultats	
  de	
  diagnòstic	
  microbiològic	
  en	
  percentatge	
  amb	
  el	
  total	
  de	
  les	
  proves	
  
diagnòstiques	
   realitzades	
   segons	
   els	
   total	
   dels	
   pacients	
   inclosos	
   (73	
   cultius	
   d’esput,	
   130	
  
mostres	
  per	
  RNF,	
   i	
  129	
  mostres	
  de	
  sèrum	
  per	
  serologies),	
   i	
  els	
  diagnòstics	
  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 pràctica clínica 

habitual.  

La rendibilitat de les proves diagnòstiques es mostren en la figura 8 on es mostren els 

percentatges de diagnòstic obtingut en funció del total de pacients estudiats, i del total 

de mostres microbiològiques obtingudes on destaca la dificultat per a l’obtenció de les 

mostres de l’esput convencional, tot i ser la prova microbiològica 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 vírica, i el 2.3% a través de les 

serologies aparellades per les bactèries atípiques. 

La rendibilitat de les proves segons els microorganismes i les diferents tècniques de 

diagnòstic virològic es mostren en la taula 11, on s’expressen els resultats segons els 

diferents microorganismes, 37 d’etiologia bacteriana i 14 d’etiologia vírica, amb 4 

pacients amb etiologia mixta (en 2 casos etiologia bacteriana i vírica, 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 vírica, i els 2 pacients amb etiologia 

mixta (virus i bactèries).  

De totes maneres no es van poder obtenir les mostres per totes les tècniques en tots 

els pacients. Només en 25 dels 132 pacients estudiats (18,9%) es van poder realitzar 

els dos tests diagnòstics amb més rendibilitat per bactèries i virus, com són l’esput 

convencional i les tècniques de PCR. En aquest subgrup de pacient la rendibilitat 

diagnòstica 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 determinació de PCR per a 

diagnòstic víric. Així, en aquest subgrup, l’etiologia bacteriana seria d’un 44% i 

l’etiologia vírica un 28% dels pacients estudiats. Aquestes dades es mostren en la taula 

12. 
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Taula 11. Rendibilitat dels tests diagnòstics segons els microorganismes 
potencialment patogènics. 

Etiologia Cultiu 
d’esput 

Sero-
logia 

IMC IMF Cultiu 
víric 

PCR Total 
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 vírica         14 

Virus respiratori sincicial - - - 4 0 2 4 

Rinovirus - - - - 1 1 2 

Parainfluença virus - - - 1 1 1 2 

Metapneumovirus - - - - - 2 2 

Coronavirus - - - - - 2 2 

Adenovirus - - - 0 1 - 1 

Influenza A - - - - 1 - 1 

Total 33 

/73 

3 

/129 

0/ 

130 

5 

/130 

4 

/128 

8 

/54 

51 

IMC:	
   test	
   de	
   detecció	
   d’antígens	
   amb	
   tècniques	
   d’immunocromatografia	
   directa	
   (virus	
  
respiratori	
   sincicial	
   i	
   virus	
   gripal	
   A	
   i	
   B);	
   IMF:	
   test	
   de	
   detecció	
   d’antígens	
   per	
   tècniques	
  
d’immunofluorescència	
  directa;	
  PCR:	
  determinació	
  d’àcids	
  nucleics	
  per	
  tècniques	
  de	
  reacció	
  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 diagnòstics en els pacients en funció de la 
realització del cultiu d’esput i/o la determinació d’àcids nucleics per al 
diagnòstic viral. 

 

Microorganisme  

 Total  

(n = 132) 

Esput 
Sense PCRa 

 (n = 132) 

Esput i 
Només PCRb 

 (n = 54) 

Esput + PCRc 

 (n = 25) 

Etiologia bacteriana  n 33 33 11 11 

 % 25% 25% 20.4% 44% 

Etiologia vírica 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.	
   a	
  Es	
  valoren	
  els	
  
resultats	
   obtinguts	
   per	
   esput	
   convencional	
   i	
   estudis	
   virològics	
   sense	
   tècniques	
   de	
   biologia	
  
molecular	
  (132	
  pacients).	
  b	
  Es	
  valoren	
  els	
  resultats	
  dels	
  54	
  pacients	
  en	
  els	
  que	
  es	
  van	
  utilitzar	
  
les	
   tècniques	
   de	
   biologia	
   (per	
   cultiu	
   d’esput	
   convencional	
   +	
   PCR).	
   c	
   Es	
   valoren	
   només	
   els	
  
pacients	
  amb	
  estudi	
  de	
  tècniques	
  de	
  PCR	
  per	
  l’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 característiques epidemiològiques, clíniques i analítiques de l'EA-MPOC 

segons el diagnòstic etiològic podem analitzar els predictors comparant les dades 

obtingudes en els pacients segons l’etiologia vírica i l’etiologia bacteriana, i també 

comparant l’etiologia coneguda respecte a la desconeguda. 

Comparant les característiques clíniques segons l’etiologia bacteriana i vírica no 

s'evidencien diferències significatives (taula 13). Pel que fa a les troballes analítiques, 

destaca el percentatge del recompte de limfòcits en l'hemograma a l'arribada a 

urgències en els pacients amb EA-MPOC atribuïda a causa vírica, amb un menor 

percentatge de limfòcits respecte a l’observat en els pacients amb etiologia bacteriana 

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

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

Taula 13. Comparació de les característiques epidemiològiques i clíniques 
segons l’etiologia de l’EA-MPOC. 

 

Categoria 

Bacteriana 

(n = 33) 

Vírica 

(n = 12) 

Desconeguda 

(n = 85) 

p 

 (bactèria vs 
vírica) 

p 

(coneguda vs 
desconeguda) 

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 

Clínica; 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 

 Expectoració 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 

 Sensació distèrmica 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 

 Congestió 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 

 Artromiàlgies 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 

 Astènia 28 (84,8) 11 (84,6) 63 (76,8) 0,98 0,28 

 Anorèxia 16 (48,5) 8 (61,5) 34 (41,5) 0,42 0,24 

Es	
  mostren	
  les	
  dades	
  en	
  valors	
  absoluts	
  (percentatge),	
  amb	
  significació	
  estadística	
  (p<0,05).	
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Taula 14. Comparació de les característiques de l’exploració física, 
analítiques i d’obstrucció de la via aèria segons l’etiologia de l’EA-MPOC. 

 

Categoria 

Bacterià 

(n = 33) 

Vírica 

(n = 12) 

Desconeguda 

(n = 85) 

P 

 (bactèria vs 
vírica) 

p 

(coneguda vs 
desconeguda) 

Exploració; mitja (DE)      

 Freqüència cardíaca 88,9±16 96,7±14 99,8±18 0,1 0,015 

 Freqüència respiratòria  27,9±8,4 27,2±6,1 28,7±7 0,98 0,37 

Analítica; mitja (DE)      

 pH  7,44±0,0 7,44±0,0 7,4±0,6 0,98 0,002 

 pCO2, mmHg 43,1±8 40,5±5,9 45±9,9 0,53 0,16 

 pO2, mmHg 58±9,8 63±8,2 56,7±16 0,10 0,048 

 SatO2, % 89,7±4,8 92,2±2,9 87,2±7,6 0,08 0,006 

 Leucòcits, 103mm/l 11991±5 10590±3 13293±5 0,29 0,04 

 Limfòcits % 13,8±8,8 9,3±7 10,8±5,9 0,034 0,40 

 ALT, UI/l 24,1±10 23,9±11 21,8±13 0,64 0,03 

 Creatinina, mg/dl 0,84±0,2 0,93±0,3 1,11±1 0,24 0,03 

 Gammaglobulina, % 13,8±4,8 11,4±2,4 12,6±3,8 0,05 0,25 

Espirometria; mitja (DE)       

 FEV1-postBD, % 39,4±14 44,3±15 46,4±16 0,15 0,045 

Es	
  mostren	
  les	
  dades	
  en	
  valors	
  absoluts	
  (percentatge)	
  excepte	
  quan	
  s’indica	
  el	
  contrari	
  en	
  les	
  
variables	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (desviació	
  estàndard).	
  Significació	
  estadística	
  (p<0,05).	
  

 

Existeixen altres característiques que encara que sense significació estadística, sí 

semblen orientar a una etiologia. Així, pel que fa a les característiques 

epidemiològiques, sí s’observa una tendència a una major etiologia vírica en aquells 

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

les característiques clíniques, destacar també una tendència a l’odinofagia en els 

pacients amb etiologia vírica (taula 13). En les mostres de la gasometria, els pacients 
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amb etiologia bacteriana presentaven una major insuficiència respiratòria que els 

pacients amb etiologia vírica, amb una saturació 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 funció del coneixement d’una 

possible etiologia, agrupant els pacients amb etiologia vírica i bacteriana, i comparant-

los amb els pacients sense etiologia identificada, identificarem les característiques 

d’aquests grups de pacients. 

Pel que fa a la clínica, existeix una tendència a una major congestió nasal en els 

pacients amb l’etiologia desconeguda (taula 13). S’han observat diferències en les 

constants obtingudes a urgències pel que fa a la freqüència cardíaca, on els pacients 

amb etiologia desconeguda presenten més taquicàrdia que els pacients amb 

identificació de microorganismes potencialment patògens, amb una p=0,015 (taula 

14). 

Respecte a les dades analítiques, observem major alteració gasomètrica en els pacients 

amb etiologia desconeguda, segons una major disminució del pH amb una mitja de 7,4 

respecte el 7,44 en l’etiologia coneguda (p=0,002); major insuficiència respiratòria 

segons la pO2 amb una mitja de 56,7 mmHg respecte 59,3 mmHg (p=0,048); i 

igualment disminució de la saturació d’oxigen amb un 87,2% respecte el  90,3% de 

l’etiologia coneguda (p=0,006). També destaquen una major alteració 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 alteració de l’alanina 

aminotransferasa (ALT) amb nivells de 21,7 UI/l respecte 24,1 UI/l (p=0,033), i un 

major valor dels leucòcits en l’hemograma davant un valor de 13293x103mm/l en 

l’etiologia desconeguda respecte 11595x103mm/l dels pacients amb etiologia coneguda 

(p=0,04).  
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Finalment, destacar les diferències observades en el valor del volum espirat en el 

primer segons en la post-broncodilatació (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 significació 

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

 

Figura 9. Comparació de la funció pulmonar en funció de l’etiologia de l’EA-
MPOC (comparant coneguda i desconeguda). 

 

Es	
  mostren	
  les	
  dades	
  en	
  percentatge	
  de	
  pacients	
  per	
  cada	
  grup.	
  p=0,06.	
  	
  

 

La figura 9 mostra la comparació entre els pacients amb etiologia coneguda i etiologia 

desconeguda segons la funció pulmonar, valorada segons la GOLD [20]. Comparant els 

pacients en relació a una MPOC lleu (FEV%:>80), MPOC moderada (FEV1%: 80-50), 

MPOC severa (FEV1%: 50-30), o MPOC molt severa (FEV1%:<30), amb una tendència 

a presentar els pacients amb etiologia coneguda una MPOC més severa en funció de 

l’obstrucció aèria, tot i no observar diferències estadísticament significatives (p=0,067). 
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Si fem la mateixa comparació entre els pacients amb etiologia vírica i bacteriana les 

dades són similars pels quatre grups. 

 

4.4 MARCADORS BIOLÒGICS EN L’EA-MPOC. 

 

S’han pogut analitzar les determinacions dels marcadors biològics en les primeres 24 

hores de l’ingrés hospitalari de l’agudització de la MPOC (EA-MPOC). S’ha analitzat la 

proteïna 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 biològics en funció de l’etiologia de la EA-MPOC. 

Es comparen les determinacions dels marcadors biològics en funció de l’etiologia de la 

EA-MPOC, segons fos d’etiologia bacteriana o viral; i d’etiologia coneguda en 

comparació amb l’etiologia desconeguda, sense observar diferències significatives. Les 

dades es mostren en la taula 15 si s’analitzen segons la mitjana i la desviació típica. 

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 l’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. Comparació dels marcadors biològics segons l’etiologia de l’EA-
MPOC. 

 

Marcador 

Bacteriana 

(n = 33) 

Vírica 

(n = 12) 

Desconeguda 

(n = 85) 

p 

(bact vs 
vírica) 

p 

(coneguda 
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:	
   proteïna	
   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 vírica, amb 

una p= 0, 98 (figura 11). 

Figura 10. Comparació dels valors de la proteïna C reactiva (mg/dl) en 
funció de l’etiologia de l’EA-MPOC (comparant bacteriana i viral). 

 

 

Les	
  dades	
  es	
  mostren	
  com	
  a	
  mediana	
  i	
  interquartils	
  25-­‐75.	
  PCR:	
  proteïna	
  C	
  reactiva.	
  	
  

 

2 
 

PCR SEGONS ETIOLOGIA 

 

 

 

 

 

99%        367.1          367.1       Kurtosis       5.113689

95%        367.1            276       Skewness       1.955994

90%          276           46.6       Variance       13779.07

75%           46             46

                        Largest       Std. Dev.      117.3843

50%           11                      Mean           62.59231

25%          6.6            6.6       Sum of Wgt.          13

10%            1            4.1       Obs                  13

 5%            1              1

 1%            1              1

      Percentiles      Smallest

                                                             

                             PCR

-> ETIOLOGIA_VB = Virus

                                                                                    

99%          525            525       Kurtosis        12.0642

95%        250.4          250.4       Skewness        2.85594

90%          165            219       Variance       11354.85

75%         86.1            165

                        Largest       Std. Dev.      106.5591

50%           23                      Mean           65.39375

25%         6.25            1.2       Sum of Wgt.          32

10%          1.2            1.2       Obs                  32

 5%          1.1            1.1

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                             PCR

-> ETIOLOGIA_VB = Bacteria

                                                                                    

. by ETIOLOGIA_VB, sort : summarize PCR if FEV1FVC<70, detail

0

10
0

20
0

30
0

40
0

50
0

P
C
R

Bacteria Virus



4.	
  Resultats	
  

	
   119	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

Figura 11. Comparació dels valors de la procalcitonina (ng/dl) en funció de 
l’etiologia de l’EA-MPOC (comparant bacteriana i viral). 

 

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 

l’etiologia vírica, amb una p= 0,17 (figura 12).  

Figura 12. Comparació dels valors de la interleuquina-6 (ng/dl) en funció de 
l’etiologia de l’EA-MPOC (comparant bacteriana i viral). 

 

Les	
  dades	
  es	
  mostren	
  com	
  a	
  mediana	
  i	
  interquartils	
  25-­‐75.	
  IL-­‐6:	
  interleuquina-­‐6.	
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99%          .92            .92       Kurtosis       4.935976

95%          .92            .52       Skewness       1.630282

90%          .52            .32       Variance       .0739897

75%          .28            .28

                        Largest       Std. Dev.      .2720106

50%          .13                      Mean           .1930769

25%            0              0       Sum of Wgt.          13

10%            0              0       Obs                  13

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       PROCALCITONINA

-> ETIOLOGIA_VB = Virus

                                                                                    

99%         1.54           1.54       Kurtosis       10.61436

95%          .75            .75       Skewness       2.547546

90%          .55            .61       Variance       .1020931

75%          .27            .55

                        Largest       Std. Dev.      .3195202

50%          .12                      Mean            .206875

25%            0              0       Sum of Wgt.          32

10%            0              0       Obs                  32

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       PROCALCITONINA

-> ETIOLOGIA_VB = Bacteria

                                                                                    

. by ETIOLOGIA_VB, sort : summarize PROCALCITONINA, detail
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IL6 SEGONS ETIOLOGIA 

 

 

 

 

 

 

 

99%          116            116       Kurtosis        4.07299

95%          116            115       Skewness       1.686702

90%          115             42       Variance       1871.221

75%            7              7

                        Largest       Std. Dev.      43.25761

50%            0                      Mean           21.55385

25%            0              0       Sum of Wgt.          13

10%            0              0       Obs                  13

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       INTERLEUQUINA6

-> ETIOLOGIA_VB = Virus

                                                                                    

99%          263            263       Kurtosis       28.08593

95%           42             42       Skewness       5.126777

90%           13             21       Variance       2186.418

75%            0             13

                        Largest       Std. Dev.      46.75915

50%            0                      Mean           11.03125

25%            0              0       Sum of Wgt.          32

10%            0              0       Obs                  32

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       INTERLEUQUINA6

-> ETIOLOGIA_VB = Bacteria

                                                                                    

. by ETIOLOGIA_VB, sort : summarize INTERLEUQUINA6 , detail
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Tampoc s’han trobat diferències ens els tres marcadors d’inflamació al comparar 

l’etiologia coneguda (vírica i bacteriana) i l’etiologia desconeguda (sense diagnòstic 

etiològic identificat amb les proves diagnòstiques realitzades). Així, 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 diferències dels marcadors biològics en funció dels resultats 

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

 

Taula 16. Comparació dels marcadors biològics en funció de l’etiologia 
bacteriana (H. influenzae i P. aeruginosa). 

 

H. influenzae 

Si 

(n = 10) 

No 

(n = 118) 

 p 

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:	
   proteïna	
   C	
   reactiva;	
   PCT:	
  
procalcitonina;	
  IL-­‐6:	
  interleuquina-­‐6.	
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4.4.1.2. Marcadors biològics en funció de la purulència de l’esput. 

Igualment, també s’han comparat les determinacions dels marcadors biològics en 

funció de la purulència de l’esput sense observar diferències 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 purulència de l’esput respecte a una mediana de 0 pg/dl [IQ 25-75: 

0-13] davant l’absència de purulència de l’esput, amb una p= 0,047. En la figura 13 es 

mostren els valors de cada biomarcador segons la purulència de l’esput.  

Figura 13. Comparació dels valors dels marcadors biològics en funció de la 
purulència de l’esput (si/no). 

 

Les	
   dades	
   es	
   mostren	
   com	
   a	
   mediana	
   i	
   interquartils	
   25-­‐75.	
   PCR:	
   Proteïna	
   C	
   Reactiva;	
   PCT:	
  
Procalcitonina;	
   IL-­‐6:	
   interleuquina-­‐6.	
   A:	
   comparació	
   dels	
   nivells	
   de	
   PCR;	
   B:	
   comparació	
   dels	
  
nivells	
  de	
  PCT;	
  C:	
  comparació	
  dels	
  nivells	
  de	
  IL-­‐6. 

