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ACRONIMS

o ACO: anticoagulant oral / fenotip ACO: fenotip asma-MPOC

o aMPOC: aguditzaci6 de la MPOC

. ATB: antibiotic

o AVRD / AsVRD: activador (selectiu) del VRD

o BCIE: bronquitis cronica i emfisema

o BIPAP: pressi6 positiva de les vies respiratories a dos nivells

. BODE / BODEX: index d’aproximaci6 pronostica a la MPOC

o CAMP: péptid antimicrobia de catelicidina

. CDC: Centre de Control i Prevencié de Malalties dels Estats Units
o Cl: capacitat inspiratoria

o COPD-PS-4: Chronic Obstructive Pulmonary Disease-Population Screener

o COVID-19: malaltia provocada pel coronavirus 2019-nCoV, també anomenat
SARS-CoV-2, per les sigles angleses severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus

o CPAP: pressi6 positiva continua en la via aéria

o EAT-10: Eating Assessment Tool (test d’avaluacié alimentaria)
o EBC: exacerbador amb bronquitis cronica

o ECAP: historia clinica informatitzada d’atencié primaria de salut
o ED: error diagnostic

o ERC: Societat Europea de Respiratori

o FRAIL: escala que mesura la fragilitat

o FVC: capacitat vital forcada

o FEV1: volum espiratori maxim en el primer segon

o FEV1/FVC: index de Tiffenau (IT)

o GesPOC: Guia Espafiola de la EPOC

o GOHAI: Index of oral Health in Geriatrics

o GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic
Obstructive Lung Disease

. ICC: insuficiéncia cardiaca cronica
o IMC: index de massa corporal
. IRC: insuficiéncia renal cronica
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IRV / IRVB: infeccié respiratoria (de vies baixes)
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
LLN: limit inferior de la normalitat

LPS: lipopolisacarids

MBL: mannose-binding lectin (lecitina d’'unié a manosa)
MLG: massa lliure de greix

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica

NF-kB: factor nuclear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de les cel-lules B
activades

OCD: oxigenoterapia domiciliaria

PAC: pneumonia adquirida en la comunitat

PAMP: patrons moleculars associats a patdgenes
PBD: postbroncodilatacio

PCR: proteina C reactiva

PFR: proves de funcié respiratoria o espirometria
PM6M: prova de la marxa dels 6 minuts

PRR: receptor de reconeixement de patdogens

PTH: hormona paratiroide

QRD: quadern de recollia de dades

RAGE / sRAGE: receptor de productes finals de la glicacié / forma soluble
RXR: receptor del 9-cis retinoide X / receptor X retinoic
SAHS: sindrome d’apnees-hipopnees del son

SEPAR: Societat Espanyola de Pneumologia i Cirurgia Toracica
SNS: Sistema Nacional de Salut

TAI: test d’adheréncia als inhaladors

TC: tomografia (axial) computada

TLR: receptors semblants a Toll

VDBP: proteina transportadora de vitamina D

VDR: receptor de la vitamina D

VDRE: elements de resposta de vitamina D

VVM: volum ventilatori maxim
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INTRODUCCIO

RESUM

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES
AGUDITZACIONS DE LA MPOC EN LA COMUNITAT

OBJECTIUS

1. PRINCIPAL
Coneéixer la incidéncia de les aguditzacions de la MPOC (aMPOC) en la comunitat, els
factors de risc associats al fenotip aguditzador (FA) de la MPOC i els factors de risc
d’hipovitaminosi D en pacients MPOC.
2. SECUNDARIS
2.1. Conéixer la prevalenca de la MPOC, l'error diagnostic (ED) i el sobrediagnostic
(SD) de la MPOC.
2.2. Avaluar el paper de la vitamina D (VitD) com a factor de risc 'MPOC amb FA i no-
aguditzador (FNA).
2.3. Coneixer la prevalenca de deficiencia i insuficiencia de VitD en pacients MPOC, FA
i FNA.

2.4. Avaluar la relacio entre la gravetat de la MPOC i la hipovitaminosi D.
METODOLOGIA

Estudi amb 2 fases dut a terme en I'ambit de I'atencio primaria (AP) i I'hospitalari:

e Fase 1: observacional i prospectiva, per estudiar la incidéncia de les aMPOC en la
comunitat, d’'octubre de 2015 a octubre de 2016.

e Fase 2: de casos (MPOC amb FA) i controls (MPOC amb FNA) per estudiar els factors
de risc del fenotip de la MPOC de 2016 a 2019.

VARIABLES DE L’ESTUDI: dades sociodemografiques, habits toxics , comorbiditat, clinica de
'aMPOC, habits dietétics, farmacs i proves analitiques (hemograma, bioquimica basica i

nivells de VitD).

RESULTATS

e Fase 1: van participar 710 pacients MPOC. Prevalenga d’MPOC 1,6%, ED 24,8%, SD
19,7% i infradiagnostic 84%. Hi ha 385 pacients aMPOC i la nostra incidéncia d’aMPOC
és de 895 casos/1.000 pacients MPOC per any.

e Fase 2: van participar 295 pacients MPOC, 154 casos (52,2%) i 141 controls (47,8%).
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FACTORS DE RISC DEL FA:

1. Caracteristiques del FA : tos (p <0,001) (OR 7,69), esput purulent (p 0,001) (OR 2,92) i
antibioterapia (p <0,001) (OR 5,95). 2. Gravetat MPOC: oxigenoterapia (p 0,001) (OR 2,78),
FEV1 (p 0,002) (OR 2,7), anys d’MPOC (p 0,008) (OR 1,08). 3. Higiene oral: caries (p 0,04)
(OR 2,69). 4. Contacte amb gasos, vapors i fums (p 0,031) (OR 1,71). 5.Grau de
dependeéncia (p 0,006) (OR 0,98). 6.Hipoproteinemia (p 0,011) (OR 0,59).