 

4.4.1.3. Marcadors biològics en funció del tractament previ a l’ingrés. 

Finalment, per valorar la relació entre els marcadors biològics i el tractament previ a 

l’ingrés per l’EA-MPOC hem comparat els valors en funció del tractament previ amb 

antibiòtics i corticoids orals, on també observem diferències en els nivells de IL-6 i el 

tractament previ amb corticoids (taula 17). 
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PCR SEGONS PURULÈNCIA ESPUT 

 

 

 

 

 

 

99%          525            525       Kurtosis       12.03848

95%          276          367.1       Skewness       2.908148

90%          219            276       Variance       9496.522

75%         60.9            251

                        Largest       Std. Dev.       97.4501

50%        26.15                      Mean           60.47483

25%            9           1.24       Sum of Wgt.          58

10%          1.9            1.1       Obs                  58

 5%          1.1             .1

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                             PCR

-> PURULENCIA_ESPUT = No

                                                                                    

99%          344            344       Kurtosis       6.615576

95%          178            281       Skewness       1.931124

90%        168.7          250.4       Variance       5346.581

75%           75            178

                        Largest       Std. Dev.      73.12032

50%         31.1                      Mean           55.56716

25%          6.6              1       Sum of Wgt.          67

10%          1.2              1       Obs                  67

 5%            1              1

 1%           .8             .8

      Percentiles      Smallest

                                                             

                             PCR

-> PURULENCIA_ESPUT = Si

                                                                                    

. by PURULENCIA_ESPUT , sort : summarize PCR , detail
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PCT SEGONS PURULÈNCIA ESPUT 

 

 

 

 

 

 

 

99%         9.79           9.79       Kurtosis       50.60563

95%         1.31           1.54       Skewness       6.854303

90%          .65           1.31       Variance       1.654933

75%          .28            .92

                        Largest       Std. Dev.      1.286442

50%          .11                      Mean           .3625424

25%            0              0       Sum of Wgt.          59

10%            0              0       Obs                  59

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       PROCALCITONINA

-> PURULENCIA_ESPUT = No

                                                                                    

99%         1.31           1.31       Kurtosis       9.093915

95%          .68           1.31       Skewness        2.26185

90%          .52            .77       Variance       .0744841

75%          .27            .68

                        Largest       Std. Dev.      .2729178

50%          .13                      Mean           .1952174

25%            0              0       Sum of Wgt.          69

10%            0              0       Obs                  69

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       PROCALCITONINA

-> PURULENCIA_ESPUT = Si

                                                                                    

. by PURULENCIA_ESPUT , sort : summarize PROCALCITONINA , detail
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IL6 SEGONS PURULÈNCIA ESPUT 

 

 

 

 

 

 

 

99%          263            263       Kurtosis       21.63942

95%          115            116       Skewness       4.028753

90%           54            115       Variance       1799.718

75%           13             89

                        Largest       Std. Dev.      42.42309

50%            0                      Mean           16.52914

25%            0              0       Sum of Wgt.          58

10%            0              0       Obs                  58

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       INTERLEUQUINA6

-> PURULENCIA_ESPUT = No

                                                                                    

99%          198            198       Kurtosis       31.20073

95%           46             83       Skewness       4.987719

90%           22             79       Variance       803.6745

75%            0             46

                        Largest       Std. Dev.      28.34915

50%            0                      Mean           8.481159

25%            0              0       Sum of Wgt.          69

10%            0              0       Obs                  69

 5%            0              0

 1%            0              0

      Percentiles      Smallest

                                                             

                       INTERLEUQUINA6

-> PURULENCIA_ESPUT = Si

                                                                                    

. by PURULENCIA_ESPUT , sort : summarize INTERLEUQUINA6 , detail
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Taula 17. Comparació dels marcadors biològics en funció del tractament 
previ a l’ingrés per una EA-MPOC. 

 

 

Antibiòtics 

Si 

(n = 44) 

No 

(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:	
   proteïna	
   C	
   reactiva;	
   PCT:	
  
procalcitonina;	
  IL-­‐6:	
  interleuquina-­‐6.	
  	
  

 
 

4.4.2. NIVELLS SÈRICS DE LA FRACCIÓ DE GAMMAGLOBULINES. 

Hem analitzat un total de 120 pacients en els que es van obtenir els nivells de la 

fracció de gammaglobulines a partir de l’obtenció del proteïnograma en el moment de 

l’ingrés hospitalari per l’agudització de la MPOC.  

Els nivells de la fracció de gammaglobulines eren més elevats en els pacients amb 

menor limitació 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 diferències en els nivells respecte 

a la gravetat de la malaltia calculada segons l’índex BODE al mes de la inclusió a 

l’estudi. Així, 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/dl (DE 2,37), 9,07 g/dl (DE 3,59), i 5,8 g/dl (DE 

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

Figura 14. Comparació dels nivells de la fracció gamma del proteïnograma   
en funció dels estadis GOLD (1-4). 

 

Figura 15. Comparació dels nivells de la fracció gamma del proteïnograma 
en funció del BODE categoritzat (1-2, 3-4, 5-6, i 7-10). 

 

Percent PercentN
TotalMissing

Cases

FEV1postBD>=80%
FEV1postBD 50-80%
FEV1postBD 30-50%
FEV1postBD<30%

Gammaglobulines (g/dl)

100.0%229.1%
100.0%6811.8%
100.0%382.6%
100.0%333.3%

GOLDGOLD

Case Processing Summary
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CROSSTABS 
  /TABLES=gold BY gamma_uc 
  /FORMAT=AVALUE TABLES 
  /STATISTICS=CHISQ 
  /CELLS=COUNT ROW COLUMN 
  /COUNT ROUND CELL.

Crosstabs

Page 3

Bode Índex basal - cat
80% de mortalitat a l´any60% de mortalitat a l´any40% de mortalitat a l´any20% de mortalitat a l´any

G
am

m
ag

lo
bu

lin
es

 (g
/d

l)

20.00

15.00

10.00

5.00

.00

101

43

31

* 6. Comparem els nivells de gammaglobulines segons el grau de dispnea basal *.

* Custom Tables. 
CTABLES 
  /VLABELS VARIABLES=@0_dispn gamma_u DISPLAY=LABEL 
  /TABLE @0_dispn[C] > gamma_u [VALIDN F40.0, MEAN, MEDIAN, MODE, MINIMUM, MAXIMUM, STDDEV, PTILE 25, PTILE 75] 
  /CATEGORIES VARIABLES=@0_dispn ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE.

Custom Tables
Valid N

Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)

Gammaglobulines (g/dl)

Gammaglobulines (g/dl)

Gammaglobulines (g/dl)

Exercici màxim
Caminar ràpid en pla o en 
pujades
Ha de caminar més lent o 
aturar-se en pla
Ha d´aturar-se cada 100 
m o al cap de pocs minuts 
en pla
En vestir-se o l´impedeix 
sortir al carrer

Escala de díspnea basal 
(MRC)

0

10

33

71
5

Page 19
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Hem comparat igualment els nivells en funció de l’escala de dispnea MRC (1-5), 

observant diferències amb una tendència als nivells baixos a major dispnea, però sense 

significació estadística, amb una p=0,107 (figura 16). Així, dels nostres pacients, en 

l’estadi 1 (exercici màxim) presentaven uns nivells de 9,29 g/dl (DE 2,17); l’estadi 2 

(caminar ràpid 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 repòs) en situació 

d’estabilitat.  

Figura 16. Comparació dels nivells de la fracció gamma del proteïnograma 
en funció de l’escala de dispnea (mMRC), segons els 5 estadis. 

 

Si analitzem els nivells de la fracció de gammaglobulines del proteïnograma en funció 

del tractament de base, els pacients amb tractament amb corticoids orals els tres 

mesos previs a l’agudització tenen nivells de la fracció de gammaglobulines més baixos 

en comparació amb els que no realitzaven la corticoteràpia 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 diferències pel que fa al tractament amb corticoids inhalats [8,2 g/dl 

(DE 3,06) vs 8,8 g/dl (DE 2,7), respectivament amb una p=0,315].  
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* 8. Comparar els dies d'ingrÃ©s, segons nivells de gammaglobulines cat (p.tall 6.6) *. 

 
COMPUTE dies_ing = (dataalta - dataingr) / (60*60*24). 
EXECUTE. 

* Custom Tables. 
CTABLES 
  /VLABELS VARIABLES=gamma_uc dies_ing DISPLAY=LABEL 
  /TABLE gamma_uc[C] > dies_ing [VALIDN F40.0, MEAN, MEDIAN, MODE, MINIMUM, MAXIMUM, STDDEV, PTILE 25, PTILE 75] 
  /CATEGORIES VARIABLES=gamma_uc ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE.

Custom Tables
MedianMeanValid N

DIES INGRES
DIES INGRES

Sí (<=6.6 g/dl)
No (>6.6 g/dl)

Hipogammaglobulinèmia 
(segons g/dl)?

8.008.6289
8.009.2829

MaximumMinimumMode
DIES INGRES
DIES INGRES

Sí (<=6.6 g/dl)
No (>6.6 g/dl)

Hipogammaglobulinèmia 
(segons g/dl)?

36.001.006.00
17.003.006.00

Page 23
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Figura 17. Comparació dels nivells de la fracció gamma del proteïnograma 
en funció del tractament amb corticoids orals els tres mesos previs a l’ingrés 
hospitalari per l’EA-MPOC. 

 

        

Figura 18. Comparació dels nivells de la fracció gamma del proteïnograma 
en funció de l’ús d’oxigenoterapia crònica domiciliària. 
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* Custom Tables. 
CTABLES 
  /VLABELS VARIABLES=cortis gamma_u DISPLAY=LABEL 
  /TABLE cortis[C] > gamma_u [VALIDN F40.0, MEAN, MEDIAN, MODE, MINIMUM, MAXIMUM, STDDEV, PTILE 25, PTILE 75] 
  /CATEGORIES VARIABLES=cortis ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE.

Custom Tables
MedianMeanValid N

Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)

No
Sí

Pren cortis (orals o 
inhalats)?

7.748.2395
8.738.8725

Page 8

PercentN N
MissingValid

Cases

No
Sí

Gammaglobulines (g/dl)
195.7%22

1090.7%98

Tractament previ. Oxigen 
domiciliari
Tractament previ. Oxigen 
domiciliari

Case Processing Summary

Percent PercentN
TotalMissing

Cases

No
Sí

Gammaglobulines (g/dl)
100.0%234.3%
100.0%1089.3%

Tractament previ. Oxigen 
domiciliari
Tractament previ. Oxigen 
domiciliari
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* 4. Comparar el nombre d'aguditzacions i de reingressos als 6 mesos, segons nivells de gammaglobulines cat (p.tall 6.6) *. 

* Custom Tables. 

CTABLES 

Page 12
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També es van observar diferències respecte al tractament amb oxigenoterapia crònica 

domiciliària (OCD), on els pacients amb OCD presentaven uns nivells de la fracció 

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 sèrics de la fracció de gammaglobulines 

por sobre o per sota de 6,6 g/dL (percentil 25), definint 2 grups (>6.6 g/dL, n = 90 

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

Els pacients amb nivells baixos de la fracció de gammaglobulines en el proteïnograma 

presentaven una obstrucció al flux aeri més severa, un major grau de dispnea segons 

l’escala mMRC, una major puntuació en l’escala BODE i una major presencia de cor 

pulmonale. A més, precisaven en un major percentatge d’oxigenoterapia crònica 

domiciliària, corticoids orals i corticoids inhalats, teofilines, i un major ús d’antibiòtics 

en els últims tres mesos previs a l’ingrés.  

En canvi, no hem trobat relació segons els dos grups pel que fa a l’edat, el sexe, el 

tabaquisme actiu, les vacunacions antigripal i antipneumocòccica, i les infeccions 

respiratòries en l’any previ (tant aguditzacions de la MPOC com pneumònies). Les 

característiques dels pacients i les dades demogràfiques es mostren a la taula 18.  

També hem analitzat la gravetat dels pacients segons els dos grups de la fracció de 

gammaglobulines, on observem que els nivells baixos es relacionen amb una major 

gravetat en funció del grau d’obstrucció de la via aèria (segons el FEV1, el FVC, i 

l’índex FEV1/FVC), segons els estadis GOLD. També hem trobat relació amb la gravetat 

segons l’índex BODE en situació basal (categoritzat en els 4 grups) i l’escala de dispnea 

mMRC. (taula 19). 
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Taula 18. Característiques demogràfiques, tractament previ i comorbiditats 
en funció dels nivells sèrics de la fracció de gammaglobulines. 

Les	
   dades	
   s’expressen	
   amb	
   número	
   de	
   casos	
   (%).	
   IMC:	
   índex	
   de	
  massa	
   corporal;	
   EA-­‐MPOC	
  
exacerbació	
   aguda	
   de	
   la	
   MPOC;	
   OCD:	
   oxigenoterapia	
   crònica	
   domiciliària.	
   SAHS:	
   síndrome	
  
d’apnea-­‐hipoapnea.	
  	
  

 

Característiques Total 

(n=120) 

<6.6 g/dl 

30 (25) 

>6.6 g/dl 

90 (75) 

 

p 

Dades sócio-demogràfiques      

 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 

 Vacunació antigripal 83 (69.7) 21 (70) 62 (69.7) 0.972 

 Vacunació antipneumocòccica  28 (23.5) 11 (36.7) 17 (19.1) 0.143 

 EA-MPOC en l’any previ  80 (66.7) 19 (63.3) 61 (67.8) 0.655 

 Hospitalització en l’any previ  44 (36.7) 13 (43.3) 31 (34.4) 0.382 

 Pneumònia en l’any previ  8 (6.7) 3 (10) 5 (5.6) 0.411 

Tractament previ EA-MPOC      

 OCD 22 (18.3) 12 (40) 10 (11.1) <0.001 

 Antibiòtics 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      

 Insuficiència cardíaca 9 (7.6) 2 (6.7) 7 (7.9) 1 

 Neoplàsia 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 
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Taula 19. Característiques de la severitat dels pacients  en funció dels nivells 
sèrics de la fracció de gammaglobulines. 

 

Les	
   dades	
   s’expressen	
   amb	
   número	
   de	
   casos	
   (%),	
   excepte	
   quan	
   s’indica	
   el	
   contrari.	
   DE:	
  
desviació	
   estàndard.	
   SAPS	
   II:	
   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.	
  

Característiques Total 

(n=120) 

<6.6 g/dl 

30 (25) 

>6.6 g/dl 

90 (75) 

 

P 

 SAPS II, 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)  
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Finalment, si analitzem l’etiologia de l’EA-MPOC en funció dels nivells de la fracció de 

gammaglobulines, els pacients amb nivells baixos tenien major nombre de diagnòstic 

viral, i menor diagnòstic d’etiologia bacteriana, un 30.8% respecte el 23.5% en 

l’etiologia viral; en contra, el diagnòstic bacterià en el grup dels nivells baixos, un 

53,8% respecte el 78,1% del grup de nivells alts de la fracció de gammaglobulines. Pel 

que fa a l’etiologia mixta (virus i bactèries), els 2 pacients presentaven nivells baixos 

(100%). Les diferències dels tres grups no arribaven a la significació estadística, amb 

una p = 0.053. (taula 20)   

   

Taula 20. Etiologia de l’agudització en funció dels nivells sèrics de la fracció 
de gammaglobulines. 

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

 

 
 

4.5 EVOLUCIÓ DE LA EA-EPOC. 
 

4.5.1. Avaluació precoç. 
 
 

Els pacients inclosos en l’estudi es van avaluar a la setmana de la inclusió, en funció de 

les complicacions durant l’ingrés o l’empitjorament clínic. Dels 132 pacients inclosos, la 

majoria van presentar una milloria clínica (92,4%), observant un fracàs terapèutic en 7 

pacients (5,3%), i sense canvis en l’avaluació a la setmana en només 3 pacients 

(2,3%). Les causes del fracàs terapèutic a la setmana de la inclusió van ser un 

Etiologia Total 

(n=120) 

<6.6 g/dl 

30 (25) 

>6.6 g/dl 

90 (75) 

 

p 

 Bacteriana  32 (69.6) 7 (53.8) 25 (78.1) 0.053 

 Vírica 12 (26.1) 4 (30.8) 8 (23.5)  

 Mixta 2 (4.3) 2 (15.4) 0 (0)  
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empitjorament de la insuficiència respiratòria en 3 pacients, l’aparició d’efectes 

adversos greus en 2 pacients, i en els altres 2 pacients una absència de resposta al 

tractament. Les dades es mostren a la figura 19. 

 

Figura 19. Avaluació precoç a l’ingrés hospitalari de l’EA-MPOC de causa 
infecciosa. 

 

Les	
  dades	
  es	
  mostren	
  en	
  percentatges. 

 

Per altra banda, del total de pacients inclosos, 49 pacients varen presentar algun tipus 

de complicació. Les complicacions més freqüents van ser la hiperglucèmia i les diarrees 

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

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

 

 

4.5.2. Evolució als primers 6 mesos de seguiment després de l’EA-MPOC. 

 

Durant el seguiment en els 6 mesos posteriors a la inclusió a l’estudi es varen 

monitoritzar paràmetres com el peak flow, la saturació 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-broncodilatació (prèvia a la inclusió, a la setmana 4, setmana 8, 3 i 6 

mesos). En la taula 21 es mostra l’evolució dels paràmetres per cada visita. La figura 

21 mostra l’evolució dels paràmetres: peak flow (l/min), saturació d’oxigen (%) i el 

FEV1 post broncodilatació (ml). 
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Taula 21. Seguiment en els 6 mesos posteriors a l’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) 

satO2 86,9 (6,3) 93 (2,3) 93,2 (3) 92,9 (3,3) 93,4 (3) 93 (2,6) 

PCR 6,6 (8,9) 9,9 (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	
  (desviació	
  estàndard).	
  	
  

 

Figura 21. Evolució durant el seguiment de 6 mesos posterior a l’EA-MPOC. 
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B. Saturació d’Oxigen. 
Evolució de la saturació 
d’oxigen per 
pulsioxímetre en el  
seguiment a 6 mesos. 
(%) 

C. FEV1 postBD. 
Evolució del FEV1 
postBD en el 
seguiment a 6 mesos. 
(ml) 

A. Peak flow. 
Evolució del peak flow en el 
seguiment a 6 mesos. 
(l/min) 



4.	
  Resultats	
  

	
   133	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

Pel que fa al seguiment durant els sis mesos posteriors a l’ingrés hospitalari per l’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 agudització al mes de la 

inclusió; 72 pacients van presentar una nova agudització en el seguiment (57,6%), i 43 

pacients van precisar una nova hospitalització en els següents 6 mesos (32,8% dels 

pacients valorats). Els motius de l’hospitalització del seguiment fou en la major part 

dels casos per una nova agudització 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 funció de l’índex BODE i el 

grau d’obstrucció (avaluat segons el FEV1). A més, també existia una tendència 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. Característiques dels pacients en funció de les recaigudes en el 
seguiment als 6 mesos. 

Calculat	
  sobre	
  un	
  total	
  de	
  114	
  pacients.	
  Es	
  mostren	
  les	
  dades	
  en	
  valors	
  absoluts	
  (percentatge)	
  
excepte	
  quan	
  s’indica	
  el	
  contrari	
  en	
  les	
  variables	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (desviació	
  estàndard).	
  	
  

 

Característiques No recaiguda 

80 (70,2) 

Recaiguda   

34 (29,8) 

 

P 

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

 Índex 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 
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Entre els pacients amb una nova agudització durant el seguiment de 6 mesos posterior 

a l’EA; 47 pacients varen presentar una agudització, 16 pacients dos aguditzacions, 7 

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

A la taula 23 es representen les característiques dels pacients amb una o més 

aguditzacions durant el període de 6 mesos respecte als que durant el seguiment no 

van presentar cap agudització. A destacar la dada d’un major valor de la PCR en els 

pacients que presenten una nova agudització en els 6 mesos següents, així com dades 

de l’exploració física (freqüència respiratòria i cardíaca), i el grau d’obstrucció 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-adrenèrgics i anticolinèrgics.  

 

Taula 23. Característiques dels pacients en funció de les aguditzacions en el 
seguiment als 6 mesos. 

Calculat	
   sobre	
   125	
   pacients.	
   Es	
  mostren	
   les	
   dades	
   en	
   valors	
   absoluts	
   (percentatge)	
   excepte	
  
quan	
  s’indica	
  el	
  contrari	
  en	
  les	
  variables	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (desviació	
  estàndard).	
  	
  

Característiques Cap nova 
agudització 

53 (42,4) 

≥1 
agudització  

72 (57,6) 

 

P 

 PCR, mitja (DE) 7.04 (10,7) 12,3 (17,03) 0.048 

 Freqüència respiratòria (rpm), mitja (DE)  26.6 (7.7) 29.5 (6.9) 0.032 

 Freqüència cardíaca  (bpm), mitja (DE) 92.9 (13.5) 99.3 (18.6) 0.027 

 FEV1 post (ml), mitja (DE) 1304 (520) 1139 (402) 0.047 

 Insuficiència cardíaca esquerra 6 (75) 2 (25) 0.066 

 Ingrés hospitalari l’any previ  11 (25) 33 (75) 0.006 

 Tractament amb beta adrenèrgics 42 (37,8) 69 (62,2) 0.016 

 Tractament amb anticolinèrgics 37 (34.6) 70 (65.4) 0.000 
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Finalment s’han avaluat els pacients en els que en els 6 mesos posteriors a l’ingrés 

hospitalari per l’EA-MPOC precisaven un nou ingrés. En el moment de l’ingrés, 

paràmetres respiratoris com la freqüència respiratòria, el peak flow i el FEV1 mostren 

diferències en els pacients que presenten un nou ingrés hospitalari en el seguiment a 6 

mesos. També mostren diferències paràmetres analítics com la urea i els limfòcits (en 

el seu valor en percentatge). També mostren significació l’índex BODE i el tractament 

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

 

Taula 24. Característiques dels pacients en funció de les hospitalitzacions en 
el seguiment als 6 mesos. 

Calculat	
   sobre	
   131	
   pacients.	
   Es	
  mostren	
   les	
   dades	
   en	
   valors	
   absoluts	
   (percentatge)	
   excepte	
  
quan	
  s’indica	
  el	
  contrari	
  en	
  les	
  variables	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (desviació	
  estàndard).	
  	
  

 

Característiques Cap nova 
hospitalització 

88 (67,2) 

>1 
hospitalització  

43 (32,8) 

 

P 

 Peak flow, mitja (DE) 165.2 (83.2) 135.4 (59) 0.022 

 Freqüència respiratòria (rpm), mitja (DE)  27.6 (7.3) 30 (6.9) 0.085 

 Alçada  (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 

 Limfòcits (%), 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 

 Índex 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 anticolinèrgics 72 (64.3) 40 (35.7) 0.087 

 Tractament amb corticoids inhalants 60 (61.2) 38 (38.8) 0.012 



4.	
  Resultats	
  
 

	
  136	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

4.5.3. Nivells de la fracció de gammaglobulines com a factor pronòstic. 

Finalment, hem volgut valorar els nivells sèrics de la fracció de gammaglobulines en 

relació a l’EA-MPOC, i al seguiment posterior en els 6 mesos després de l’ingrés 

hospitalari.  

Els nivells de la fracció de gammaglobulines en sèrum es correlacionen amb les dades 

espiromètriques post broncodilatació (FEV1 en ml, FEV1 predit en %, i FEV1/FVC%), i 

també amb dades analítiques com la creatinina i la PCR. També es correlacionen amb 

el nombre d’hospitalitzacions durant els 6 mesos de seguiment. No existeix correlació 

entre els nivells de la fracció de gammaglobulines i l’edat, o l’índex de massa corporal. 

Tampoc amb altres variables relacionades amb la mortalitat com l’escala de dispnea 

(mMRC), ni l’índex BODE. Tampoc s’ha trobat correlació entre l’estada hospitalària i els 

nivells de la fracció gamma (Taula 25). 

 

Figura 22. Comparació dels dies d’estada hospitalària en funció dels nivells 
de la fracció de gammaglobulines. 
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* 9. Calculem i comparem els dies fins al reingrÃ©s, segons nivells de gammaglobulines cat (p.tall 6.6) *. 

 

COMPUTE dies_reing = (dreingre - dataalta) / (60*60*24). 
EXECUTE. 
VAR LABEL dies_reing 'Dies fins al primer reingrÃ©s'. 

* Custom Tables. 
CTABLES 
  /VLABELS VARIABLES=gamma_uc dies_reing DISPLAY=LABEL 
  /TABLE dies_reing [VALIDN F40.0, MEAN, MEDIAN, MODE, MINIMUM, MAXIMUM, STDDEV, PTILE 25, PTILE 75] + 
gamma_uc[C] > dies_reing [VALIDN F40.0, MEAN, MEDIAN, MODE, MINIMUM, MAXIMUM, STDDEV, PTILE 25, PTILE 75] 
  /CATEGORIES VARIABLES=gamma_uc ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE.
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Si es valora segons els grups de nivells alts i baixos, tampoc existeixen diferències pel 

que fa a l’estada hospitalària. Així els pacients amb nivells baixos de gammaglobulines 

van presentar una estada hospitalària de 9,28 dies (DE 4,21) respecte als pacients amb 

nivells alts que presentaven una estada hospitalària de 8,62 dies (DE 5,56) amb una 

p= 0,269 (figura 22). 

 

Taula 25. Nivells sèrics de la fracció de gammaglobulines i la correlació amb 
altres variables pronòstiques. 

Característiques  Correlació P 

Edat (anys) (correlació de Pearson) 0.141 0.123 

IMC (kg/m2) (correlació de Pearson) -0.022 0.818 

mMRC (rs) -0.124 0.179 

BODE (rs) -0.111 0,245 

Estada hospitalària (dies) (rs) 0.90 0.333 

PaCO2 (mmHg) (correlació de Pearson) -0.161 0.085 

FEV1 % pred. post BD (correlació de Pearson) 0.244 0.007 

FEV1 (ml) post BD (correlació de Pearson) 0.239 0.009 

FEV1/FVC % post BD (correlació de Pearson) 0.213 0.020 

Proteïna C reactiva en sèrum (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 

rs:	
   coeficient	
   de	
   correlació	
   rang	
   Spearman;	
   IMC:	
   index	
   de	
  massa	
   corporal;	
  mMRC:	
   escala	
   de	
  
dispnea	
  modificada	
  de	
  la	
  Medical	
  Research	
  Council;	
  BODE:	
  IMC,	
  grau	
  obstrucció	
  a	
  la	
  via	
  aèria	
  
segons	
  el	
  FEV1,	
  escala	
  de	
  dyspnea,	
  i	
  capacitat	
  d’exercici	
  segons	
  el	
  test	
  de	
  marxa	
  de	
  6	
  minuts;	
  
PaCO2:	
   pressió	
   parcial	
   de	
   diòxid	
   de	
   carboni	
   en	
   gasos	
   arterials,	
   FEV1:	
   volum	
   espiratori	
   en	
   el	
  
primer	
  segon,	
  FVC:	
  capacitat	
  vital	
  forçada. 

 

En funció 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 fracció de gammaglobulines tenien un major número 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. Comparació del nombre d’aguditzacions en el seguiment de 6 
mesos en funció dels nivells de de la fracció de gammaglobulines. 

 

Figura 24. Comparació del nombre d’hospitalitzacions en el seguiment de 6 
mesos en funció dels nivells de de la fracció de gammaglobulines. 
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* 5. Comparem els nivells de gammaglobulines segons el BODE Ã-ndex a la setmana 4 *.

* Custom Tables. 
CTABLES 
  /VLABELS VARIABLES=bode_ic gamma_u DISPLAY=LABEL 
  /TABLE bode_ic[C] > gamma_u [VALIDN F40.0, MEAN, MEDIAN, MODE, MINIMUM, MAXIMUM, STDDEV, PTILE 25, PTILE 75] 
  /CATEGORIES VARIABLES=bode_ic ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE.

Custom Tables
MeanValid N

Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)

20% de mortalitat a l´any
40% de mortalitat a l´any
60% de mortalitat a l´any
80% de mortalitat a l´any

Bode Índex basal - cat

5.746
9.3322
7.6442
8.8441

ModeMedian
Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)
Gammaglobulines (g/dl)

20% de mortalitat a l´any
40% de mortalitat a l´any
60% de mortalitat a l´any
80% de mortalitat a l´any

Bode Índex basal - cat

2.465.80
3.849.07
3.717.46
3.748.10
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Els pacients amb nivells baixos de la fracció de gammaglobulines tenien un major 

número de reingressos [1,03 (DE 1,18)] respecte als pacients amb nivells alts [0,35 

(DE 0,65)], amb significació estadística, p = 0,001. (Figura 24).  

S’ha calculat els dies fins a la recaiguda, una nova agudització o ingrés hospitalari en el 

seguiment en els 6 primers mesos. Si calculem els dies fins a la recaiguda en funció 

dels nivells de la fracció 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 significació estadística (p=0,986). Segons les corbes de 

supervivència de Kaplan-Meier que avalua el temps fins a la recaiguda, d’acord amb els 

nivells de gammaglobulines a l’ingrés, no existeix significació estadística (p=0,413). Es 

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

 

Figura 25. Corba de supervivència en funció dels dies a la recaiguda, 
comparant els dos grups en funció dels nivells de la fracció de 
gammaglobulines. 
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* 13.2. Repetim el Multivariant de mortalitat, perÃ² amb la mortalitat a l'any *. 
IF (exitus1a=1) t_seg1a=(dataÃ¨xitus - dataingr) / (60*60*24*30.45). 
IF (exitus1a=0) t_seg1a=12. 
EXECUTE. 
VAR LABEL t_seg1a 'Temps de seguiment a lÂ´any (mesos)'. 
 
COXREG t_seg1a 
  /STATUS=exitus1a(1) 
  /PATTERN BY gamma_uc 
  /CONTRAST (bode_ic)=Indicator(1)  /CONTRAST (pre_cort)=Indicator(1) 
  /CONTRAST (gamma_uc)=Indicator 
  /METHOD=ENTER bode_ic pre_cort gamma_uc 
  /PLOT SURVIVAL 
  /PRINT=CI(95) 
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Si calculem els dies fins a la propera agudització en funció dels nivells de la fracció 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 significació estadística (p=0,564). Segons les corbes de supervivència 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 l’ingrés, tampoc mostra 

significació estadística (p=0,359). Es presenten a la figura 26 per ambdues 

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

 

 

Figura 26. Corba de supervivència en funció dels dies a la primera 
agudització per una EA-MPOC, comparant els dos grups en funció dels nivells 
de la fracció de gammaglobulines. 
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* 12. SupervivÃ¨ncia global i per grups de gammaglobulines *. 

 
RECODE 
     @6mesos @1any @2anys @3anys @4anys @5anys @10anys ('si'='1') ('no'='0'). 
EXECUTE. 
* 12. SupervivÃ¨ncia global i per grups de gammaglobulines *. 
 
* Actualitzem la variable Ã¨xitus, amb les noves dates introduÃ¯des *. 
IF (SYSMIS(dataÃ¨xitus)) exitus=0. 
IF (dataÃ¨xitus~=SYSMIS(dataÃ¨xitus)) exitus=1. 
EXECUTE. 
 

* Calculem les variables mortalitat als 6 mesos i a l'any, als 2, 3, 4, 5 i 10 anys *. 
IF (exitus=1 & t_seg10<=6) exitus6m=1. 
IF (exitus=1 & t_seg10>6) exitus6m=0. 
IF (exitus=0) exitus6m=0. 
EXECUTE. 
IF (exitus=1 & t_seg10<=12) exitus1a=1. 
IF (exitus=1 & t_seg10>12) exitus1a=0. 
IF (exitus=0) exitus1a=0. 
EXECUTE. 
IF (exitus=1 & t_seg10<=24) exitus2a=1. 
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Si calculem els dies fins al reingrés en funció dels nivells de la fracció 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 significació estadística (p=0,291). Segons les corbes de supervivència de Kaplan-

Meier que avalua el temps fins a la primera hospitalització per EA-MPOC als 6 primers 

mesos de seguiment, d’acord amb els nivells de gammaglobulines a l’ingrés, tampoc 

mostra significació estadística (p=0,532). Es presenten a la figura 27 per ambdues 

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

 

Figura 27. Corba de supervivència en funció dels dies a la primera 
hospitalització per una EA-MPOC, comparant els dos grups en funció dels 
nivells de la fracció de gammaglobulines. 
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KM dies_agud BY gamma_uc 
  /STATUS=novaae(1) 
  /PRINT TABLE MEAN 
  /PLOT SURVIVAL 
  /TEST LOGRANK 
  /COMPARE OVERALL POOLED.

Kaplan-Meier

N of EventsTotal N PercentN
Censored

Sí (<=6.6 g/dl)
No (>6.6 g/dl)
Overall 96.9%63265

97.8%45146
94.7%18119
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Case Processing Summary
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4.5.4. Anàlisi de supervivència. 

 

Es va realitzar un seguiment de la mortalitat fins a uns 10 anys de seguiment. Dels 

pacients inclosos a la cohort de l’estudi VIRAE, als 6 mesos van ser èxitus 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 infecció respiratòria o 

agudització de la MPOC (en 28 pacients), amb una causa desconeguda en 13 pacients, 

una causa cardiovascular en 8 pacients (aturada càrdio-respiratòria en 4 pacients; i en 

1 pacient insuficiència cardíaca, Bloqueig auriculoventricular i isquèmia intestinal), un 

càncer en 5 pacients (adenocarcinoma digestiu disseminat en 2 pacients; i un pacient 

amb tumor vesical, tumor gàstric i hepatocarcinoma), i altres causes en pacients 6 (2 

fractures de fèmur; i un pacient amb sèpsia urinària, peritonitis, colangitis aguda, ili 

paralític). Les causes de mort es mostren a la figura 28. 

A la figura 29 es presenta la corba de supervivència 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. 

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

 

Figura 29. Corba de supervivència de la cohort VIRAE als 10 anys. 
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KM t_seg10 BY gamma_uc 
  /STATUS=exitus(1) 
  /PRINT TABLE MEAN 
  /PLOT SURVIVAL 
  /TEST LOGRANK 
  /COMPARE OVERALL POOLED.

Kaplan-Meier

N of EventsTotal N PercentN
Censored

Sí (<=6.6 g/dl)
No (>6.6 g/dl)
Overall 17.5%2199120

20.0%187290
10.0%32730
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4.5.4. Estudi de predictors clínics i analítics de supervivència.   

Taula 27. Factors associats a mortalitat als 6 mesos. 

 Vius 

(N=124) 

Morts 

(N=8) 

 

P 

Tractament previ amb beta-adrenèrgics 112 (90,3) 4 (57,1) 0.032 

Tractament previ amb O2 domiciliari 19 (15,3) 4 (57,1) 0.018 

Clínica. Sensació distèrmica 74 (62,1) 4 (14,3) 0.017 

Clínica. Calfreds  55 (44,4) 0 (-) 0.021 

Reingrés als primers 6 mesos 85 (68,5) 2 (25) 0.019 

Nivells baixos fracció gamma (<11,1%) 32 (28,1) 4 (66,7) 0.065 

Edat (anys) ± DE 72,5 ± 8,6 79,25 ± 6,7 0.048 

Número de patologies de base ± DE  2,6 ± 1,8 7 ± 1,5 0.029 

Exploració física, TAS (mmHg) ± DE 143,9 ± 23,2 162,7 ± 9,6 0.009 

Exploració física, TAD (mmHg) ± DE 74,6 ± 12,9 91 ± 16,5 0.011 

Analítica, leucòcits (x103/mm) ± DE 12,59 ± 4,77 20,24 ± 11,65 0.032 

Analítica, 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	
   contínues	
   amb	
   la	
  mitja	
   (± desviació	
   estàndard).	
   TAS:	
   tensió	
   arterial	
   sistòlica.	
   TAD:	
  
tensió	
  arterial	
  diastòlica.	
  

	
  

Hem analitzat els factors pronòstics 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-adrenèrgics s’associa a major supervivència, en contraposició al 

tractament amb oxigenoterapia crònica, que s’associa a mortalitat. Pel que fa a la 

clínica, la distèrmia i els calfreds referits pels pacients s’associen a major supervivència. 

Altres factors associats a mortalitat són l’edat, el nombre de patologies de base, els 
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nivells baixos de la fracció gamma del proteïnograma (en percentatge). Respecte a les 

dades de l’exploració física, es relacionen amb la mortalitat les xifres altes de la tensió 

arterial, tant la sistòlica com la diastòlica. Pel que fa a les dades de l’analítica, es 

relacionen amb la mortalitat la hipercàpnia (segons elevació de la pCO2 obtinguda en 

la gasometria arterial en el moment de l’ingrés), i el recompte de leucòcits (en 

l’hemograma en la visita a urgències). Finalment, també s’associen a mortalitat el test 

de marxa de 6 minuts (realitzat en situació basal, a les 4 setmanes de l’ingrés 

hospitalari) i el nombre de reingressos en el període 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 

(N=115) 

Morts 

(N=16) 

 

P 

Necessitat de BD’s abans de 4 hores 19 (16.5) 8 (50) 0.005 

Insuficiència cardíaca  5 (4,4) 4 (25) 0.014 

Neoplàsia 13 (11,4) 5 (31,3) 0.047 

Tractament previ amb metilxantines 8 (7) 4 (25) 0.041 

Tractament previ amb O2 domiciliari 14 (12,2) 9 (56,3) <0.001 

Clínica. Sensació distèrmica 73 (63,5) 5 (31,3) 0.014 

Número de cigarretes/dia 28,8 ± 16,6 39.3 ± 19,8 0.046 

Exploració física, TAD (mmHg) ± DE  74,3 ± 12,9 83,4 ± 15,7 0.017 

Analítica urgències, ALT (U/l) 22,9 ± 12,3 18,6 ± 13,2 0.038 

Analítica, pCO2 (mmHg) ± DE 43,2 ± 8,1 50,1 ± 13,7 0.036 

Analítica, 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 

Proteïna 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	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (± desviació	
  estàndard).	
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Els factors associats a la mortalitat als 12 mesos s’exposen en la taula 28. Hem trobat 

associació pel que fa al tractament amb la necessitat de broncodilatadors abans de 4 

hores en el moment de l’agudització, i la necessitat de tractament de base amb 

metilxantines i oxigenoterapia crònica domiciliària. S’associa també a comorbiditat com 

la neoplàsia i la insuficiència cardíaca. Pel que fa a la clínica, també s’associa a la 

sensació de distèrmia. Hem trobat associació amb la mortalitat a un tabaquisme 

acumulat major, valorat com a cigarretes per dia. Pel  que fa a l’exploració física, 

persisteix l’associació amb les xifres de tensió arterial diastòlica en el moment de 

l’ingrés. En els valors de l’analítica en el moment de l’ingrés persisteix  l’associació amb 

mortalitat en els valors elevats de la pCO2 (pressió parcial de monòxid de carboni) i els 

bicarbonats, així com també amb els nivells baixos d’alanina transaminasa (ALT). 