Factors de risc independents del FA: anys de diagnostic de la MPOC (p 0,007)
(OR 1,087) i oxigenoterapia (p 0,006) (OR 2,65).

La prevalenca de deficiencia, insuficiéncia i hipovitaminosi D és 25%, 39% i 81,1%,

respectivament. El valor mitja de VitD és de 18 ng/ml.

FACTORS DE RISC EN LA DEFICIENCIA DE VITD:

1. Gravetat de la MPOC: oxigenoterapia (p 0,033), grau de dispnea (p 0,001), FEV1
(p 0,002), tractament inhalat (p 0,009), anys d'MPOC (p 0,093). 2. Proves analitiques:
leucopénia (p 0,007), hipoproteinémia (p 0,027), hipoalbuminémia (p 0,002), limfopenia (p
0,001), hiperglucémia (p 0,004). 3. Higiene bucal deficitaria (p 0,038).

Factors de risc independents de la deficiéncia de VitD en la MPOC: FEV1 (p<0,001)
(OR 0,965) i fragilitat (p 0,046) (OR 3,3).

La deficiencia de VitD és més alta en pacients casos greus que en pacients controls greus
(p 0,030).

CONCLUSIONS

1. Laincidéncia d’aMPOC és de 895 casos/1.000 pacients MPOC per any; la prevalenca
de la MPOC és d'1,6% i I'infradiagnodstic de 84%.

2. Els factors de risc del FA sén: la gravetat de la MPOC, la mala higiene oral, el contacte

amb fums i gasos, el grau de dependéncia i la hipoproteinémia. Tanmateix, els factors
de risc independents del FA son: els anys de diagnostic de la MPOC i 'oxigenoterapia.
La prevalenca de deficiencia de VitD en pacients MPOC és del 25%.
Els factors de risc de deficiencia de VitD en pacients MPOC sén: la gravetat de la
MPOC, leucopenia, hipoproteinémia, hipoalbuminémia, limfopénia, hiperglucemia i
manca d’higiene bucal. En canvi, els factors de risc independents de la deficiencia VitD
en pacients MPOC son: gravetat de la MPOC i fragilitat.

5. La deficiéncia de VitD és un factor de risc del FA en pacients MPOC greus.
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ABSTRACT

INCIDENCE AND RISK FACTORS OF THE EXACERBATOR PHENOTYPE IN THE
COMMUNITY’S COPD EXACERBATIONS

OBJECTIVES

1. MAIN ONE

Knowing COPD exacerbations incidence (COPDe, aMPOC Catalan acronym and
aEPOC Spanish acronym) into community, risk factors associated with the COPD
exacerbator phenotype (EP, FA Catalan/Spanish acronym) and risk factors from

hypovitaminosis D in COPD patients.

2. SECONDARY ONES

2.1. Knowing COPD prevalence, misdiagnosis (MD, ED Catalan/Spanish acronym) and
overdiagnosis (OD, SD Catalan/Spanish acronym) of COPD.

2.2. Assessing Vitamin D role (VitD) as a COPD risk factor between EP and non-
exacerbator one (NEP, FNA Catalan/Spanish acronym).

2.3. Knowing the prevalence of VitD deficiency and insufficiency in COPD, EP and NEP
patients.

2.4. Assessing COPD severity linked to hypovitaminosis D.
METHODOLOGY

This is a study with 2 phases carries on the primary care (PC) and hospital settings:

* Phase 1: it is an observational and prospective phase for studying the incidence of
COPDe in the community from October 2015 until October 2016.

* Phase 2: it is a case-control phase for studying the COPD phenotype risk factors from
2016 until 2019; cases were COPD with EP and controls were COPD with NEP.

STUDY VARIABLES: sociodemographic data, toxic habits, comorbidity, COPDe symptoms,
diet, drugs, and analytical tests (hemogram, biochemistry basic analysis and VitD levels).

RESULTS

e Phase 1: 710 COPD patients took part. COPD prevalence 1.6%, MD 24.8%, OD 19.7%
and underdiagnosis 84%. There are 385 COPDe patients, and our COPD incidence is
895 cases/1,000 COPD patients per year.

* Phase 2: 295 COPD patients took part, 154 cases (52.2%) and 141 controls (47.8%).
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EP RISK FACTORS:

1. EP features: cough (p<0.001 (OR 7.69), purulent sputum (p 0.001) (OR 2.92) and
antibiotherapy (p <0.001) (OR 5.95). 2. COPD severity: oxygen therapy (p 0.001) (OR 2.78),
FEV1 (p 0.002) (OR 2.7), COPD years (p 0.008) (OR 1.08). 3. Oral hygiene: caries (p 0.04)
(OR 2.69). 4. Gas, steam and smoke contact (p 0.031) (OR 1.71). 5. Dependence degree
(p 0.006) (OR 0.98). 6. Hypoproteinaemia (p 0.011) (OR 0.59).

EP independent risk factors: COPD diagnosis years (p 0.007) (OR 1.087) and oxygen
therapy (p 0.006) (OR 2.65).

Deficiency, insufficiency, and hypovitaminosis D prevalence is 25%, 39%, and 81.1%

respectively. VitD mean value is 18 ng/ml.

VITD DEFICIENCY RISK FACTORS:

1. COPD severity: oxygen therapy (p 0.033), dyspnea degree (p 0.001), FEV1 (p 0.002),
inhaled treatment (p 0.009), COPD years (p 0.093). 2. Analytical tests: leukopenia (p 0.007),
hypoproteinemia (p 0.027), hypoalbuminemia (p 0.002), lymphopenia (p 0.001),

hyperglycemia (p 0.004). 3. Deficient oral hygiene (p 0.038).