Finalment, destaca l’associació amb els nivells de la proteïna C reactiva (PCR) en la 

mostra obtinguda en el moment de l’ingrés, i es manté l’associació amb el test de 

marxa de 6 minuts.  

Taula 29. Factors associats a mortalitat als 24 mesos.	
  

 Vius 

(N=100) 

Morts 

(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 O2 domiciliari 13 (13) 10 (32,3) 0.014 

Número de patologies de base ± DE  2,42 ± 1,7 3,35 ± 1,9 0.016 

Freqüència respiratòria (rpm) ± DE 27,6 ± 7 31 ± 7,6 0.025 

Analítica, pCO2 (mmHg) ± DE 43,5 ± 8,1 46,1 ± 12,1 0.030 

Analítica, leucòcits (x103/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	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (± desviació	
  estàndard).	
  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 l’associació amb la hipertensió com a comorbiditat, així com 

la insuficiència cardíaca, la fibril·lació auricular i el cor pulmonale, al mateix temps que 

amb el nombre de patologies de base. Es manté l’associació amb el tractament previ 

amb anticolinèrgics inhalats, metilxantines i oxigenoterapia crònica domiciliària. Apareix 

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

l’exploració física, persisteix la freqüència respiratòria i apareix el peak flow en el 

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

dada analítica, obtinguda en el moment de l’ingrés.  

	
  

Taula 30. Factors associats a mortalitat als 5 anys.	
  

 Vius 

(N=58) 

Morts 

(N=72) 

 

p 

HTA 22 (37,9) 40 (55,6) 0,046 

Insuficiència cardíaca 1 (1,7) 8 (11,1) 0,042 

Fibril·lació auricular 6 (10,3) 20 (27,8) 0,014 

Cor pulmonale 2 (3,4) 10 (13,9) 0,041 

Tractament previ d’anticolinèrgics inhalats 45 (77,6) 67 (91,8) 0.022 

Tractament previ amb metilxantines 2 (3,4) 10 (13,7) 0.043 

Tractament previ amb O2 domiciliari 5 (8,6) 18 (24,7) 0.017 

Número 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 

Exploració física, Peak flow 171,5 ± 77,3 142,8 ± 75,8 0,018 

Freqüència respiratòria (rpm) ± DE 26,4 ± 6  30,1 ± 7,8  0.006 

Analítica, 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	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (±	
  desviació	
  estàndard).	
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També han mostrat associació amb significació estadística l’escala de dispnea basal 

mMRC (p=0,016), i l’índex 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 

l’agudització, així com l’antecedent d’un ingrés hospitalari en l’any previ. També 

tractament de base amb beta-adrenèrgics, anticolinèrgics i corticoids inhalats. Però no 

manté l’associació als 10 anys el tractament previ amb oxigenoterapia domiciliària 

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

factor protector. No han mostrat associació altres comorbiditats com la insuficiència 

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

Taula 31. Factors associats a mortalitat als 10 anys.	
  

 Vius 

(N=100) 

Morts 

(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-adrenèrgics inhalats 16 (64) 100 (94,3) <0.001 

Tractament previ d’anticolinèrgics inhalats 14 (56) 98 (92,5) <0.001 

Tractament previ amb corticoids inhalats 12 (48) 86 (81,1) 0.001 

Clínica. Calfreds  15 (60) 40 (37,7) 0.042 

Número 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 diagnòstic MPOC 43,5 ± 8,1 7,34 ± 6,3 0.029 

Analítica, 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	
  contínues	
  amb	
  la	
  mitja	
  (± desviació	
  estàndard).	
  	
  



4.	
  Resultats	
  

	
   149	
  	
  
Etiologia,	
  evolució	
  i	
  factors	
  pronòstics	
  de	
  l’EA-­‐MPOC	
  en	
  una	
  cohort	
  de	
  malalts	
  ingressats	
  

	
  
	
   	
  

L’edat es mostra com a factor associat a la mortalitat als 10 anys, així com els anys de 

diagnòstic de la MPOC en el moment de l’ingrés. Pel que fa als valors de laboratori, 

manté l’associació la urea, però tampoc mantenen l’associació el recompte de leucòcits 

(p=0,262), i la hipercàpnia, segons la pCO2 en el moment de l’ingrés (p=0,561). Tot i 

que sense significació, cal destacar el nivell de l’albúmina en el moment de l’ingrés, 

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 associació el 

test de marxa de 6 minuts (p=0,188), però trobem significació en el FEV1post 

broncodilatació basal previ a l’ingrés, així com també el FVC post broncodilatació. 

Tampoc mantenen l’associació altres factors pronòstics com l’escala de dispnea mMRC  

(p=0,485) ni l’índex BODE (p= 0,414). 

Així, segons l’anàlisi univariant, els factors de risc que han mostrat significació 

estadística en els talls de 6 mesos, 1 any, 2 i 5 anys han estat la oxigenoterapia 

domiciliaria prèvia 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 

inclusió (p=0,04, p=0,001, p=0,001 i p=0,001; respectivament). En canvi, als talls dels 

5 i 10 anys tenen significació la comorbiditat i l’edat. 

Hem realitzat l’anàlisi multivariat de mortalitat als 10 anys, ajustant la gravetat dels 

pacients segons l’índex BODE (inclou escala de dispnea, FEV1 post broncodilatació, 

IMC, i el test de marxa de 6 minuts) observant que el tractament amb corticoids 

inhalats manté la significació estadística [HR 1,851, IC del 95%  (1,094-3,132), p = 

0,022]. La corba de supervivència de Kaplan-Meier per avaluar el temps fins a la mort 

als 10 anys ajustat per l’índex BODE i el tractament previ amb corticoids es presenta a 

la Figura 30. 
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Figura 30. Corba de supervivència de la cohort VIRAE als 10 anys ajustant 
per edat, índex BODE i tractament amb corticoids. 

 

 

 

Finalment, hem volgut analitzar l’impacte dels nivells de la fracció de gammaglobulines 

en el proteïnograma en el moment de l’ingrés en la mortalitat a l’any i als 10 anys de 

seguiment. Els pacients amb nivells baixos presenten una major mortalitat en 

comparació als pacients amb nivells més alts, però sense significació estadística. A 

l’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 supervivència de Kaplan-Meier, s’avalua el temps fins a la mort a 

l’any i als 10 anys en funció dels nivells de la fracció de gammaglobulines. Es mostren 

les corbes de supervivència 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 supervivència de la cohort VIRAE a l’any en funció dels 
nivells de la fracció de gammaglobulines. 
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Figura 32a. Corba de supervivència de la cohort VIRAE als 10 anys en funció 
dels nivells de la fracció de gammaglobulines. 

 

Figura 32b. Corba de supervivència de la cohort VIRAE als 10 anys en funció 
dels nivells de la fracció de gammaglobulines ajustant per tractament amb 
corticoids. 
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5. DISCUSSIÓ	
  

Amb el treball presentat hem pogut avaluar l’impacte que significa l’ingrés per una 

agudització infecciosa en una cohort de pacients amb una MPOC, amb especial relació 

a l’etiologia viral de la mateixa, així com la utilitat dels marcadors biològics; i avaluar 

l’evolució als 6 mesos de l’ingrés i la mortalitat fins a un període de 10 anys. En funció 

dels objectius principals: 

1) Hem identificat l’etiologia de les infeccions respiratòries en pacients 

hospitalitzats per una EA-MPOC; utilitzant tècniques de diagnòstic viral a través 

del rentat nasofaríngic, l’estudi de l’esput convencional per l’estudi de l’etiologia 

bacteriana, i les serologies aparellades per a l’etiologia de microorganismes 

atípics.  

2) Un cop identificats els diagnòstics etiològics probables, segons els 

microorganismes aïllats, hem avaluat els paràmetres clínics, analítics, i els 

marcadors biològics (PCR, PCT i IL-6) que poguessin orientar al seu diagnòstic i 

a l’evolució de l’agudització.  

3) Hem avaluat la utilitat de la fracció gamma del proteïnograma en el moment de 

l’ingrés com a marcador pronòstic. Hem observat una bona correlació amb el 

FEV1 i una associació a altres factors de gravetat de la malaltia (BODE, mMRC). 

4) Finalment hem avaluat l'impacte de l'EA-MPOC en els primers 6 mesos pel que 

fa a recaigudes i noves aguditzacions, així com la mortalitat en un període de 

fins a 10 anys. En aquest punt hem avaluat la utilitat de la fracció gamma a 

través de l’obtenció del proteïnograma en el moment de l’ingrés com a 

marcador pronòstic. 
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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 insuficiència cardíaca o el tromboembolisme 

pulmonar. Per aquest motiu es va seleccionar una població amb alta sospita d’infecció 

respiratòria com a una única causa de descompensació aguda. Igualment, per 

descartar infeccions relacionades en l’àmbit 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 selecció exhaustiva de la nostra 

sèrie pot provocar un biaix de selecció de la població estudiada respecte a la pràctica 

clínica 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 clínica del pacient, 

comportant un empitjorament de la seva situació de base. Així, es van descartar els 

pacients amb comorbiditats pulmonars (pneumònia com a infecció respiratòria baixa, 

tromboembolisme pulmonar, pneumotòraxs, etc) i extra pulmonars (insuficiència 

cardíaca, arítmia cardíaca, etc). Això ens assegurava el diagnòstic d’EA-MPOC com a 

causa de l’ingrés hospitalari. Per altra banda, en funció dels criteris d’Anthonisen 

sospitàvem la causa de l’agudització com a infecciosa. Creiem que aquesta selecció de 

la població en un estudi on un dels objectius principals era l’estudi etiològic infecciós 

podia beneficiar els nostres resultats. 

En el moment de la selecció dels pacients per a l’estudi, un dels principals problemes 

va ser la dificultat en la correcta nomenclatura en el diagnòstic dels pacients amb 

broncopatia crònica catalogats de MPOC. És conegut el problema del sobrediagnòstic 

en la MPOC, el que s’ha intentat minimitzar amb l’evidencia d’un patró obstructiu a 

través de les proves de funció respiratòria. Així, es defineix MPOC en aquells pacients 

amb simptomatologia respiratòria que presenten valors espiromètrics compatibles 

(FEV1<80% i FEV1/FVC <0.7) [1]. Així doncs, és un diagnòstic clínic en el qual és 
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necessària la pràctica de l’espirometria per tal de catalogar-la, i al mateix temps, 

valorar la seva severitat, de la qual se’n derivarà el diferent tractament i pronòstic. Això 

comporta la possible sobreestimació en pacients que, tenint una obstrucció de la via 

aèria, aquesta sigui causada per altres patologies com són la insuficiència cardíaca, 

tuberculosis, obesitat, o fins i tot per l’envelliment pulmonar en funció de l’edat. Ja es 

descriu a la literatura la troballa de patrons compatibles amb MPOC en relació a l’edat 

sense participació del tabac, posant en dubte aquest diagnòstic en població anciana 

davant l’absència de tabaquisme [233]. Per aquest motiu sol associar-se el diagnòstic a 

la presència de tabaquisme. En el nostre cas vam identificar els pacients com MPOC si 

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

La importància del tabaquisme en els pacients amb diagnòstic de MPOC s’ha emfatitzat 

en un recent estudi on s’han comparat els pacients fumadors amb i sense alteració de 

la funció pulmonar. En aquests dos grups de pacients, la simptomatologia valorada 

segons l’escala de qualitat de vida CAT era similar. Això recolzaria el diagnòstic clínic 

de la MPOC en presència de tabaquisme tot i no complir els criteris d’obstrucció de la 

via aèria [234].   

Així, durant el període d’inclusió dels 2 anys, es van valorar 718 pacients ingressats 

amb el diagnòstic de MPOC, insuficiència respiratòria o infecció respiratòria, identificant 

pacients amb MPOC, amb alteració ventilatòria restrictiva, amb asma bronquial i 

pacients amb insuficiència cardíaca. Es van identificar un grup de malalts catalogats 

com MPOC on els valors espiromètrics no són diagnòstics (patrons restrictius o malalts 

sense antecedents de tabaquisme amb patologia asmàtica). Crida l’atenció el gran 

nombre de malalts d’edat avançada (entre 70 i 80 anys) sense antecedents de 

tabaquisme i que presenten clínica d’hiperactivitat bronquial catalogats repetidament 

com MPOC i als que al realitzar una espirometria es descarta el patró 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’insuficiència cardíaca acompanyant en les descompensacions, com el 

tipus de pacient amb gran comorbiditat associada, secundària a efectes adversos de la 

medicació (osteoporosi, miopatia per corticoids), o associada als factors de risc càrdio-

vasculars que conflueixen amb el tabaquisme i l’edat avançada dels pacients. Aquesta 

pluripatologia comporta una difícil identificació de pacients ingressats per agudització 

de la seva MPOC (solen ser pacients amb severitat moderada-severa) que no presentin 

cap altra causa d’insuficiència respiratòria tal com se sol·licitava en el present estudi. 

Degut a aquestes raons, amb una població tan seleccionada, durant el període de dos 

anys d’inclusió només es van poder identificar 132 pacients. A més, durant el període 

d’estudi les epidèmies 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 èpoques hivernals, i essent superior en la segona 

temporada d’epidèmia de grip. Segons dades del Ministerio de Sanidad y Consumo de 

España, la incidència màxima 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 incidència màxima 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 període 

d’inclusió 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 característiques de la cohort, els pacients van ingressar al Servei de 

Medicina Interna (48,5%) i Servei de Pneumologia (33,3%) de forma majoritària, la 

majoria eren homes, i d’edat avançada (72,9 anys, 51-88), amb tabaquisme present en 
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tots ells (un 15.4% de fumadors actius). Aquestes dades són 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 freqüents). La majoria de pacients ingressats presentaven una 

MPOC moderada–severa (80,9%), pel que el tractament realitzat era amb β-agonistes, 

anticolinèrgics i corticoids inhalats. Un 23% dels pacients realitzava tractament amb 

oxigenoterapia domiciliària. Degut a la severitat de la MPOC, més de la meitat dels 

pacients havien presentat algun episodi d’exacerbació durant l’any previ a l’ingrés, 

precisant ingrés hospitalari un 40%. Les característiques de la població no difereixen 

de les presentades en altres estudis de pacients hospitalitzats per una EA-MPOC. Així, 

estudis realitzats pel Grupo EPOC de la Sociedad Española 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 vacunació, hem 

identificat una vacunació antigripal del 67,6% i antipneumocòccica en un 23,5%. Pel 

que fa a la vacunació antipneumocòccica, cal destacar que la campanya de vacunació 

anterior fou l’any 2000, pel que el moment de la inclusió dels pacients va coincidir amb 

el període finestra de noves vacunacions.  

Pel que fa a l’estudi de l’etiologia de l’EA-MPOC, els resultats del primer objectiu del 

nostre treball s’han publicat en una revista indexada [238]. Hem obtingut un diagnòstic 

etiològic en el 35,6% dels pacients inclosos, essent de causa bacteriana en el 25%, de 

causa vírica en el 9,1% i d’etiologia mixta en el 1.5% dels pacients.  

La identificació dels patògens bacterians es va realitzar amb l’esput convencional. Per 

les bactèries atípiques es va utilitzar l’estudi serològic amb mostres aparellades, i per 
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l’etiologia viral es van utilitzar tècniques de diagnòstic a través de l’obtenció de mostres 

del RNF.  

L’estudi diagnòstic de l’EA-MPOC és motiu de debat. Es considera que la causa més 

freqüent és la infecció de l’arbre bronquial, d’etiologia viral o bacteriana [239]. Aquest 

fet es basa en la presència habitual d’expectoració purulenta i en l’aïllament de 

bactèries en l’expectoració en més de la meitat dels pacients amb exacerbació [92]. Al 

mateix temps, fins a un 30% dels pacients amb MPOC estable presenta evidencia de 

colonització bacteriana bronquial en absència d’EA-MPOC [89]. Tot i això, autors com 

Sethi han demostrat que la colonització de patògens no és la responsable de les 

aguditzacions, com en el cas de l’Haemophilus, on és necessària una infecció per una 

nova soca [72]. En diversos estudis s’ha demostrat la importància de la purulència de 

l’esput davant la sospita d’etiologia bacteriana per a l’inici de tractament antibiòtic 

[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 agudització greu de la seva MPOC el que pot explicar les troballes que presentem. 

Pel que fa a la rendibilitat dels mètodes diagnòstics, 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 patògens 

(MPP’s) en el 25% del total de pacients. Ja és coneguda la dificultat de l’obtenció de 

l’esput de qualitat en els pacients amb EA-MPOC. Altres estudis presenten també una 

obtenció d’esput convencional sobre un 50% dels pacients, amb esputs vàlids fins a un 

25% del total. [84, 240]. Respecte a l’etiologia bacteriana a través de l’esput, la 

majoria d’aïllaments van ser un 25,5% P. aeruginosa i un 21,3% H. Influenzae. Podem 

atribuir els nostres resultats amb una majoria d’aïllaments de P. aeruginosa a les 

característiques de la nostra cohort, conformada per pacients amb gravetat moderada-

severa de la malaltia segons GOLD. 
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En l’estudi de l’etiologia vírica hem obtingut una baixa prevalença d’infecció vírica en el 

context d’EA-MPOC respecte el que s’esperava en un principi. Es van realitzar les 

tècniques amb immunocromatografia, immunofluorescència i cultiu cel·lular en la 

pràctica totalitat dels pacients i només es van poder afegir les tècniques de detecció 

d’àcids nucleics en 54 mostres dels pacients inclosos, afegint la determinació de virus 

com el metapneumovirus i el coronavirus. A més, com ja s’ha comentat, les baixes 

taxes d’incidència de grip en el període d’estudi també podrien justificar l’absència 

d’aïllament de virus influença, i on l’etiologia viral més freqüent va ser el virus 

respiratori sincicial. Una altra possible causa de la menor evidència de l’etiologia vírica 

seria les característiques de la nostra població, amb gravetat moderada-severa, que 

precisen un ingrés hospitalari per una EA-MPOC amb insuficiència respiratòria, 

característiques d’etiologia bacteriana. 

Les nostres dades són similars a altres estudis realitzats en població hospitalària on 

estudien l’etiologia vírica de l’EA-MPOC com els referits per Ko i col·laboradors [241], 

estudiant 643 episodis d’EA-MPOC en 373 pacients durant el període d’un any, 

obtenint un 32% dels episodis amb etiologia bacteriana i un 9.7% amb etiologia 

vírica (determinada per cultiu cel·lular), i el 2.2% d’etiologia mixta. Aquest mateix 

grup va observar la presència de virus en els pacients amb EA-MPOC a l’analitzar el 

RNF amb tècniques de PCR obtenint un 22% de resultats positius [242]. Igualment, 

nosaltres augmentem el diagnòstic víric del 5,3% al 28% si comparem els pacients 

sense estudi amb tècniques de PCR respecte als pacients a qui es va realitzar la 

determinació d’àcids nucleics. 

La majoria d’estudis descriuen majors percentatges de pacients identificats amb 

infecció vírica en pacients amb una EA-MPOC, utilitzant diferents mostres i tècniques 

de diagnòstic. S’aïllen virus respiratoris amb tècniques de biologia molecular en la 

meitat de les EA-MPOC utilitzant mostres de RNF i esput. Per exemple, es van aïllar 
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virus en les mostres nasals de la cohort d’EA-MPOC de l’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 l’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 aïllar l’etiologia viral estudiant els esputs en el 48.4% dels pacients 

ingressats per una EA-MPOC [63].  

Finalment, en una revisió recent, es demostra que l’etiologia vírica analitzada amb 

tècniques de PCR en les EA-MPOC és del 34,1% (95% IC: 23,9-44,4) on el picornavirus 

és el més freqüent amb un 17% (95% IC: 7,2-27,3%), seguit del virus influença amb 

un 7,4% (IC 95%: 7,2-27,3) [243]. Aquesta revisió sistemàtica demostra que 

l’etiologia vírica s’associa a les EA-MPOC, sobretot en els estudis realitzats a Europa. A 

més, la tècnica més sensible per demostrar malaltia vírica com a causa de 

descompensació aguda d’un pacient amb MPOC és la determinació d’àcids nucleics. Per 

últim, els tests diagnòstics ràpids de detecció antigènica viral per immunocromatografia 

han demostrat una baixa sensibilitat diagnòstica [244], i actualment han estat 

superades en la pràctica clínica per les tècniques de biologia molecular.  

Per l’estudi de les bactèries atípiques, l’ús rutinari de les serologies aparellades no és 

de utilitat pel diagnòstic d’infecció aguda per Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia 

spp. en aquesta població de pacients amb EA-MPOC per la seva baixa prevalença i el 

diagnòstic tardà que ofereix.  

En els nostres resultats, l’etiologia mixta (bacteriana i vírica) ha suposat només el 1,5% 

dels pacients estudiats. Aquest fet ha comportat que no poguéssim analitzar 

característiques diferencials d’aquest grup etiològic. S’ha descrit a la literatura que en 

aquest grup sembla augmentar la gravetat de les aguditzacions amb una major 

reducció de la funció pulmonar i estades hospitalàries més llargues [63], i a nivell 
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ambulatori s’ha associat a una major inflamació, major descens de la funció pulmonar i 

major gravetat dels símptomes [104].   

Dels tests utilitzats, la major rendibilitat la vàrem obtenir amb l’esput convencional i les 

tècniques de reacció en cadena de la polimerasa (PCR) a través de l’anàlisi 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’anàlisi d’àcids nucleics el diagnòstic etiològic va pujar del 

36% fins al 72%. 

Des d’un punt de vista clínic i epidemiològic és difícil diferenciar l’etiologia vírica de la 

bacteriana. Les variables clíniques i de laboratori avaluades en funció del diagnòstic 

etiològic van ser similars. Pel que fa a la clínica, destacar el contacte amb nens i 

l’odinofàgia que s’associen amb l’etiologia vírica (ambdues amb una p=0,09). I a nivell 

analític destaca l’associació amb nivells baixos de limfòcits (segons percentatge) amb 

una p=0,034, i nivells baixos de la fracció gamma del proteïnograma (segons 

percentatge) amb una p=0,05. S’ha descrit una associació entre les infeccions per virus 

influença i la limfopènia que podria explicar aquestes troballes [245]. 

Al comparar l’etiologia coneguda respecte a la desconeguda, també hem observat una 

associació de l’etiologia desconeguda amb la congestió nasal (p=0,07); disminució del 

valors analítics del pH (p=0,002), pO2 (p=0,048), saturació d’oxigen (p=0,006), 

leucòcits (p=0,04), i alanina aminotransferases (p=0,03); majors nivells de creatinina 

(p=0,03); i menor obstrucció pulmonar en funció del FEV1 post-broncodilatació 

(segons percentatge) amb una p=0,045. Els valors gasomètrics i de funció respiratòria 

els podríem atribuir a que en els pacients sense etiologia coneguda en la causa de 

l’agudització existís un component de broncospasme.    

Des d’un punt de vista clínic i epidemiològic és difícil diferenciar l’etiologia vírica de la 

bacteriana. Tot i això, amb els resultats obtinguts podem afirmar que la infecció vírica 

és causa de descompensació aguda en un pacient MPOC, i aquest és un factor a tenir 
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present en el moment de valorar la indicació d’antibiòtics, principalment en un pacient 

amb una MPOC lleu i que no presenta un esput purulent. Igualment, s’ha de tenir en 

compte la distribució estacional per reservar els esforços diagnòstics en la pràctica 

clínica habitual al ser difícil la diferenciació clínica i amb les dades de laboratori. 

Dintre l’estudi vàrem analitzar els marcadors biològics en les infeccions respiratòries en 

pacients hospitalitzats per una EA-MPOC: la proteïna C reactiva (PCR), la procalcitonina 

(PCT) i la interleuquina-6 (IL-6). Davant l’absència de factors clínics o analítics que 

diferenciessin l’etiologia, volíem valorar la utilitat dels biomarcadors. Segons els nostres 

resultats no hem obtingut diferències en funció de l’etiologia de l’EA-MPOC (tenint en 

compte les limitacions de l’estudi etiològic, amb poca mostra i poca rendibilitat de les 

proves de diagnòstic viral on només es van utilitzar les tècniques de PCR en 54 

pacients). Tampoc s’han observat diferències si agrupem segons els grups d’etiologia 

coneguda respecte a l’etiologia desconeguda. Si analitzàvem per MPP’s obtinguts de 

l’esput convencional, comparant la P. aeruginosa i l’H. influenzae (amb 13 i 10 

pacients, respectivament) tampoc hem obtingut diferències.  

S’han definit els marcadors biològics com qualsevol molècula o material (teixit, 

cèl·lules, etc) que reflexa el procés d’una malaltia [246]. Existeix discrepància en els 

estudis de la literatura en la utilitat dels marcadors biològics. En una revisió recent 

realitzada per Koutsokeras i Stolz [115], i que ja s’ha descrit en la introducció, es 

conclou que no existeix cap biomarcador que per ell sol serveixi pel maneig de l’EA-

MPOC, tot i que el conjunt d’ells poden donar informació clínica útil. En la mateixa 

revisió es defineixen els requisits dels biomarcadors: demostrar una associació amb el 

diagnòstic i/o events clínics d’interès (diagnòstic de l’exacerbació, etiologia, diagnòstic 

diferencial, gravetat de l’agudització, predicció de la recurrència o mortalitat, etc), 

validació prospectiva en diferents cohorts, proporcionar informació incremental (en 
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relació a la clínica), ajudar en el maneig o tractament de les EA-MPOC, i ser cost-

efectius.  

Cal destacar que s’ha publicat recentment la descripció de diferents fenotipus de les 

aguditzacions, on es defineixen 4 patrons diferents d’aguditzacions: patró bacterià, 

víric, eosinofílic i finalment, el pauci-imflamatori. Aquests 4 patrons presenten 

característiques diferencials en la cel.lularitat de l’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 contradictòries que s’observen en la bibliografia extensa 

en el camp dels marcadors biològics, 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-inflamatòries). 

Pel que fa al diagnòstic de l’EA-MPOC, en l’estudi de Hurst [113] es van analitzar 36 

biomarcadors i cap d’ells va demostrar superioritat diagnòstica respecte als símptomes 

clínics 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/l. La PCR també s’ha 

utilitzat per diferenciar una agudització de l’asma, de l’EA-MPOC i de la pneumònia 

[118]. 

Pel que fa al diagnòstic etiològic el millor marcador segueix sent la PCR, que 

conjuntament amb la purulència de l’esput tenen una bona especificitat per l’etiologia 

bacteriana [120]. S’ha descrit com a punt de tall uns nivells sèrics >10mg/l per a la 

detecció de la etiologia bacteriana. Tot i que els nostres resultats no mostren 

diferències significatives (augment de la PCR en l’etiologia bacteriana amb una 

p=0,09), si presenten una tendència a uns nivells més elevats en l’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 significació podria ser 
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causada per les limitacions que hem exposat al principi; estudi de 132 pacients, 

determinació d’àcids nucleics només en 54 d’ells, i epidèmia de grip lleu en el període 

d’estudi. 

També s’ha demostrat la utilitat de la determinació dels nivells sèrics de la Proteïna C 

reactiva per valorar la progressió i identificar un possible fracàs terapèutic en infeccions 

respiratòries, sobretot en les pneumònies [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 funció de la relació entre les dues determinacions, definint una resposta 

ràpida (nivells de PCR del dia 5, igual o menor a 0,4 vegades el valor del dia 1), 

resposta lenta (quan la determinació del dia 5 era major a 0,4 vegades el valor del dia 

1 i la determinació del dia 7 era igual o menor a 0,8 vegades el valor del dia 1), i no 

resposta (quan la determinació 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 

fracàs terapèutic mantenen elevats els valors de PCR durant l’agudització. 

La PCT s’ha avaluat com a marcador de la infecció bacteriana des de la publicació d’un 

estudi randomitzat controlat [133] on els antibiòtics s’indicaven en funció dels nivells 

de la PCT en sèrum (<0,1 pg/l no infecció; 0,1-0,25 pg/l possible infecció; i <0,25 pg/l 

infecció bacteriana), aconseguint segons els nivells obtinguts una reducció de la 

prescripció d’antibiòtics sense afectar a la progressió posterior dels pacients avaluats. 

Però posteriorment s’han obtingut dades contradictòries, amb millors resultats de la 

PCR respecte a la PCT per a la decisió de l’inici de tractament antibiòtic [120, 134]. 

Aquestes divergències han fet que en els estudis més recents en pacients amb EA-

MPOC s’aconselli que la determinació dels nivells sèrics de PCT en l’agudització es 

realitzi a través de tècniques més sensibles que les clàssiques, com BRAHMS i 

Biomerieux, enlloc de LUMItest PCT-LIA que es consideren inadequades per a la 

detecció de nivells baixos o moderadament elevats [251,252]. Així, actualment es 
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recomana la determinació amb la tècnica 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 tècnica immunoluminomètrica (ILMA), PCT Liason, amb una 

sensibilitat reportada de 0,04 ng/mL, però que s’ha descrit una sensibilitat real al 

voltant del 0,3 ng/mL [253], més dirigida a la determinació de nivells elevats en sèpsia 

o infeccions bacterianes severes, i no en infeccions bacterianes lleus o moderades com 

en les infeccions bronquials de les EA-MPOC. Això podria explicar els nostres resultats 

on hem observat nivells més alts per l’etiologia vírica amb valors de 0,13 ng/dl de 

mediana (IC 25-75: 0-0,28), inferiors a la sensibilitat referida per la tècnica utilitzada. A 

més, segons els criteris d’utilització d’antibiòtics descrits per Stoltz [133], els nostres 

pacients estarien sota la indicació de possible infecció bacteriana, i només un 25% dels 

pacients amb etiologia bacteriana serien tributaris de tractament antibiòtic 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 elevació a nivell sistèmic s’ha associat a infeccions 

de causa bacteriana [122]. Per contra, nosaltres hem observat valors contradictoris, a 

l’observar diferències en els nivells de l’IL-6 al comparar la purulència de l’esput, on 

l’absència de la purulència s’associava a nivells sèrics lleument més elevats (p=0,047). 

També en funció del tractament previ a l’agudització, valors lleument més elevats 

s’associaven al fet de rebre un tractament previ amb corticoids per l’EA-MPOC 

(p=0,005).  

Altres marcadors biològics s’han associat a l’etiologia vírica, referint un augment dels 

nivells en plasma del fibrinogen (no avaluat en el nostre treball) [90] i la proteïna 10 

induïda per l’interferó gamma, sobretot en relació a infeccions per rinovirus [124].  

Així, i com a conclusió, la PCR és un marcador biològic que tradueix una inflamació 

sistèmica, traduint-se en una major correlació amb la purulència de l’esput. En canvi, 
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existeix una associació més feble entre la presència de l’esput purulent i la PCT. En 

relació a això, la PCT és un marcador vàlid d’infecció bacteriana sistèmica (sèpsia, 

pneumònia), però molt dèbil en la infecció bacteriana bronquial (EA-MPOC). Tot i això, 

la PCT es recomana de forma més evident per les estratègies de reducció de la 

prescripció d’antibiòtics sobretot en la pneumònia [133,145,254,255], i la PCR 

s’aconsella com d’utilitat en l’inici de l’antibioteràpia 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 prescripció dels antibiòtics, i la PCR orienta 

lleugerament per la sospita de l’etiologia bacteriana; encara que acaben considerant 

que el millor indicador de sospita d’infecció bacteriana en les EA-MPOC, i així de 

prescripció d’antibiòtics, és la purulència de l’esput reportada pels pacients.  

En el nostre treball hem volgut avaluar els nivells de la fracció gamma del 

proteïnograma en el moment de l’ingrés d’una EA-MPOC com a marcador pronòstic. 

L’electroforesi de proteïnes sèriques s’utilitza per separar les proteïnes del sèrum en 

cinc fraccions (albúmina, alfa-1, alfa-2, beta i gamma-globulina) i poder avaluar la seva 

concentració individual. Els nivells normals de la fracció de les gammaglobulines estan 

entre el 10-21%. Les immunoglobulines són un component de les gammaglobulines. 

Encara que no existeix una correlació entre la hipogammaglobulinèmia (HGG) definida 

per la dosificació de les immunoglobulines i els nivells baixos de la fracció de les 

gammaglobulines obtinguda a través del proteïnograma, creiem que la importància del 

seu anàlisi radica en la simplicitat de l’obtenció en la pràctica clínica habitual per poder 

predir la gravetat i el pronòstic dels pacients amb una EA-MPOC. 

Vàrem poder analitzar la fracció gamma del proteïnograma en 120 pacients. Segons els 

nostres resultats, els pacients amb una MPOC més greu tenien uns nivells més baixos 

de la fracció gamma del proteïnograma. Així, existia una associació entre la gravetat en 

funció del grau d’obstrucció segons l’escala GOLD [20] i els nivells de la fracció 
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gamma, amb significació estadística (p<0’001). També existia associació amb la 

gravetat en funció de l’índex BODE (escala pronòstica) i l’escala de dispnea mMRC 

(escala de valoració de la simptomatologia), però aquestes sense significació 

estadística. A més, vam obtenir una correlació positiva entre els valors del FEV1 post 

broncodilatació i els nivells de la fracció gamma. Amb aquests resultats podríem 

concloure que la fracció gamma del proteïnograma podria utilitzar-se com a marcador 

de la gravetat de la MPOC. 

No existeix cap estudi que hagi avaluat els nivells de la fracció gamma del 

proteïnograma en els pacients amb MPOC. Si existeixen estudis on s’ha avaluat 

l’associació entre la MPOC i la dosificació quantitativa de immunoglobulines. Així, s’ha 

publicat la presència de nivells baixos de immunoglobulines G (IgG) en pacients amb 

diagnòstic de MPOC [256], i amb correlació amb la gravetat segons el FEV1 i els nivells 

baixos de IgG2, el que podria suggerir segons els autors la contribució del dèficit de les 

subclasses de IgG2 al desenvolupament i progressió de la malaltia. Aquests resultats 

podrien superposar-se als nostres a l’observar també una correlació entre el FEV1 i els 

nivells de la fracció gamma.  

Un dels efectes adversos de la corticoteràpia crònica és la hipogammaglobulinèmia 

(HGG). S’ha descrit nivells més baixos d’immunoglobulines en els pacients MPOC que 

realitzaven tractament amb corticoids [256]. Així, es considera que un promig d’una 

dosi diària de 5mg al dia es relaciona amb la HGG [257]. De la mateixa manera que en 

el grau d’obstrucció, aquesta relació amb el tractament amb corticoids també s’ha 

observat amb la fracció gamma del proteïnograma. Analitzant els nivells segons el 

tractament previ a l’EA-MPOC, vam identificar diferències en el tractament amb 

corticoides, amb significació estadística en el tractament oral i sense significació en el 

tractament inhalat. També mostrava significació estadística la necessitat de 

l’oxigenoterapia crònica domiciliària.  
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La importància en l’estudi de les immunoglobulines en els pacients amb MPOC ve 

derivada dels estudis que relacionen el dèficit de les immunoglobulines i les infeccions 

de repetició. S’ha relacionat el dèficit de IgG amb infeccions de repetició i obstrucció de 

la via aèria [258]. També Stanley i col·laboradors [259] van demostrar un dèficit de 

IgG2 en els pacients amb infeccions respiratòries de repetició. Així, per exemple, en els 

últims anys s’ha apuntat la hipogammaglobulinèmia com al factor que determinava el 

risc de tenir infeccions en els pacients afectes d’una leucèmia limfàtica crònica [260]. 

Igualment s’han relacionat nivells baixos de IgG2 i gravetat de la pneumònia adquirida 

en la comunitat [261]. 

Així, en els pacients amb MPOC la determinació de les immunoglobulines podria 

ajudar-nos en el coneixement de la fisiopatologia de la malaltia, al correlacionar-se 

amb la gravetat segons els FEV1, però també podria obrir una opció terapèutica 

considerant que els nivells baixos s’associen amb el nombre d’infeccions respiratòries 

podent ser una indicació terapèutica en pacients exacerbadors. Ja s’han publicat els 

primers treballs amb infusió d’immunoglobulines en pacients amb MPOC obtenint una 

disminució de les aguditzacions [262]. A més, en la última epidèmia de grip H1N1 del 

2009, es va associar la infecció severa al dèficit de IgG2 [263]. 