Independent risk factors of VitD deficiency in COPD: FEV1 (p <0.001) (OR 0.965) and
frailty (p 0.046) (OR 3.3).

VitD deficiency is higher in severe cases than in severe controls (p 0.030).
CONCLUSIONS

1. COPD incidence is 895 cases/1,000 COPD patients per year; COPD prevalence is
1.6% and underdiagnosis is 84%.

2. EP risk factors: COPD severity, deficient oral hygiene, gas, steam and smoke contact,
dependence degree, and hypoproteinemia. However, EP independent risk factors are:
COPD diagnosis years, and oxygen therapy.

VitD deficiency prevalence in COPD patients is 25%.

VitD deficiency risk factors in COPD are: COPD severity, leukopenia, hypoproteinemia,
hypoalbuminemia, lymphopenia, hyperglycemia, and deficient oral hygiene. Though,
independent risk factors in VitD in COPD are: COPD severity, and frailty.

5. VitD deficiency is an EP risk factor in severe COPD patients.
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1. INTRODUCCIO

1.1. REFERENCIES HISTORIQUES DE LA MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA

CRONICA

El terme “malaltia pulmonar obstructiva cronica” (MPOC) va comencar a utilitzar-se de
forma gradual cap als anys seixanta i setanta, i va substituir el terme usat fins llavors de

“bronquitis cronica i emfisema“ (BCIiE)(1).

La primera descripcid clara de bronquitis aguda i cronica diferenciada d’altres trastorns

pulmonars va ser publicada al 1808 per Badham.

Al 1815 René Laennec descobreix I'estetoscopi monoaural i, a partir del 1819, tenen lloc
les primeres descripcions dels canvis patologics de I'edema pulmonar, gracies a
I'experiencia auscultadora adquirida, i també de I'emfisema a través d’experiments

consistents en la insuflacié d’insufladors pulmonars.

Al 1840 John Hutchinson va anomenar “capacitat vital” a la quantitat d’aire que podia sortir
dels pulmons després d'una inspiraci®6 mesurada amb una maquina anomenada
espirometre, que va exposar al Crystal Palace durant “the Great Exhibition of 1851” a
Londres. Amb I'espirdmetre pretenia establir un métode precis i senzill per diagnosticar
malalties respiratories, perd mai va ser utilitzat per avaluar la BCIE fins al segle XX i a finals
del 1940, es va comencar a usar per mesurar el volum espiratori maxim en el primer segon

(FEV1).

Entre 1890 i 1920 van tenir lloc descobriments com la mesura de l'oxigen i del dioxid de
carboni en sang arterial i aire alveolar, i la corba de la dissociacié de 'hemoglobina. També
es va comencar a parlar de les mesures preventives per a la BCIE, com ara la millora de
les condicions socials de les classes més desfavorides i la reduccié de la contaminacio

ambiental per fums de les grans ciutats. El tabac no va ser considerat causa de BCIE fins
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després de la Segona Guerra Mundial. Van ser els cirurgians toracics qui, a partir de 1930,
van comencar a interessar-se per tests que avaluessin la capacitat pulmonar a fi de
conegixer la tolerancia de les reseccions pulmonars que es feien en el tractament de la
tuberculosis i del cancer de pulmd, que anava en augment; un d’aquests tests va ser la

mesura del volum ventilatori maxim (VVM).

Al 1947 el farmacoleg clinic Tiffenau va introduir a Franga I'espirometria forgada d’'una sola
respiracid, que posteriorment va ser popularitzada als Estats Units per Gaensler(2), qui va
introduir el concepte d’index de la velocitat de I'aire, basat en el treball de Tiffenau;
posteriorment, la capacitat vital forcada (FVC) va substituir la prova de VVM per la relacié
FEV1/FVC anomenada index de Tiffenau, com a prova estandard per al diagnostic i
seguiment de les malalties pulmonars obstructives. Una errada col-loquial consisteix a
parlar de I'index de Tiffenau per a la relaci6 FEV1/FVC, perqué el que relaciona aquest
index és 'FEV1 amb el volum total espirat pel pacient partint d’'una inspiraciéo maxima, pero
realitzat de forma no forgada i correspon a la suma del volum corrent (volum que es
mobilitza en una respiracié normal), el volum de reserva espiratori (aire mobilitzat amb la
respiracio profunda) i el volum de reserva inspiratori (aire mobilitzat en una inspiracié
profunda). Per aix0, encara que es parla d’'index de Tiffenau de forma incorrecta, esta

col-loquialment acceptat(3).

Va ser a partir dels estudis de Doll(4) al 1950 quan es va comencar a relacionar el consum

de tabac amb la bronquitis, la malaltia arterial cardiaca i el cancer de pulmé.

Al 1957 Theodore Gleichman(5) i Mitchell van organitzar la primera conferéncia a Aspen,
Colorado; una conferéncia per intercanviar noves idees i presentar noves investigacions
sobre emfisema i temes relacionats(6), on anglesos i americans van adonar-se de la
diferéncia de prevalences de la bronquitis cronica i 'emfisema en els seus paisos. Poc

després, es va comprovar que parlaven de la mateixa malaltia.
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Posteriorment hi va haver altres trobades emblematiques: el “CIBA Guest Symposium” al
1959 a Londres i I'"American Thoracic Society Committee on Diagnostic Standards” al
1962, on es van definir els components de la MPOC que son la base de les nostres
definicions actualment (Comissié de Normes Diagnostiques per a Malalties Respiratories
No Intermitents 1962). Al CIBA es va parlar de la terminologia, classificaci6 i definicié de
'emfisema i de la resta de malalties pulmonars obstructives(7) i també es va recomanar
una série de proves de funcié pulmonar entre les quals hi ha com a essencial I'espirometria

forcada abans i després d’un esprai broncodilatador.

Es a principis dels anys 60 quan el consum del tabac adquireix un paper central en
I'etiologia de la BCIE i es realitzen diversos estudis per estudiar les etiologies de les

diferents malalties pulmonars.

Al 1970 la 9a revisi6 de la Classificacié Internacional de Malalties va afegir el terme
d’obstruccio cronica de l'aire per referir-se a la BCIE i posteriorment el d’MPOC, tot i que hi
va haver discussions diverses fins que Snider al 1989(8) va definir el terme MPOC com a
un procés caracteritzat per la preséncia de bronquitis cronica i emfisema que podia donar

lloc a I'obstruccid de les vies aéries.

Des de 1958 fins a 2018 han tingut lloc altres conferéncies anuals a Aspen, que han

suposat un progrés en la comprensio de tots els aspectes de la MPOC i el seu tractament.

A finals dels anys 1990 diversos experts en MPOC de diferents llocs del mén es van reunir
a Brussel-les per explorar la possibilitat de desenvolupar una iniciativa global en MPOC, i
al 2000 hi va haver una reunié que va donar lloc al primer document de la “Global Strategy
for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)” 2001(9) amb una nova classificaci6 de la gravetat de la MPOC basada en
I'espirometria, la gasometria i la introduccio de I'Estadi GOLD 0 definit com a espirometria

normal amb clinica de tos cronica i expectoracio.
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Es va crear un comite de seguiment i al 2007 es va publicar el segon document de la GOLD
2007 amb les novetats seglents: els efectes extrapulmonars i comorbiditats de la MPOC,
la prevencié i el tractament de la MPOC, la classificacidé espirometrica de la gravetat amb
4 estadis, excloent I'estadi 0, i 'emfatitzacio del tabac com al factor de risc més important
de la MPOC juntament amb la pols, els quimics ambientals i els productes de la combustio

de biomassa.

1.2. MPOC A L’ACTUALITAT

Al 2011 va tenir lloc una nova versié del document pels membres del comité de la GOLD a
Shangai(10). Aquest nou document redueix en un 20% el contingut de la GOLD 2007 i
introdueix canvis en la valoracié clinica, canvis en els recomanacions terapeutiques de la
MPOC estable i novetats respecte a les aguditzacions de la malaltia i de les seves

comorbiditats.

Al 2017 la GOLD elabora un nou informe resultat de revaloracions del document del 2011

amb les principals novetats(11):

1. Diferenciacié entre I'exploracioé espirométrica i avaluacio clinica per avaluar la MPOC,;
aixi, la gravetat dels pacients s’avalua a través del risc d’aguditzacié i 'impacte clinic
de la malaltia referit a la preséncia de dispnea i/o mala qualitat de vida, i es deixa de
realitzar en funcié del grau d’obstruccié avaluat amb I'espirometria. Els graus de
gravetat estan dividits en els grups ABCD.

Proposta d’intensificacio dels tractaments per a cadascun dels grups.

Introduccié del concepte de reduccio esglaonada de la terapia.

Especificacié del tractament no farmacologic.

LA

Revisi6é de les comorbiditats en el tractament de la MPOC.
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Al 2009 el Ministeri de Sanitat i Politica Social espanyol, a través del Pla de Qualitat del
Sistema Nacional de Salut (SNS) i 'Estrategia en MPOC van comencar a treballar de forma
conjunta per millorar I'atencié dels pacients amb MPOC, d’aqui neix al 2012 la “Guia
Espafola de la EPOC” (GesPOC) a partir d’'una iniciativa de la Societat Espanyola de
Pneumologia i Cirurgia Toracica (SEPAR), conjuntament amb les societats cientifiques

implicades en 'atencié dels pacients amb MPOC i el “Foro Espanol de Pacientes”(12).

La GesPOC 2012 suposa una continuitat de les guies elaborades per la SEPAR, la guia
SEPAR-ALAT i la SEPAR-SemFyC de 2010, que també conté recomanacions de les

ultimes versions de la GOLD(13).

La GesPOC identifica 4 fenotips d’MPOC amb tractament diferenciat: no-aguditzador, mixt
MPOC-asma, aguditzador amb emfisema i aguditzador amb bronquitis cronica, on la

broncodilatacié n’és la base del tractament afegint-hi farmacs segons el fenotipus.

La gravetat s’estableix per les escales BODE/BODEX. L'escala BODE és un sistema de
classificacid6 multidimensional simple proposada per Celli(14) al 2004, qui va arribar a la
conclusié que aguesta escala predeia millor el risc de mort per qualsevol causa i per causes
respiratories en pacients MPOC que I'FEV1. La B correspon a 'index de massa corporal
(IMC), la O al grau d’obstruccio, la D al grau de dispnea segons I'escala mMRC(15) i la E
a la capacitat de I'exercici fisic avaluada amb la prova de la marxa dels 6 minuts (PM6M).
Aquest test, va ser creat per Cooper K al 1968 per avaluar la capacitat funcional d’'un grup
de soldats dels Estats Units i, actualment, serveix per valorar la capacitat d’exercici dels
pacients amb malalties respiratories croniques(16); la disminucié de la distancia caminada
durant la PM6M ha demostrat tenir capacitat de predicci6 de mortalitat en la MPOC,
independentment del grau d’obstruccié(17). Donat que el test de la marxa exigeix
disponibilitat de temps i espai adequat per ser dut a terme, s’ha proposat la substitucié de
la E pel registre de les exacerbacions (EX) en el que s’anomena index o escala

BODEX(18), amb el mateix valor predictiu en la valoracio de la gravetat.
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Al 2017 apareix una actualitzacié de la GesPOC(19) on se substitueix la classificacio de la
gravetat per baix o alt risc, basat en la funcié pulmonar, el grau de dispnea i la historia

d’aguditzacions, i on es recomana la determinacié del fenotip en pacients d’alt risc.