Observant les dades de la fracció gamma del proteïnograma en el nostre estudi, no 

podem concloure que els pacients amb nivells baixos (en funció 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, però si hem observat un major gravetat de la malaltia, al precisar major 

tractament de corticoids i antibiòtics els tres mesos previs, més necessitat de 

tractament amb OCD, corticoids inhalats i metilxantines. A més, es mostraven 

diferencies amb significació estadística segons la gravetat de l’obstrucció (GOLD), 

segons gravetat per escala pronòstica (BODE), i gravetat segons simptomatologia 

(mMRC). També hem observat una tendència als nivells baixos de la fracció gamma del 
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proteïnograma en l’etiologia vírica. Segons aquestes consideracions, creiem que la 

determinació de la fracció gamma del proteïnograma pot ser útil com a marcador 

biològic com a indicador de la gravetat de la malaltia, així com a indicador d’uns nivells 

baixos de gammaglobulines amb opcions terapèutiques a considerar i validar en un 

futur.   

Finalment, en el quart objectiu, s’ha valorat l’impacte de l’ingrés hospitalari per una EA-

MPOC a llarg i curt termini. A curt plaç es pot valorar l’estada hospitalària, el fracàs 

terapèutic o la mortalitat intrahospitalària. Segons els nostres resultats, la cohort 

VIRAE presenta una estada hospitalària similar a la referenciada en altres estudis, 

sobretot a nivell d’Europa [68,186,187]. Tant el fracàs terapèutic com la mortalitat 

intrahospitalària depenen de la gravetat de les aguditzacions. Si tenim en compte que 

per a la inclusió dels pacients es van excloure els que provenien d’un ingrés a una UCI, 

o que havien ingressat els 30 dies previs, podem entendre la menor taxa de fracàs 

terapèutic i una baixa mortalitat intrahospitalària de la nostra sèrie. 

A nivell de l’impacte a llarg plaç l’hem valorat en funció de l’evolució dels paràmetres 

(Peak Flow, saturació d’oxigen per pulsioximetria, FEV1 i determinació de PCR en sang) 

en els 6 mesos posteriors a l’ingrés hospitalari. Hem observat com l’obstrucció al flux 

aeri s’estabilitza a partir de la visita a la setmana 4; en canvi,  la saturació 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 recuperació del peak flow té lloc al sisè dia, la 

recuperació clínica als 7 dies, i la normalització del peak flow als 35 dies de l’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 recuperació més tardana [166]. 

Igualment, en el seguiment de la nostra cohort hem valorat els factors pronòstics de 

recaiguda, nova agudització i nova hospitalització. La majoria dels pacients amb una 
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EA-MPOC presenten una segona exacerbació en un període dins de les 8 setmanes 

següents a l’EA inicial [183].  

Similars als nostres resultats, la gravetat de la MPOC valorada segons el FEV1 s’ha 

descrit com a factor pronòstic per una recaiguda [192,194,195], i reingrés hospitalari 

[190].  Així com també l’índex BODE [202]. Igualment, nosaltres observem com a valor 

pronòstic d’una nova agudització un major valor de la PCR en els pacients que 

presenten una nova agudització [67]. Altres marcadors d’ingrés hospitalari a destacar 

són els paràmetres analítics com la urea i els limfòcits (en el seu valor en percentatge), 

i el tractament amb corticoids inhalats, aquesta última ja referenciada [198].  

Hem volgut valorar també els nivells sèrics de la fracció de gammaglobulines en relació 

a l’EA-MPOC, i al seguiment posterior en els 6 mesos després de l’ingrés hospitalari. Els 

nivells de la fracció de gammaglobulines en sèrum es correlacionen amb les dades 

espiromètriques post broncodilatació (FEV1 i FEV1/FVC%), i també amb dades 

analítiques com la PCR. També es correlacionen amb el nombre d’hospitalitzacions 

durant els 6 mesos de seguiment. També s’ha trobat una associació de nivells baixos i 

major estada hospitalària i més reingressos en els 6 mesos de seguiment. Tot i això, 

no hem observat diferències respecte als dies fins a la recaiguda (menys de 30 dies), 

nova agudització o nou ingrés hospitalari en funció del grup segons el nivell de la 

fracció gamma en el proteïnograma. 

Finalment, s’ha valorat la mortalitat de la nostra cohort fins als 10 anys. Les causes de 

mort de la nostra cohort són similars a les referenciades en la literatura [207]. S’ha 

descrit la mortalitat associada a una EA-MPOC severa (hospitalització) en una revisió 

sistemàtica [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 revisió sistemàtica, 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 selecció de la nostra mostra, amb menor 

comorbiditat [188,40] i la gestió de casos individualitzada que es fa en el nostre 

hospital. En la mateixa revisió sistemàtica es descriuen com a factors associats a la 

mortalitat l’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) (classificació en funció del FEV1) i GOLD 2011 (21) (classificació en 

funció de 4 variables; FEV1, CAT, mMRC, i exacerbacions moderades-severes), i 

apuntant que el component additiu de les altres variables clíniques afegides en 

l’actualització de la GOLD 2011 (dispnea, estat de salut i aguditzacions) ajuden a una 

millor categorització en el maneig terapèutic i tenen  un millor poder predictiu a curt 

plaç, fins a un termini de 3 anys. Així, descriuen com fins als 3 anys tenen millor valor 

predictiu escales simptomàtiques, respecte a terminis més elevats on guanya 

importància la gravetat de la malaltia.  

Coincidint amb la bibliografia, en la nostra cohort hem observat com els millors 

indicadors associats a la mortalitat, segons l’anàlisi univariant, fins als 2 anys han estat 

la oxigenoterapia domiciliaria prèvia a l’ingrés, 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 l’obstrucció de la via 

aèria (FEV1) [49,208] i la urea. Altres variables descrites anteriorment i que hem 

obtingut en diferents talls han estat l’edat [68,184,186,208,216], els ingressos repetits 
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[184], la comorbiditat associada [34,40], freqüència respiratòria [49,211], insuficiència 

cardíaca [68], PCR a l’ingrés [268], i cor pulmonale [68,40]. 

Segons l’anàlisi multivariat ajustant per edat i BODE trobem com a marcador pronòstic 

als 10 anys el tractament amb corticoids inhalats, probablement en relació a la 

gravetat de la malaltia i a la duració de la mateixa. Al voler avaluar el paper pronòstic 

dels nivells de la fracció gamma del proteïnograma en el moment de l’ingrés en la 

mortalitat a l’any i als 10 anys de seguiment, si existeix una major mortalitat però 

sense significació estadística, i al ajustar amb el tractament amb corticoids inhalats 

aquestes diferències es minimitzen, pel que probablement està en relació a la gravetat 

de la malaltia (tot i haver ajustat per BODE). 
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6. CONCLUSIONS	
  

 

1) En la nostra cohort hem obtingut una baixa prevalença d’infecció vírica en el 

context d’EA-MPOC que precisa ingrés hospitalari. Tot i les limitacions apuntades 

del projecte inicial; la selecció exhaustiva dels pacients respecte a la comorbiditat 

acompanyant, amb una baixa taxa d’incidència de grip en el període d’estudi, i la 

determinació dels agents virals amb tècniques de detecció d’àcids nucleics (PCR) 

només en 54 pacients, dels nostres resultats es desprèn que: 

a) La infecció vírica és causa de descompensació aguda d’un malalt MPOC. Aquest 

és un factor a tenir present en el moment d’estalviar antibiòtics, principalment 

en un malalt lleu i que no presenta un esput purulent. 

b) Els tests ràpids de detecció antigènica viral per immunocromatografia tenen 

una baixa sensibilitat diagnòstica i són molt poc útils i cars per emprar en 

situacions no epidèmiques. 

c) L’ús rutinari de la serologia no és d’utilitat pel diagnòstic d’infecció aguda per 

Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia spp. en aquesta població de malalts amb 

EA-MPOC. 

d) La tècnica més sensible per demostrar malaltia vírica com a causa de 

descompensació aguda d’un malalt amb MPOC són les tècniques de biologia 

molecular (PCR). 

 

2) Des d’un punt de vista clínic–epidemiològic és difícil diferenciar malaltia vírica de 

bacteriana. Les dades de laboratori (incloent els marcadors biològics com la PCR, la 

PCT i la IL-6) no ens permeten tampoc diferenciar les diferents etiologies.  
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3) La fracció gamma del proteïnograma en el moment de l’ingrés té una bona 

correlació amb la gravetat en funció del grau d’obstrucció de la via aèria. També 

s’associa a altres factors pronòstics com l’escala de dispnea (MMRC) i l’índex BODE. 

Així, la determinació de la fracció gamma del proteïnograma pot ser útil com a 

marcador biològic al correlacionar-se amb la gravetat de la malaltia, així com a 

indicador d’uns nivells baixos de gammaglobulines amb opcions terapèutiques a 

considerar i validar en un futur en pacients seleccionats. 

 

4) Hem avaluat l’impacte de l’EA-MPOC que precisa ingrés hospitalari a curt i llarg plaç 

fins a un seguiment de 10 anys.     

a) Tal com es descriu en la bibliografia, el FEV1 i l’índex BODE s’associen a 

recaiguda i reingrés en el seguiment posterior a un ingrés hospitalari per una 

EA-MPOC.  

b) En el seguiment en els 6 mesos posteriors a l‘ingrés hospitalari, els factors 

associats a una nova agudització observats en la nostra cohort han estat la 

PCR, la urea i els limfòcits (obtinguts en el moment de l’ingrés), així com també 

el tractament previ amb corticoids inhalats. 

c) La mortalitat observada en la nostra cohort és similar a la referenciada, tot i 

observar taxes més baixes en el seguiment a curt plaç (mortalitat 

intrahospitalària i dels 6 mesos als 2 anys) probablement en relació 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. 

d) Els factors observats associats a mortalitat difereixen en funció del seguiment, 

amb importància de variables clíniques i funcionals a curt plaç (oxigenoterapia 

domiciliaria prèvia 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 evolució de 
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la malaltia a llarg termini (FEV1, urea, i anys d’evolució de la MPOC). Altres 

variables, també referenciades en altres estudis han estat l’edat, els ingressos 

repetits, la comorbiditat associada (insuficiència cardíaca, cor pulmonale), la 

freqüència respiratòria, i la PCR a l’ingrés. 

e) Segons l’anàlisi multivariat ajustant per edat i BODE trobem com a marcador 

pronòstic als 10 anys el tractament amb corticoids inhalats, probablement en 

relació a la gravetat de la malaltia i a la duració de la mateixa.  

En resum, en el nostre estudi hem comprovat l’etiologia vírica com a causa d’EA-MPOC. 

Cap factor clínic ni analític dels analitzats permet a priori fer-ne un diagnòstic etiològic. 

La fracció gamma del proteïnograma presenta una bona correlació amb el FEV1, 

relacionant-se amb la gravetat de la malaltia. En el seguiment a curt i llarg plaç dels 

pacients amb una EA-MPOC hem comprovat que el FEV1; el test de marxa de 6 

minuts; l’index BODE; l’oxigenoterapia crònica domiciliària; i la pCO2, la PCR, la urea i 

la leucocitosi en el moment de l’ingrés es relacionen amb el pronòstic. En l’anàlisi 

multivariat a 10 anys de seguiment, el tractament amb corticoids inhalats es manté 

com a factor pronòstic de mortalitat. 
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I. Fulls	
  d’informació	
  per	
  al	
  pacient	
  

FULL D’INFORMACIÓ PER AL PACIENT 

CONSORCI SANITARI DEL MARESME 

Les infeccions respiratòries són la causa de descompensació més freqüent 
de la malaltia pulmonar obstructiva crònica i també la causa més freqüent 
d’hospitalització 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 l’Hospital de Mataró estem duent a terme un estudi per a determinar la 
freqüència, causa i distribució estacional de la infecció respiratòria en 
pacients hospitalitzats amb exacerbació aguda de la malaltia pulmonar 
obstructiva crònica, i estudiem particularment els virus que causen aquestes 
infeccions. D’aquesta manera podrem conèixer els factors predisposants per 
aquestes infeccions i l’evolució de la malaltia segons el tipus d’infecció.  

Aquest estudi anomenat “ESTUDI CLÍNIC  DE LA IMPORTANCIA DE LA 
INFECCIÓ VÍRICA EN LA EXCERBACIÓ AGUDA DE LA MALALTIA 
OBSTRUCTIVA PULMONAR CRÒNICA AMB EMFÀSI EN REDUIR AMB 
SEGURETAT L’ÚS D’ANTIBIÒTICS”, està finançat per la Fundació de la 
Marató de TV3 i aprovat pel Comitè d’Ètica i Investigació Clínica de 
l’hospital. L’estudi és bàsicament observacional i els estudis diagnòstics i el 
tractament que vostè rebrà serà el dictaminat pels seus metges i l’habitual 
en la pràctica clínica diària per al tractament de la seva malaltia.  

Se li demana la seva participació voluntària i anònima per a la recollida 
d’una mostra de moc nasofaringi i de sèrum per estudis microbiològics. 
Degut a que interessa particularment conèixer la resposta als antibiòtics i 
l’impacte sobre la seva qualitat de vida li demanem també la seva 
participació en les enquestes de seguiment del protocol que inclou la 
pràctica de una visita de control al mes amb espirometria (proves funcionals 
respiratòries). El seguiment previst serà de 6 mesos (controls durant 
l’hospitalització, al mes, 2on, 3er. i 6è. mesos) 

La seva participació es molt important ja que la identificació dels factors 
predisposants per infeccions per a diferents organismes causals portaria a 
una més ràpida identificació dels casos i amb conseqüència a un ús més 
racional de les proves diagnostiques, disminuint l’ús d’antibiòtics.  

Pot fer les preguntes que cregui necessàries ara a l’investigador al càrrec o 
durant el desenvolupament de l’estudi al telèfon 937417700 (ext 1241). 
Investigador principal: Dr. Josep Anton Capdevila. Servei de Medicina 
interna. Hospital de Mataró. 
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II. Full	
  de	
  consentiment	
  per	
  escrit	
  

 

CONSENTIMIENT INFORMAT 

 

Jo, (nom i cognoms) ....................................................................... 

......................................................................................, en qualitat 

de (pacient o indicar tipus de familiar)......................................... , després 

d’haver llegit el full d’informació que se m’ha entregat en relació a 

l’ESTUDI CLÍNIC  DE LA IMPORTANCIA DE LA INFECCIÓ VÍRICA EN LA 

EXACERBACIÓ AGUDA DE LA MALALTIA OBSTRUCTIVA PULMONAR 

CRÒNICA AMB ÈMFASI EN REDUIR AMB SEGURETAT L’ÚS D’ANTIBIÒTICS 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 

investigació clínica. 

 

Comprenc que la meva participació és voluntària. 

Comprenc que puc retirar-me de l’estudi: 

1. Quan vulgui 

2. Sense donar explicacions 

3. Sense que això repercuteixi a les meves cures mèdiques 

 

Firma del pacient o familiar    Firma de  l’Investigador 

DNI:        Nº col·legiat 

A..................., el ........... de ......................................... de 200... 
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I. CRITERIS D’EXCLUSIÓ (s’ha de respondre NO En totes les casilles) 
 SI NO 

COMORBIDITAT PULMONAR que pot explicar la insuficiència respiratòria 
(pneumònia, TEP, càncer, tuberculosi) ¨  ¨  
CONDICIÓ EXTRAPULMONAR que pot explicar la insuficiència respiratòria 
aguda ( insuficiència cardíaca congestiva, càncer) ¨  ¨  
PACIENTS AMB IMMUNODEPRESSIÓ PROFONA (SIDA, trasplantament, 
càncer en tractament quimioteràpic en els últims 12 mesos). ¨  ¨  
NECESITAT DE VM O INGRÉS A UCI per a l’episodi actual. ¨  ¨  
INGRES HOSPITALARI EN ELS 30 dies previs ¨  ¨  
PROCEDENT DE RESIDÈNCIA DE LLARGA ESTADA  ¨  ¨  
ESTADI TERMINAL (WHO=4) ¨  ¨  
INCLÒS PREVIAMENT. ¨  ¨  

CRITERIS D’INCLUSIÓ(s’ha de respondre SI en totes les casilles) 

 SI NO 

MPOC MODERADA SEVERA ¨  ¨  
MAJOR DE 18 ANYS ¨  ¨  
EXACERBACIÓ AGUDA GREU ¨  ¨  
CONSENTIMIENT INFORMAT PER ESCRIT ¨  ¨  
ABSÈNCIA DE CRITERIS D’EXCLUSIÓ ¨  ¨  
 

II. CRITERIS DE GRAVETAT DE LA EXACERBACIÓ (S’ha de complir 1 criteri 
com a mínim) 

INSUF. RESPIRATÒRIA*      1.NO 2.SI !__! 

CIANOSIS INTENSA       1.NO 2.SI !__! 

ALTERACIÓ DEL NIVELL DE CONSCIENCIA     1.NO 2.SI !__! 

EMPITJORAMENT IMPORTANT DE LA DISPNEA BASAL*   1.NO 2.SI !__! 

US DE MUSC ACCESÒRIA, RESP PARADÒJICA, 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 HIPOXÈMIA O HIPERCÀPNIA*   1.NO 2.SI !__! 

NUMERO DE CRITERIS DE GRAVETAT      !__! 
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II. CARACTERISTIQUES BASALS 
PATOLOGIA DE BASE 

HIPERTENSIÓ: Sí   £         No £ 

DIABETIS:  Sí   £         No £ 

DISLIPÈMIA  Sí   £         No £ 

CARD. ISQUÈMICA Sí   £         No £ 

ALTRA CARDIOPAT  Sí   £         No £ 
COR PULMONALE Sí   £         No £ 

INSUF. CARD. ESQ   Sí   £         No £ 

OBESITAT   Sí   £         No £ 

SAHS   Sí   £         No £ 

NEOPLASIA  Sí   £         No £ 

ANYS DE DIAGNÒSTIC DE MPOC     !__!__!  

Nº DE PATOLOGIES DE BASE      !__! 

DISPNEA BASAL*                    !__! 

 

ANTECEDENTS EPIDEMIOLÒGICS 

 

ANTECEDENTS LABORALS   1.NO 2.SI    !__! 

(especifiqueu......................................................................) 

FUMADOR    1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR*  !__! 

 Nº cigarretes/dia ----- !__!__! 

 PAQUETS ANY    !__!__! 

ANYS QUE HA FUMAT !__!__! 