Un estudi fet al 2017 per Calle et al en nom del grup d’estudi de la FENEPOC(20) avalua
la distribucié dels diferents fenotips proposats per la GesPOC i les diferents
caracteristiques entre ells. Les dades d’aquest estudi conclouen que a Espanya el fenotip
més frequient és el no-exacerbador (NE), amb una prevalenca del 47,5%, seguit del fenotip
exacerbador amb bronquitis cronica (EBC), amb una prevalenca del 29,1% pero amb
diferéncies: a 'atencié primaria el fenotip predominant és 'EBC amb una prevalenca del
39,8%, mentre que a les consultes de Pneumologia el fenotip predominant és I'NE amb
una prevalenca del 55,8%. El fenotip ACO (asma-MPOC) és el menys freqiient, amb una
prevalenca inferior al 10% a l'atencié primaria i només del 4% a les consultes de
pneumologia, encara que aix0 €s degut als criteris diagnostics utilitzats. Aquestes

prevalences son similars a altres estudis realitzats com el de Koblizek et al(21).

Altres estudis com ara l'analisi de la cohort de CHAIN(22) coincideixen també en la
diferéncia de prevalences del fenotip exacerbador i no-exacerbador entre I'atencié primaria
i la consulta a pneumologia; en aquest estudi, el 66% dels pacients que visiten I'especialista
en Pneumologia s6n no-exacerbadors, la qual cosa podria explicar-se per la terapia més
intensiva que segueixen els pacients quan son visitats en les consultes de pneumologia.
Tots els fenotips tenen un percentatge més alt d’homes, excepte en el fenotip ACO, en que
els dos sexes tenen una proporcié similar i sbn més joves que els pacients dels altres
fenotips. L’estudi emfatitza que un 22,5% dels pacients no tenien cap espirometria
realitzada, ni a I'atencioé primaria ni a les consultes de pneumologia, i que el 21% dels
pacients no tenien un patr6 obstructiu (30% a I'atencio6 primaria i 12% a pneumologia). Pel
qgue fa al fenotip ACO, cal dir que no hi ha acord sobre el criteris diagnostics, tot i que

segons els criteris diagnostics de la guia de la GesPOC, les prevalences son similars en

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |19




INTRODUCCIO

altres estudis realitzats(23). Malgrat aix0, les prevalences augmenten quan els criteris
diagnostics s6n més amplis, per la qual cosa les guies espanyoles d’asma i MPOC han
publicat un consens simplificat(24). Els pacients exacerbadors s6n més grans que els no-
exacerbadors, i presenten més simptomatologia respiratoria i un impacte més gran en la
seva qualitat de vida, fet que coincideix també amb les dades de I'estudi ECLIPSE(25). Els
pacients exacerbadors quasi no presenten diferéncies cliniques entre ells, tret dels del
fenotip exacerbador emfisematds que tenen un IMC més baix, una exposicio al tabac més
alta i un major grau d’obstruccié respiratoria. Contrariament, els pacients amb fenotip ACO
sén més joves, menys exposats al tabac, amb major nombre de dones i menor grau
d’obstruccio, malgrat que tenen més dispnea, més exacerbacions i pitjor qualitat de vida a
banda d’altres comorbiditats com ara Ulcera gastrica, ansietat i depressio, recollits en altres

estudis(25).

1.3. LA MPOC DES DE L’ATENCIO PRIMARIA: PREVALENCA, INFRADIAGNOSTIC,

ERROR DIAGNOSTIC | SOBREDIAGNOSTIC DE LA MPOC

Hi ha molts estudis realitzats a tot el mén amb I'objectiu de coneixer la prevalenca de la

MPOC, perdo amb gran variabilitat de percentatges entre ells.

A Espanya al 1997 es va realitzar I'estudi IBERPOC, sota els auspicis de la Societat
Espanyola de Pneumologia i Cirurgia Toracica (SEPAR), que va identificar una prevalenca
d’'MPOC del 9,1% entre individus d’entre 40 i 69 anys, i un infradiagnostic de la malaltia del
78%(26). Al 2007 I'estudi EPI-SCAN actualitza la prevalenca de la MPOC en la poblacié
d’entre 40 i 80 anys i resulta una prevalenca del 10,2%, amb un infradiagnostic del 73%(27)
i en el recent estudi EPISCAN-II del 2021 la prevalenca augmenta fins a I'11,8%, 1C95%
(11,2-12,5) amb una alta variabilitat per regions (2,4 vegades). La prevalenca entre els

homes és del 14,6%, 1C95% (13,5-15,7) i entre les dones del 9,4%, 1IC95% (8,6-10,2);
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considerant el limit inferior de la normalitat (LIN), la prevalenca va ser del 6% a la mostra
global: del 7,1% en homes i del 4,9% en dones. L’infradiagndstic de la MPOC segueix sent

molt alt, del 74,7%(28).

Molts estudis publicats sobre sobrediagnostic i error diagnostic usen els termes de forma
sinonima; per aquest motiu, les prevalences publicades son elevades i, a la vegada, dispars
entre les diverses publicacions. Com a exemple comentem un estudi realitzat a Toronto al
2010 amb pacients més grans o iguals a 40 anys, a I'ambit de I'atencié primaria, on es va
trobar una prevalenca de la MPOC del 20,7%, un infradiagnostic del 67,3% i un
sobrediagnostic del 12%(29). Un altre estudi de la Universitat de Tasmania reporta que la
MPOC esta infradiagnosticada sobretot durant les primeres etapes de la malaltia i també
que l'espirometria esta infrautilitzada en I'atencié primaria; van confirmar el diagnostic
d'MPOC en el 69% dels pacients i van concloure que els factors associats a l'error
diagnostic eren el sobrepés o I'obesitat i la rinitis al-lergica, i que I'error diagnostic era
menys probable entre els pacients que referien simptomatologia respiratoria i deteriorament

funcional(30).

A Grecia, on I espirometria s’'usa rarament, el 50% dels pacients va ser erroniament
diagnosticats d’'MPOC, segons criteris de la GOLD: FEV1/FVC postbroncodilatacio

(PBD) <0,7)(30).

Segons Walters (2005)(31), la majoria de diagnostics d’MPOC que es realitzen a I'atencié
primaria es fan per criteris clinics sense espirometries. Per pal-liar aquest problema a
Dinamarca, la Junta Nacional de Salut arran dels resultats d’'un estudi realitzat en aquest
pais al 2011, va recomanar la realitzacioé d’'una espirometria per descartar la MPOC en els
pacients fumadors, exfumadors i individus amb exposicié laboral majors de 35 anys;
suggereixen que el criteri de la GOLD per diagnosticar la MPOC pot sobreestimar la seva
prevalenga per la qual cosa proposen I'is del limit inferior de la normalitat de la relacié

FEV1/FVC de la poblacié normal de referencia(32).
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En un estudi fet a Suécia al 2011 amb pacients de 40 a 75 anys, fumadors atesos a
urgéncies de I'atencio primaria per infeccioé aguda del tracte respiratori i sense antecedents
previs de malaltia pulmonar coneguda, on la prevalenca dMPOC segons criteris de la
GOLD va ser del 27% amb variacions segons I'edat, el 43% dels pacients tenien entre 55-
75 anys i el 8% estaven per sota dels 55 anys, l'analisi estadistica mostra que amb 3
variables com ara ' edat, el nombre de paquets de cigarretes/any i [Iestat
fumador/exfumador seria suficient per sospitar una MPOC i estaria justificat sol-licitar una
espirometria per confirmar-la. El valor predictiu positiu d’aquest model que utilitza les 3

variables és del 61% i el valor predictiu negatiu del 81%(33).

Altres estudis publicats mostren prevalences elevades de sobrediagnostic de la MPOC:
I'estudi de Walters JA a Australia al 2011(34) mostra una prevalenca del 31%; el de Buffels
J a Bélgica al 2012(35), del 28,6%:; el de Jones RC al Regne Unit (UK)(36) al 2008, del
27,2%, i el de Tinkelman DG fet simultaniament a Colorado i Escocia al 2006(37), del
51,6%. La infrautilitzacié de I'espirometria és causa de sobrediagnostic i els motius d’usar-
la tan poc son: I'escas valor que els professionals li donen com a prova diagndstica, la seva
inaccessibilitat i 'excessiu treball diari dels professionals. Aixi, Kaminsky al 2015(38)
assenyala un increment del 59% de I'Us de I'espirometria després realitzar uns seminaris
d’entrenament a metges/metgesses, i insisteix que cal confirmar el diagnostic de la MPOC

amb una espirometria.

A Espanya, es va fer un estudi al 2014 amb I'objectiu d’avaluar les diferéncies territorials
de I's de I'espirometria i la troballa més significativa va ser el baix nombre d’espirometries
realitzades amb una mitjana de 5,6 per setmana(39), fet que coincideix amb resultats
d’altres estudis com el de Naberan K al 2006(40), qui ho atribueix a 2 causes principals:
que els pacients es controlen a la primaria i a I'especialitzada al mateix temps, i que
I'espirometria es realitza basicament a I'especialitzada, i als recursos professionals

disponibles a I'atencié primaria. Comenta en el seu estudi que I'entrenament o formacié en
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espirometries és totalment factible, aixi com el manteniment de la técnica adquirida en el
temps, com ho demostra un treball realitzat a Galicia per Represas al 2013(41) i al Pais
Basc per Marina on usaven la telemedicina al 2018(42). La Societat Europea de Respiratori
(ERC) ha implementat una llicencia de formadors en espirometria per promoure i

estandarditzar la formacié en espirometries per tota Europa(43).

Pel que fa a la prova postbroncodilatadora (PBD) també hi ha diferencies entre les diferents
comunitats espanyoles, tant en la técnica com en la interpretacio, amb una gran variabilitat
en 'adheréncia a les guies internacionals; per exemple al Pais Basc, el compliment dels 5
criteris diagnostics de la PBD(44) van del 0% al 42,3% en I'atencié primaria i del 0% al

27,3% en 'atenci6 especialitzada.

1.4. FACTORS DE RISC DE LA MPOC DESCRITS EN LA BIBLIOGRAFIA

Les revisions recents identifiquen cada cop millor els factors de risc de la MPOC. A banda
del tabac com a factor de risc conegut ampliament, tenim les exposicions ambientals i les

exposicions ocupacionals a pols, fums i vapors en tots els paisos del mon(45).

La contaminaci6 atmosférica deguda als vehicles és un factor desencadenant
d’exacerbacions de la MPOC en pacients susceptibles(46), perd hi ha controversies sobre

la seva relacié com a causa directe d’MPOC.

Els pacients MPOC que tenen exposicid laboral a determinades substancies tenen una

MPOC més greu gue els no exposats.

La tuberculosi pulmonar és un altre factor de risc independent per a la MPOC, com es va

poder objectivar en un estudi xinés i en I'estudi PLATINO(47).
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Els factors genétics com ara el déficit d’al-antitripsina és el responsable de I'1% de les

MPOC i del 2-4% dels emfisemes(48).

Altres factors de risc descrits son I'edat, el sexe, I'envelliment pulmonar, les infeccions

respiratories de repeticié en nens o adults joves i els factors socioeconomics(49).

La MPOC augmenta amb I'edat i és més freqlient en els homes bo i que la prevalenca esta
augmentant entre les dones i estudis recents suggereixen que ho esta fent més rapidament

que entre els homes d’igual manera que amb la mortalitat per MPOC(50).