ANYS QUE NO FUMA (exfum)!__!__! 

BEVEDOR     1.NO 2.SI 3. EXBEVEDOR* !__! 

 grams de alcohol/dia ----------   !__!__! 

PNEUMÒNIA PRÈVIA.(<12 mesos)  1.NO 2.SI    !__! 

EXACERBACIONS EN L’ANY PREVI  1.NO 2.SI    !__! 

INGRESSOS (qualsevol raó) L’ANY PREVI 1.NO 2.SI    !__! 

VACUNA ANTIGRIPAL (<1a)   1.NO 2.SI    !__! 

 DATA DE VACUNACIÓ ANTIGRIPAL (/MM/AA)  !__!__!/ !__!__! 

VACUNA ANTIPNEUMOCÒCICA (<5a) 1.NO   2.SI    !__! 

  ANY DE LA ADMINISTRACIÓ    !__!__! 

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. MEDICACIÓ PRÈVIA(Últims 3 mesos):  
	
  

ANTIBIÒTICS PREVIS (Últims 3 mesos):  1.NO 2.SI    !__! 

 ANTIBIÒTIC PREVI 1:  ................................................ !__!__! 

 ANTIBIÒTIC PREVI 2: ............................................... !__!__! 

 DATA DE LA ADMINISTRACIÓ (/MM/AA)   !__!__!/!__!__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

 DOSI BASAL  (mg)      !__!__! 

 DOSI abans ingrés   (mg)     !__!__! 

 DOSI ACUMULADA (ULTIMS 3MESOS)    !__!__! 

OXIGENOTERÀPIA DOMICILIARIA  1.NO 2.SI    !__! 

QUIMIOTERÀPIA.    1.NO 2.Si    !__! 

ALTRES INMUNOSUPRESORS  1.NO 2.SI    !__! 

 

ANTIBIÒTICS AMBULATORIS PER AQUEST EPISODI  1.NO 2.SI  !__! 

 ANTIBIÒTIC 1: .......................................... !__!__! 

 ANTIBIÒTIC 2: .......................................... !__!__! 
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IV. PRESENTACIÓ CLÍNICA 
DURACIÓ DE LA MALALTIA (DIES)             !__!__! 

INICI BRUSC     1.NO  2.SI   !__! 

SENSACIÓ DISTÈRMICA    1.NO  2.SI   !__! 

FEBRE*     1.NO  2.SI   !__! 

CALFREDS      1.NO  2.SI   !__! 

 Tª AX. MÀXIMA A DOMICILI ºC      !__!__!.!__! 

CONGESTIO NASAL    1.NO  2.SI   !__! 

RINORREA     1.NO  2.SI   !__! 

ESTERNUTS      1.NO  2.SI   !__! 

TOS      1.NO  2.SI   !__! 

EXPECTORACIÓ 0.No; 1.No Purulenta; 2.Purulenta 3.Hemoptoica; 4.Altres
  !__!  (esp. ..........................................................) 

LLAGRIMEIG     1.NO  2.SI   !__! 

RONQUERA     1.NO  2.SI   !__! 

ODINOFÀGIA      1.NO  2.SI   !__! 

GRAU DE DISPNEA EN L’EPISODI ACTUAL*     !__! 

ASTENIA     1.NO  2.SI   !__! 

ANOREXIA     1.NO  2.SI   !__! 

CEFALEA.     1.NO  2.SI   !__! 

ARTROMIALGIES.     1.NO  2.SI   !__! 

ALT ESTATCONSCIÈNCIA.   1.NO  2.SI   !__! 

V. EXPLORACIÓ FÍSICA (a l’ingrés): 
 

PEAK FLOW    !__!__!__! 

Sat 02 (pulsioxímetre)  !__!__!.!__! 

TEMPERATURAºC   !__!__!.!__! 

Freq. CARD (x min)    !__!__!__! 

Freq. RESP (xmin)         !__!__! 

TA sist: !__!__!__! (mmHg) 

TA diast: !__!__!__! (mmHg) 

PES (Kg)   !__!__!. !__! 

ALTURA cm   !__!__!__! 
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CIANOSI.    1.NO  2.SI    !__! 

FLAPPING    1.NO  2.SI    !__! 

ACROPAQUIA    1.NO  2.SI    !__! 

ESPIRACIÓ ALLARGADA   1.NO  2.SI    !__! 

RONCUS/SIBILÀNCIES   1.NO  2.SI    !__! 

HIPOFONESI    1.NO  2.SI    !__! 

ALTRES MANIF.   1.NO  2.SI    !__! 

(especif..........................................................................) 

 

VI. EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES DIA 0 
GASOMETRIA BASAL Sí   £         No £ 

pH  !__!.!__!__! 

P02  !__!__! 

HCO3-  !__!__!.!__! 

SAT O2 (%) !__!__!.!__! 

PC02  !__!__!.!__!  

 

LEUCÒCITS  !__!__!.!__! 

% PMNS  !__!__!.!__! 

%LINFOCITS  !__!.!__!__! 

HB:   !__!__!.!__! 

HTO:   !__!__!.!__! 

PCR   !__!__!__! 

ALT   !__!.!__!__! 

 

AST   !__!.!__!__! 

CREATININA  !__!__!__! 

ALBUMINA  !__!__! 

α-1   !__!__! .!__! 

α-2   !__!__! .!__! 

β (%)   !__!__! .!__! 

γ (%)   !__!__! .!__!

RADIOLOGIA DIA 0 

RX TORAX 0  1.NORMAL 2.PATOLÒGICA    !__! 

INFILTRAT INTERSTICIAL 1.NO  2.SI     !__! 

HIPERINSUFLACIó  1.NO  2.SI     !__! 

TORAX BRUT*   1.NO  2.SI     !__! 

BULLES   1.NO  2.SI     !__! 
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DATA DE ESPIROMETRIA BASAL (DD/MM/AA) !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 

FEV1 basal pre-*  !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.)*  !__!__!.!__! 

FVC basal-pre*  !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED)  !__!__! .!__! 

FEV1/FVC-pre   !__!.!__!__! 

FEV1 basal post*  !__!__! .!__! 

FEV1 (% PRED.) post*  !__!__!. !__! 

FVC basal post*  !__!__!.!__! 

FVC (% PRED) post  !__!__! .!__! 

FEV1/FVC post  !__!__! .!__! 

PROVA BRONCODILATADORA   Positiva   £         Negativa £ 

 

GRAVETAT BASAL DE LA MPOC*   1. lleu  2. Moderada 3. Greu  !__! 

VALORACIÓ SAPS II ................TOTAL ............  !__!__! 

(anotar la pitjor puntuació a les primeres 24 hores) 

MALALTIA DE BASE  ............. ( - )=.............................. !___! 

TIPUS D’INGRÉS  ................... (   mèdic )=.............................. !___! 

EDAT   ............................. (  )=.............................. !___! 

FREQÜÈNCIA CARDÍACA........... (  )=................................... !___! 

TA SISTÒLICA......................... (           )=.................................. !___! 

Tª AXILAR.............................. (                   )=................................... !___! 

PO2/FiO2   .... (           )=.................................... !___! 

VENTILACIÓ O CPAP............... (       -            )=................................... !___! 

VOLUM D'ORINA ................ (                   )=................................... !___! 

HEMATÒCRIT....................  (                   )=................................. !___! 

LEUCÒCITS......................  (                   )=................................. !___! 

UREA...............................  (                   )=............................... !___! 

GLUCOSA pl....................... (                   )=............................... !___! 

POTASSI pl........................  (                   )=.............................. !___! 

SODI pl.............................  (                   )=.............................. !___! 

BICARBONAT pl................... (                   )=............................... !___! 

GLASGOW.......................... (                   )=................................ !___! 
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BODE INDEX BASAL TOTAL !__!__! 

 
INDEX MASA CORPORAL  .................... (                   )=............... !___! 

WALKING TEST 6 MIN  ...................... (                   )=................ !___! 

DISPNEA    ...................... (                   )=................ !___! 

FEV1    ...................... (                   )=................ !___! 
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VII. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) S1   !__! 

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapaç per a treballar, <50% 
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4= 
completament limitat 

 

VIII. PARÈMETRES CLÍNICS S1: 

FUMADOR     1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !__! 

 Nº 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   !__! 

EXPECTORACIÓ 0.NO; 1.no purulenta; 2.purulenta 3.hemoptoica; 4.Altres !__! 

 ( esp. _________________) 

LLAGRIMEIG     1.NO  2.SI   !__! 

RONQUERA     1.NO  2.SI   !__! 

ODINOFÀGIA      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. EXPLORACIÓ FÍSICA S1 

TEMPERATURAºC   !__!__!.!__!;   Freq. RESP (xmin) !__!__!;  

Freq. CARD (x min)   !__!__!__!;   PES (Kg)  !__!__!.!__! 

PEAK FLOW         !__!__!__! 

Sat 02 (pulsioxímetre)        !__!__!.!__! 
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CIANOSI.    1.NO  2.SI    !__! 

FLAPPING    1.NO  2.SI    !__! 

ACROPAQUIA    1.NO  2.SI    !__! 

ESPIRACIÓ ALLARGADA   1.NO  2.SI    !__! 

RONCUS/SIBILÀNCIES   1.NO  2.SI    !__! 

ALTRES MANIF.   1.NO  2.SI    !__! 

(especificar)................................................................... 

X. GASOMETRIA S1 

GASOMETRIA BASAL Sí   £         No £ 

pH         !__!.!__!__! 

P02         !__!__! 

PC02         !__!__!.!__! 

HCO3-         !__!__!.!__! 

SAT O2 (%)        !__!__!.!__! 

PCR SETMANA 1       !__!__!__! 

XI. TRACTAMENT EPISODI AGUT 
ANTITÈRMICS     1.NO 2.SI     !__! 

BETA-AGONISTES AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES IV     1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

DOSI máxima rebuda  (mg/kg/dia)     !__!__! 

NECESSITAT DE VENTILACIÓ MECÀNICA 1.NO 2.SI    !__! 

TRACTAMENT ANTIBIÒTIC    Sí   £         No £ 
ANTIBIÒTIC1:         !__!__! 
ALTRES ANTIBIÒTICS:   Sí   £         No £ 
 

AVALUACIÓ PRECOÇ  1.FRACÀS TERAPÈUTIC     !__! 
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    2. MILLORIA 

Si fracàs terapèutic PRECOÇ indiqueu-ne la causa:     

  

         
EMPITJORAMENT CLÍNIC        !__! 

1.  NO 
2.  XOC O ALT HEMODINÀMICA QUE APAREIX DE NOU 
3.  AGREUJAMENT DE LA INSUFICIÈNCIA RESPIRATÒRIA 
4.  APARICIÓ D'EFECTES ADVERSOS GREUS 
5.  FALTA DE RESPOSTA AL TRACTAMENT 
 

 

PROGRESSIÓ RADIOLÒGICA       !__! 

    1.NO.SENSE CANVIS 

    2.PNEUMÒNIA  

    3.ALTRES CAUSES 

 

XII. TRACTAMENT S1 
ANTITÈRMICS     1.NO 2.SI     !__! 

BETA-AGONISTES AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

DOSI ACTUAL   (mg/kg/d)        !__!__! 
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XII. ESTAT BASAL GENERAL (WHO) S4    !__! 

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapaç per a treballar, <50% 
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4= 
completament limitat 

XIII. PARÀMETRES CLÍNICS S4: 

FUMADOR     1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !__! 

 Nº cigarretes/dia -----------       !__!__! 

CONGESTIO NASAL    1.NO  2.SI   !__! 

RINORREA     1.NO  2.SI   !__! 

ESTERNUTS      1.NO  2.SI   !__! 

TOS      1.NO  2.SI   !__! 

EXPECTORACIÓ.         !__! 

0.NO; 1.no purulenta; 2.purulenta 3.hemoptoica; 4.Altres ( esp. _________________) 

LLAGRIMEIG     1.NO  2.SI   !__! 

RONQUERA     1.NO  2.SI   !__! 

ODINOFÀGIA      1.NO  2.SI   !__! 

ASTENIA     1.NO  2.SI   !__! 

ANOREXIA     1.NO  2.SI   !__! 

CEFALEA.     1.NO  2.SI   !__! 

ARTROMIALGIES.     1.NO  2.SI   !__! 

 
XIV. EXPLORACIÓ FÍSICA S4 

TEMPERATURAºC !__!__!.!__!  Freq. RESP (xmin) !__!__!;  

Freq. CARD (x min) !__!__!__! Pes (kg) !__!__!.!__! 

 

CIANOSI.    1.NO  2.SI    !__! 

FLAPPING    1.NO  2.SI    !__! 

ACROPAQUIA    1.NO  2.SI    !__! 

ESPIRACIÓ ALLARGADA   1.NO  2.SI    !__! 

RONCUS/SIBILÀNCIES   1.NO  2.SI    !__! 

ALTRES MANIF.   1.NO  2.SI    !__! 

(especificar)................................................................... 
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PCR Setmana 4        !__!__!__! 

XV. CRITERIS DE GRAVETAT DE LA MPOC S4 
PEAK FLOW         !__!__!__! 

Sat 02 (pulsioxímetre)        !__!__!.!__! 

SETM 4 DATA DE ESPIROMETRIA (DD/MM/AA)  !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 

FEV1 basal pre-*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.)*        !__!__!. !__! 

FVC basal-pre*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED)        !__!__! .!__! 

FEV1/FVC-pre         !__!.!__!__! 

FEV1 basal post*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.) post*        !__!__!. !__! 

FVC basal post*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED) post       !__!__! .!__! 

FEV1/FVC post 

PROVA BRONCODILATADORA   1.NEGATIVA  2. POSITIVA  !__! 

XVI. TRACTAMENT S4 

ANTITÈRMICS     1.NO 2.SI     !__! 

BETA-AGONISTES AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

DOSI màxima rebuda des de l’últim control (mg/kg/dia)   !__!__! 

DOSI ACTUAL   (mg/kg/d)       !__!__! 

TRACTAMENT ANTIBIÒTIC    1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC1:         !__!__! 
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ALTRES ANTIBIÒTICS:   1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC2         !__!__! 
ANTIBIÒTIC3:         !__!__!  

XVII. AVALUACIÓ DE L’EVOLUCIÓ DURANT L’INGRÉS HOSPITALARI 

DATA ALTA HOSPITALÀRIA (DD/MM/AA)  !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 

DIES DESAPARICIÓ DE LA FEBRE      !__!__! 
DIES DESAPARICIÓ SIMPTOMES VIES ALTES    !__!__! 
DIES DESAPARICIÓ TOS       !__!__! 
DIES DESAPARICIÓ EXPECTORACIÓ*     !__!__!  
DIES DE RETORN A L’ACTIVITAT HABITUAL    !__!__!__! 
 

DATA ÚLTIMA PRESA ANTIBIÒTICS    !__!__!/!__!__!/!__!__! 
DURACIO DEL TRACTAMENT ENDOVENOS  AB1    !__!__! 

DURACIÓ TOTAL DEL TRACTAMENT ANTIBIÒTIC AB1 (DIES)  !__!__!__! 

DURACIO DEL TRACTAMENT ENDOVENOS  AB2    !__!__! 

DURACIÓ TOTAL DEL TRACTAMENT ANTIBIÒTIC AB2 (DIES)  !__!__!__! 

MODIFICACIONS DEL TRACTAMENT ANTIBIÒTIC    !__!  
0. NO MODIFICACIONS 
1. SUBSTITUCIO PER RESISTÈNCIA DEMOSTRADA 
2. SUBSTITUCIÓ EMPÍRICA 
3. EFECTES ADVERSOS 
4. SUPERINFECCIO 
5. COMPLICACIONS 
 

COMPLICACIONS  DURANT L’INGRÉS   1.NO 2.SI  !__! 

COMPLIC1         !__!__! 

COMPLIC2         !__!__! 

COMPLIC3         !__!__! 

COMPLIC4         !__!__! 

Nº DE COMPLICACIONS        !__! 

EFECTES ADVERSOS    Sí   £         No £ 

EFECTE ADVERS1         !__! 

0. NO       
1. REACCIÓ AL·LÈRGICA 
2. NÀUSEES I VÒMITS  
3. TAQUIARÍTIMIES 
4. DESORIENTACIÓ O ANSIETAT   
5. ALT.FUNCIÓ HEPÀTICA  
6. ALTERACIÓ FUNCIÓ RENAL  
7. OSTEOPOROSI 
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8. ALTRES (especifiqueu................................) 
EFECTE ADVERS2         !__! 

EFECTE ADVERS3         !__! 

DIA D’APARICIÓ DE L'EFECTE ADVERS     !__!__! 

XVIII. RECAIGUDA 
  1.NO  2.SI      !__! 

DATA RECAIGUDA       !__!__!/!__!__!/!__!__! 

SUPERINFECCIÓ    Sí   £         No £ 

DATA SUPERINFECCIÓ     !__!__!/!__!__!/!__!__! 

GERMEN SUPERINFECCIO         !__!__! 

           !__!__! 

           !__!__! 

 

XIX. INGRÉS HOSPITALARI 

  1.NO  2.SI      !__! 

DATA INGRÉS       

 !__!__!/!__!__!/!__!__! 

DURACIÓ DE L’INGRÉS        !__!__! 

CAUSA DE L’INGRÉS (codis)       

 !__!__! 

XX. MORTALITAT 
0. NO          !__! 
1. DURANT L’INGRÉS 
2. DESPRÉS DE L’ALTA 
DATA MORT       

 !__!__!/!__!__!/!__!__! 

DIA DE LA MORT         !__!__! 

CAUSA DE LA MORT (CODIS)       !__!__!
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XXI. ESTAT BASAL GENERAL (WHO)    !__! 

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapaç per a treballar, <50% 
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4= 
completament limitat 

XXII. PARÈMETRES CLÍNICS SETMANA 8 

FUMADOR     1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !__! 

 Nº cigarretes/dia -----------       !__!__! 

DISPNEA BASAL*         !__! 

CONGESTIO NASAL    1.NO  2.SI   !__! 

RINORREA     1.NO  2.SI   !__! 

ESTERNUTS      1.NO  2.SI   !__! 

TOS      1.NO  2.SI   !__! 

EXPECTORACIÓ. 0.NO;1.No Purulenta;2.Purulenta;3.Hemoptoica;4.Altres !__! 

(Esp. .............................) 

LLAGRIMEIG     1.NO  2.SI   !__! 

RONQUERA     1.NO  2.SI   !__! 

ODINOFÀGIA      1.NO  2.SI   !__! 

DISPNEA EN L’EPISODI ACTUAL*       !__! 

ASTENIA     1.NO  2.SI   !__! 

CEFALEA.     1.NO  2.SI   !__! 

ARTROMIALGIES.     1.NO  2.SI   !__! 