Dins les classes socials menys afavorides hi ha altres factors de risc associats a la malaltia,
com ara el major consum d’alcohol i tabac, les pitjors condicions de les llars, un nombre

superior d’'infeccions respiratories durant la infancia i menys recursos sanitaris(51).

1.5. AGUDITZACIONS DE LA MPOC | FACTORS DE RISC DEL FENOTIP

AGUDITZADOR

L’aguditzacié o exacerbacié es defineix com un episodi agut d’inestabilitat clinica durant el
curs natural de la malaltia i que es caracteritza per un empitjorament mantingut dels
simptomes respiratoris. Fisioldogicament parlant, es tracta d’'un augment de la inflamacio
local i sistémica, del moc i de I'atrapament aeri, que provoquen un empitjorament dels
simptomes. Clinicament, es tradueix en un augment de la dispnea, la tos i del volum i/o el

color de 'esput(52).

Els pacients MPOC presenten de mitjana entre 1 i 4 episodis d’aguditzacié/any, pero la
distribucioé és molt variable: mentre hi ha pacients que no s’aguditzen mai, d’altres ho fan

diverses vegades/any (fenotip aguditzador)(51).
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En un estudi realitzat a Catalunya sobre les exacerbacions de la MPOC, basat en el record
del pacient respecte de les exacerbacions del darrer any —que sol ser el métode estandard
per avaluar el risc de presentacié d’exacerbacions—, s’ha obtingut com a resultat que la
incidéncia d’exacerbacions és de 0,95 per persona/any i varia segons la gravetat de la
MPOC: 0,95 en MPOC lleus; 0,82 en MPOC moderades; 1,01 en MPOC greus, i 1,39 en

MPOC molt greus(53).

Les exacerbacions, perqué siguin considerades aixi, han d’estar separades al menys 4
setmanes des que finalitza el tractament per I'aguditzacié prévia o 6 setmanes des que s’hi
inicia, si no han rebut tractament, per poder diferenciar-la d’'una nova exacerbacié o d’'una

recaiguda.

Les aguditzacions poden ser provocades per bacteris, fongs o virus en el 30-50% dels
casos i per coinfeccions per virus i bacteris en el 25% dels pacients hospitalitzats, o poden
ser provocades per processos no infecciosos com ara canvis de temperatura, pol-lucid,
al-lergens, dieta o alteracions immunitaries; fins a una tercera part, poden ser provocades

per causa desconeguda(50).

L’esput purulent i la neutrofilia sén els simptomes tipics de les exacerbacions de causa
bacteriana. Hi ha marcadors bioldgics que poden ajudar a determinar I'etiologia de les

exacerbacions, com ara la proteina C reactiva (PCR) o la procalcitonina.

Els pulmons contenen una varietat de microorganismes coneguts com a microbiota, que és
diferent entre individus, segons les diferents zones del pulmd i fins i tot en un mateix individu
en diferents epoques de la vida; la seva alteracid, coneguda com a disbiosi, pot donar lloc

a diverses malalties pulmonars i a les exacerbacions de la MPOC(54).

La causa de l'alteracié de la homeostasi respiratoria esta encara en estudi i s6n variades
les teories al respecte d’aix0; aixi, hi ha estudis sobre el paper que té el receptor de

productes finals de glicacié avangada o “receptor for advanced glycation end-products”
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(RAGE)(55), que s’expressa en moltes cél-lules de I'organisme la seva interaccio del qual
amb els lligands indueix I'activacié de I' NF-kB (factor nuclear potenciador de les cadenes
lleugeres kappa de les cél-lules B activades), que juga un paper clau en la regulacié de la
resposta immunitaria; una regulacio defectuosa esta relacionada, entre d’altres, amb

malalties inflamatories i autoimmunitaries.

L’evidéncia cientifica publicada suggereix que el RAGE i la seva forma soluble (SRAGE)
podrien estar estretament relacionats amb les exacerbacions de les malalties
respiratories(56). Un altre estudi(57) conclou que I'sRAGE semblaria util per identificar els
pacients exacerbadors i també la correlacié que hi ha amb la disminucié de 'FEV1, per tant

en el pronostic i I'evolucié de la MPOC.

Una revisié sistematica dels estudis realitzats sobre el perfil genetic dels pacients
exacerbadors apunta que els polimorfismes especifics del gen MBL2 (mannose binding-
lectin o lecitina d’unié a manosa, proteina que juga un paper important en el sistema
immunitari), causen una disminucié important en la produccio de MBL i un augment del risc
d’exacerbacions(58). Per tant els polimorfismes de MBL2 semblen ser marcadors biologics

per a detectar pacients amb major susceptibilitat a les exacerbacions.

La deficiencia d’MBL provoca una pérdua de diversitat en la microbiota, amb predomini de
les colonies d’Haemophilus, cosa que s’associa a exacerbacions més greus, més frequents
i més inflamacié de la via aéria. L'estudi Aeris posa de manifest que els diferents subtipus
d’MPOC tenen variacions en la microbiota i que determinades exacerbacions tenen menys

probabilitat de repetir-se que d’altres(59).

Pel que fa a les exacerbacions i I'eosinofilia(60), hi ha estudis que demostren que els
pacients amb eosinofilia tenen més exacerbacions i millor resposta als corticoides, encara

que el mecanisme de I'eosinofilia no és ben conegut, i les controveérsies sobre el tema estan
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a l'ordre del dia com reporta I'estudi FLAME, on no es va evidenciar cap relacié entre

I'eosinofilia(61) i les exacerbacions.

Com s’ha descrit anteriorment, usem el terme fenotip per referir-nos a les formes
cliniques(62) dels pacients MPOC on s’han definit aquells atributs de la malaltia que, sols
0 en combinacio, descriuen les diferencies entre aquest pacients amb MPOC, pel que fa a
simptomatologia, aguditzacions, resposta al tractament i velocitat de progressié de la

malaltia.