 
XXIII. EXPLORACIÓ FÍSICA  (SETMANA 8): 

TEMPERATURAºC !__!__!.!__!  Freq. RESP (xmin) !__!__!;  

Freq. CARD (x min) !__!__!__!  

CIANOSI.    1.NO  2.SI    !__! 

FLAPPING    1.NO  2.SI    !__! 

ACROPAQUIA    1.NO  2.SI    !__! 

ESPIRACIÓ ALLARGADA   1.NO  2.SI    !__! 

RONCUS/SIBILÀNCIES   1.NO  2.SI    !__! 

ALTRES MANIF.   1.NO  2.SI    !__! 

(especificar)................................................................... 
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PEAK FLOW         !__!__!__! 

Sat 02 (pulsioxímetre)        !__!__!.!__! 

DATA DE ESPIROMETRIA SETM 4(DD/MM/AA)  !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 

FEV1 basal pre-*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.)*        !__!__!. !__! 

FVC basal-pre*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED)        !__!__! .!__! 

FEV1/FVC-pre         !__!.!__!__! 

FEV1 basal post*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.) post*        !__!__!. !__! 

FVC basal post*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED) post       !__!__! .!__! 

FEV1/FVC post 

PROVA BRONCODILATADORA   1.NEGATIVA  2. POSITIVA  !__! 

XXIV. TRACTAMENT setmana 8 

ANTITÈRMICS     1.NO 2.SI     !__! 

BETA-AGONISTES AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

DOSI máxima rebuda des de l’últim control (mg/kg/dia)   !__!__! 

DOSI ACTUAL   (mg/kg/d)       !__!__! 

TRACTAMENT ANTIBIÒTIC    1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC1:         !__!__! 
ALTRES ANTIBIÒTICS:   1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC2         !__!__! 
ANTIBIÒTIC3:         !__!__! 
 

PCR setm.8        !__!__!__! 
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EFECTES ADVERSOS    Sí   £         No £ 

EFECTE ADVERS1         !__! 

0. NO       
1. REACCIÓ AL·LÈRGICA 
2. NÀUSEES I VÒMITS  
3. TAQUIARÍTIMIES 
4. DESORIENTACIÓ O ANSIETAT   
5. ALT.FUNCIÓ HEPÀTICA  
6. ALTERACIÓ FUNCIÓ RENAL  
7. OSTEOPOROSI 
8. ALTRES (especifiqueu................................) 
EFECTE ADVERS2         !__! 

EFECTE ADVERS3         !__! 

DIA D’APARICIÓ DE L'EFECTE ADVERS     !__!__! 

XXV. RECAIGUDA 
Recaiguda   1.NO  2.SI      !__! 
DATA RECAIGUDA       !__!__!/!__!__!/!__!__! 
SUPERINFECCIÓ    Sí   £         No £ 
DATA SUPERINFECCIÓ     !__!__!/!__!__!/!__!__! 
GERMEN SUPERINFECCIO         !__!__! 

           !__!__! 

           !__!__! 

XXVI. INGRÉS HOSPITALARI 
   1.NO  2.SI      !__! 
DATA INGRÉS       !__!__!/!__!__!/!__!__! 
DURACIÓ DE L’INGRÉS        !__!__! 
CAUSA DE L’INGRÉS (codis)       !__!__! 

XXVII. MORTALITAT 
3. NO          !__! 
4. DURANT L’INGRÉS 
5. DESPRÉS DE L’ALTA 
DATA MORT       !__!__!/!__!__!/!__!__! 

DIA DE LA MORT         !__!__! 

CAUSA DE LA MORT (CODIS)       !__!__! 
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XXVIII. ESTAT BASAL GENERAL (WHO)    !__! 

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapaç per a treballar, <50% 
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4= 
completament limitat 

 

XXIX: PARÈMETRES CLÍNICS M3 

FUMADOR     1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !__! 

 Nº cigarretes/dia -----------       !__!__! 

 

DISPNEA BASAL*         !__! 

XXX. EXPLORACIÓ FÍSICA M3 

TEMPERATURAºC  
 !__!__!.!__! 

Freq. RESP (xmin)   !__!__! 

Freq. CARD (x min)   !__!__!__! 

PEAK FLOW   !__!__!__! 

Sat 02 (pulsioxímetre)  !__!__!.!__ 

 

DATA DE ESPIROMETRIA MES 3 (DD/MM/AA) !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 

FEV1 basal pre-*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.)*        !__!__!. !__! 

FVC basal-pre*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED)        !__!__! .!__! 

FEV1/FVC-pre         !__!.!__!__! 

FEV1 basal post*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.) post*        !__!__!. !__! 

FVC basal post*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED) post       !__!__! .!__! 

FEV1/FVC post 

PROVA BRONCODILATADORA   1.NEGATIVA  2. POSITIVA  !__! 
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XXXI. TRACTAMENT M3 
 

ANTITÈRMICS     1.NO 2.SI     !__! 

BETA-AGONISTES AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

DOSI máxima rebuda des de l’últim control (mg/kg/dia)   !__!__! 

DOSI ACTUAL   (mg/kg/d)       !__!__! 

 

TRACTAMENT ANTIBIÒTIC    1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC1:         !__!__! 
ALTRES ANTIBIÒTICS:   1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC2         !__!__! 
ANTIBIÒTIC3:         !__!__! 
 

EFECTES ADVERSOS    Sí   £         No £ 
EFECTE ADVERS1         !__! 
9. NO       
10. REACCIÓ AL·LÈRGICA 
11. NÀUSEES I VÒMITS  
12. TAQUIARÍTIMIES 
13. DESORIENTACIÓ O ANSIETAT   
14. ALT.FUNCIÓ HEPÀTICA  
15. ALTERACIÓ FUNCIÓ RENAL  
16. OSTEOPOROSI 
17. ALTRES (especifiqueu................................) 
EFECTE ADVERS2         !__! 
EFECTE ADVERS3         !__! 
DIA D’APARICIÓ DE L'EFECTE ADVERS     !__!__! 
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XXXII. RECAIGUDA 
  1.NO  2.SI      !__! 

DATA RECAIGUDA       !__!__!/!__!__!/!__!__! 

SUPERINFECCIÓ    Sí   £         No £ 

DATA SUPERINFECCIÓ     !__!__!/!__!__!/!__!__! 

GERMEN SUPERINFECCIO         !__!__! 

           !__!__! 

           !__!__! 

 

XXXIII. INGRÉS HOSPITALARI 

  1.NO  2.SI      !__! 

DATA INGRÉS       !__!__!/!__!__!/!__!__! 

DURACIÓ DE L’INGRÉS        !__!__! 

CAUSA DE L’INGRÉS (codis)       !__!__! 

 

 

XXXIV. MORTALITAT 
0. NO          !__! 
1. DURANT L’INGRÉS 
2. DESPRÉS DE L’ALTA 
DATA MORT       !__!__!/!__!__!/!__!__! 

DIA DE LA MORT         !__!__! 

CAUSA DE LA MORT (CODIS)       !__!__! 
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XXXV. ESTAT BASAL GENERAL (WHO)    !__! 

0=no condicions restrictives, 1= pacient ambulatori, 2=incapaç per a treballar, <50% 
al llit durant el dia, 3=>50% al llit durant el dia, necesita cures especials; 4= 
completament limitat 

XXXVI. PARÈMETRES 

CLÍNICS M6 

FUMADOR     1.NO 2.SI 3. EXFUMADOR* !__! 

 Nº cigarretes/dia -----------       !__!__! 

 

DISPNEA BASAL*         !__! 

XXVII. EXPLORACIÓ 
FÍSICA M6 

 

TEMPERATURAºC   !__!__!.!__! 

Freq. RESP (xmin)   !__!__! 

Freq. CARD (x min)   !__!__!__! 

PEAK FLOW   !__!__!__! 

Sat 02 (pulsioxímetre)  !__!__!.!__! 

 

DATA DE ESPIROMETRIA MES 3 (DD/MM/AA)  !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 

FEV1 basal pre-*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.)*        !__!__!. !__! 

FVC basal-pre*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED)        !__!__! .!__! 

FEV1/FVC-pre         !__!.!__!__! 

FEV1 basal post*        !__!__! .!__! 

FEV1 (% PREDICT.) post*        !__!__!. !__! 

FVC basal post*        !__!__!.!__! 

FVC (% PREDICTED) post       !__!__! .!__! 

FEV1/FVC post 

PROVA BRONCODILATADORA   1.NEGATIVA  2. POSTIVA  !__! 
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XXVII. TRACTAMENT M6 
 

ANTITÈRMICS     1.NO 2.SI     !__! 

BETA-AGONISTES AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

BETA-AGONISTES INHALATS  1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS AEROSOL   1.NO 2.SI    !__! 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI    !__! 

METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS INHALATS    1.NO 2.SI    !__! 

CORTICOIDS SISTÈMICS   1.NO 2.SI    !__! 

DOSI máxima rebuda des de l’últim control (mg/kg/dia)   !__!__! 

DOSI ACTUAL   (mg/kg/d)       !__!__! 

 

TRACTAMENT ANTIBIÒTIC    1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC1:         !__!__! 
ALTRES ANTIBIÒTICS:   1.NO 2.SI    !__! 
ANTIBIÒTIC2         !__!__! 
ANTIBIÒTIC3:         !__!__! 
 
EFECTES ADVERSOS    Sí   £         No £ 
EFECTE ADVERS1         !__! 
18. NO       
19. REACCIÓ AL·LÈRGICA 
20. NÀUSEES I VÒMITS  
21. TAQUIARÍTIMIES 
22. DESORIENTACIÓ O ANSIETAT   
23. ALT.FUNCIÓ HEPÀTICA  
24. ALTERACIÓ FUNCIÓ RENAL  
25. OSTEOPOROSI 
26. ALTRES (especifiqueu................................) 
EFECTE ADVERS2         !__! 
EFECTE ADVERS3         !__! 
DIA D’APARICIÓ DE L'EFECTE ADVERS     !__!__! 
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XXVIII. RECAIGUDA 
  1.NO  2.SI      !__! 
DATA RECAIGUDA       !__!__!/!__!__!/!__!__! 
SUPERINFECCIÓ    Sí   £         No £ 
DATA SUPERINFECCIÓ     !__!__!/!__!__!/!__!__! 
GERMEN SUPERINFECCIO         !__!__! 

           !__!__! 

           !__!__! 

 

XXIX. INGRÉS HOSPITALARI 

  1.NO  2.SI      !__! 
DATA INGRÉS       !__!__!/!__!__!/!__!__! 
DURACIÓ DE L’INGRÉS        !__!__! 
CAUSA DE L’INGRÉS (codis)       
 !__!__! 

XXX. MORTALITAT 

0. NO  2. DESPRÉS DE L’ALTA     !__! 

DATA MORT       !__!__!/!__!__!/!__!__! 
DIA DE LA MORT         !__!__! 

CAUSA DE LA MORT (CODIS)       !__!__! 
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XXXV. ESPUT 

GRAM ESPUT         !__! 

   0.NO REALITZAT  5.CBGN    
   1.NO VALORABLE  6.BGN 

   2.DCGP   7.PLEOMORFISME 

   3.CGP EN RAÏM  8.PMN SENSE GÈRMENS 

   4.CGP EN CADENA 

ZN ESPUT.  0.NO REALITZAT 1.NEGATIU 2. POSITIU  !__! 

CULTIU ESPUT.          !__! 

    0.NO REALITZAT      

    1.SENSE ESPECIEM PREDOMINANT 

    2.POSITIU. 

ESPUT GERMEN 1:         !__!__! 

ESPUT GERMEN 2:         !__!__! 

ESPUT GERMEN 3:         !__!__! 

 
a. MOC NASOFARINGI 

MOSTRA RECOLLIDA ¨ SÍ ¨ NO 

MOSTRA DE QUALITAT ¨ SÍ ¨ NO 

 
DETECCIÓ RÀPIDA D’ANTÍGENS VÍRICS IMMUNOCROMATOGRAFIA !__! 

     0.NO REALITZAT     

     1.NEGATIU 

     2.ALGUN POSITIU 

     3. NO VALORABLE 

 

GRIP A  !__! 

GRIP B  !__! 

ADENOVIRUS !__! 

PARAINFLUENZA !__! 

 

RSV   !__!  

0. NO REALITZAT   
1. NEGATIU 
2. POSITIU 
3. NO VALORABLE 
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DETECCIÓ RÀPIDA D’ANTÍGENS VÍRICS IMMUNOFLUORESCÈNCIA  !__! 

     0.NO REALITZAT     

     1.NEGATIU 

     2. ALGUN POSITIU 

     3. NO VALORABLE 

 

GRIP A  !__! 

GRIP B  !__! 

ADENOVIRUS !__! 

PARAINFLUENZA !__! 

 

RSV   !__!  

4. NO REALITZAT   
5. NEGATIU 
6. POSITIU 
7. NO VALORABLE

         

 

CULTIU MOC NASOFARINGI       !__! 

0. NO REALITZAT 
1. NEGATIU 
2. POSITIU 
3. NO VALORABLE  

 

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  4.Chlamydia psitacii  

 1.Legionella   5.Chlamydia pneumoniae  

 2.Mycoplasma   6.Chlamydia species   

 9.Negativa        

      

   DATA 1ª. MOSTRA   DATA 2ª. MOSTRA 

 

(DD/MM/AA)  !__!__!/!__!__!/!__!__!  !__!__!/!__!__!/!__!__! 

 

MYCOPLASMA   1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__!  

Chlamydia sp      !__!__!__!__!     !__!__!__!__!  

CHLAMYDIA PSITACII 1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__!  

CHLAMYDIA PNEUMONIAE  1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__! 

GRIP A /GRIP B  1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__! 

ADENOVIRUS   1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__! 

PARAINFLUENZA  1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__!   

RSV    1/!__!__!__!__!  1/!__!__!__!__!  

 

XXXVII. HEMOCULTIU       !__!  
     0.NO REALITZAT   

     1.NEGATIU  

     2.POSITIU   

HEMOCULTIU GERMEN 1:       !__!__! 

HEMOCULTIU GERMEN 2:       !__!__! 

HEMOCULTIU GERMEN 3:       !__!__! 
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XXXVIII. DIAGNÒSTIC DEFINITIU 
 

DIAGNÒSTIC DEFINITIU        !__! 

    1.DIAGNÒSTIC DE SEGURETAT 

    2.DIAGNÒSTIC DE PROBABILITAT 

    3.ETIOLOGIA NO FILIADA  

 

DIAGNÒSTIC ETIOLÒGIC:        !__! 

     1. BACTERIANA 

     2 VÍRICA 

     3. MIXTA 

DIAGNÒSTIC DEFINITIU1:       !__!__! 

DIAGNÒSTIC DEFINITIU2:       !__!__! 

DIAGNÒSTIC DEFINITIU3:       !__!__! 
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V. Publicacions	
  i	
  comunicacions	
  derivades	
  del	
  treball	
  de	
  tesi.	
  

	
  

Publicacions: 
 

- Boixeda R, Rabella N, Sauca G, Delgado M, Martínez-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. 
 

Ponències: 
 

- Etiologia de l’exacerbació aguda de la malaltia pulmonar obstructiva crònica. 
Implicacions terapèutiques i pronostiques. JA. Capdevila. En: XVI Jornades de 
la Societat Catalana de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clínica: Sant Hilari 
Sacalm. Novembre 2007. 

- Importància dels virus en la infecció respiratoria. N. Rabella. En: XVI Jornades 
de la Societat Catalana de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clínica: Sant 
Hilari Sacalm. Novembre 2007. 

- Causes infeccioses i evolució de la descompensació de la MPOC. R. Boixeda. En: 
V Reunió d´Infeccions del Maresme. Sant Andreu de LLavaneres. Novembre 
2007. 

 
Comunicacions a congressos o jornades: 

- Comunicació en forma de póster: “¿Son útiles los cuestionarios de calidad de 

vida en el momento del ingreso por exacerbación aguda de los pacientes con 

EPOC?” R. Boixeda, JA. Capdevila, X. Martínez-Costa, M. Mauri, V. Vicente, M. 

Delgado, S. Bardagí, y E. Palomera. Servei de Medicina Interna. Servei de 

Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de Mataró. Mataró. Barcelona. XXVII 

Congreso de la Sociedad Española de Medicina Interna. Salamanca, octubre 

2006. 

- Comunicació en forma de comunicación oral: “Etiología de la exacerbación de la 

enfermedad obstructiva crónica 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 Mataró. Mataró. Servei de 

Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Servei de Medicina 

Interna. Hospital Taulí. Sabadell. III Reunión Grupo EPOC de la SEMI. Ciudad 

Real, 03-05 de abril 2008. 

- Comunicació en forma de póster: “Importancia de la infección vírica en la 

exacerbación de la enfermedad obstructiva crónica.” R. Boixeda, N. Rabella, G. 
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Capdevila. Servei de Medicina Interna. Servei de Microbiologia. Servei de 

Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de Mataró. Mataró. Servei de 

Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. XIII Congreso de la 

Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, Madrid, 

11-14 de Maig de 2008. [Enferm Infecc Microbiol Clin 2008; 26 (Supl 4):52]. 

- Comunicació en forma de póster: “Importància de la infecció vírica en 

l’exacerbació aguda de la malaltia pulmonar obstructiva crónica en pacients 

hospitalitzats.” R. Boixeda, N. Rabella, G. Sauca, V. Vicente, E. Palomera, M. 

Delgado, X. Martínez, M. Mauric i JA. Capdevila. Servei de Medicina Interna. 

Servei de Microbiologia. Servei de Pneumologia. Unitat de Recerca. Hospital de 

Mataró. Mataró. Servei de Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. 

Barcelona. XI Jornada de Recerca Sanitària del Maresme. Mataró, 19 de Juny 

2008. 

- Comunicació en forma de póster: “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. Martínez-Costa, M. Mauri, V. Vicente, E. Palomera, JA. Capdevila. Servei de 

Medicina Interna. Servei de Microbiologia. Servei de Pneumologia. Unitat de 

Recerca. Hospital de Mataró. Mataró. Servei de Microbiologia. Hospital Santa 

Creu i Sant Pau. Barcelona. 48th Annual ICAAC / IDSA 46th Annual Meeting. 

Washington DC, del 25 al 28 d’octubre de 2008.  

- Comunicació en forma de póster: “Marcadores biológicos, ¿un nuevo test 

diagnóstico en la exacerbación aguda de la EPOC? Importancia de la infección 

vírica en la exacerbación de la enfermedad obstructiva crónica”. R. Boixeda, N. 

Rabella, G. Sauca, M. Delgado, X. Martínez-Costa, M. Mauri, V. Vicente, E. 

Palomera i JA. Capdevila. XXIX Congreso de la Sociedad Española de Medicina 

Interna, A Coruña, del 26 al 29 de novembre de 2008. 
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