Recordem que la guia GesPOC proposa 4 fenotips que sén: no-aguditzador, aguditzador
amb emfisema, aguditzador amb bronquitis cronica i mixt asma-MPOC(49). S’han proposat

altres possibles fenotips com ara el declinador rapid, les bronquiéctasis o el sistémic.

Es defineix com a fenotip aguditzador tot aquell pacient MPOC que presenta dues o0 més
aguditzacions respiratories moderades (aquelles que necessiten tractament ambulatori
amb antibiodtics i/o corticoesteroides orals) durant I'any previ o una de greu que necessiti

un ingrés hospitalari(63).

La identificacié del fenotip aguditzador es basa en la historia clinica i s’ha demostrat que
és fiable el record que els pacients tenen sobre el seu historial d’aguditzacions a I'hora de

fer el diagnostic.

Els factors de risc associats a fenotip aguditzador descrits en la bibliografia sén: I'edat
avancada del pacient, la gravetat de la MPOC (major dispnea basal, baix FEV1 i baixa
pressio arterial d’'oxigen), I'historial d’aguditzacions prévies, la inflamacié (major inflamacié
pulmonar i sistémica), la carrega bacteriana (fase estabilitat), la hipersecrecié mucosa
bronquial i les comorbiditats extra pulmonars (cardiovascular, ansietat, depressio, miopatia

i reflux gastroesofagic)(64).

En un estudi del 2011(65) identifiquen 'asma com a factor de risc del fenotipus aguditzador.
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Les exacerbacions acceleren la disminucié de la funcié pulmonar(57), amb una recuperacio
d’'aquesta funcié pulmonar que pot durar mesos i durant la qual empitjora la seva qualitat
de vida; bo i aix0, la majoria de vegades els pacients no recuperen la seva situacio
basal(66). Per tant, els pacients exacerbadors tenen pitjor pronostic, pitjor qualitat de vida,

més rapida disminucié de la capacitat pulmonar i més alta mortalitat(67).

Amb les aguditzacions augmenten el risc d’hospitalitzacions i de mort, i el cost economic;
per quest motiu, s’ha desenvolupat i validat un model predictiu d’exacerbacions en que el
nombre d’exacerbacions durant I'any anterior té una forta relacié per predir el risc de noves

aguditzacions, aixi com també la preséncia d’eosinofilia en algunes poblacions(66).

Son diversos els estudis que demostren que les aguditzacions representen per als pacients
un deteriorament en la seva qualitat de vida, una progressié de la malaltia, un augment del

risc de mort i un elevat cost econdmic per al pais(68).

1.6. REFERENCIES HISTORIQUES DE LA VITAMINA D

La primera documentacié de malaltia per deficiéncia de vitamina D va anar a carrec de
Whistler al 1645, qui va descriure aquesta afeccié com una deformitat de 'esquelet deguda

a una pobre mineralitzacié dels 0ss0s(69).

Aquesta malaltia va comencar a fer-se epidémica especialment a Anglaterra i al nord
d’Europa durant el segle XIX, de fet es va anomenar la “malaltia anglesa” degut a I'elevada

incidéncia entre la poblacio infantil, que va arribar a ser del 70-80% (Hess 1929).

De forma paral-lela, els cientifics van comencar a considerar importants determinats
components de la dieta com a causa de la malaltia; els van anomenar micronutrients

essencials i posteriorment es dirien vitamines.

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |28




INTRODUCCIO

Eijkman al 1897 seguit de Grinjs al 1901 ja s’havien adonat de la necessitat d’aquests
micronutrients entre els presoners de les indies Orientals Holandeses, ja que patien una
malaltia anomenada beri-beri deguda a la ingesta d’arros refinat sense la pellofa. Perd no
va ser fins al 1913 amb McCollum and Davis que es va establir I'existéncia de les vitamines
gracies a I'experiment realitzat amb rates sotmeses a una dieta altament purificada, la qual
els va provocar una malaltia ocular que es podia guarir amb greixos de mantega o fetge de

bacalla; en aquest nutrient el van anomenar vitamina A.

El descobriment de les vitamines va ser un factor important per seguir investigant sobre
nous nutrients. Aixi Sir Edward Mellanby a la Gran Bretanya va sotmetre un grup de gossos
a la mateixa dieta —basada en farina de civada— que seguia la poblacié escocesa, la qual
tenia una gran prevalenca de raquitisme, i va mantenir aquests gossos engabiats fora del
contacte de la llum solar; el resultat va ser la provocacié de raquitisme. Posteriorment, i
com que coneixia els treballs de McCollum, els va donar oli de fetge de bacalla per curar-

los, amb la qual cosa va atribuir una nova funcio a la vitamina A: la cura del raquitisme.

Mellanby al 1919 va investigar i comprovar que la responsable de la cura del raquitisme
era una nova vitamina anomenada vitamina D. Paral-lelament a Viena, Hulshinsky al 1919
va suggerir que la llum solar podria contribuir a la curacié del raquitisme arran de la curacio
de nens amb raquitisme exposats al sol. Fins al 1931 no es va identificar estructuralment

la vitamina D o ergocalciferol per Askew, Bourdillon, Bruce, Jenkins i Websler.

Posteriorment, Windaus y Bock van aillar al 1937 el 7-deshidrocolesterol i van evidenciar
que la vitamina D3 (colecalciferol) es produeix a la pell per 'impacte de la llum ultraviolada,

pero no va poder ser aillada de la pell fins al 1978 per Esvelt, Schnoes i DeLuca.

Aviat la vitamina Dz es va obtenir de la irradiacid d’esterols animals i la D, d’esterols

vegetals, i es va comencar a suplementar els aliments.
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Quant a les accions fisiologiques de la vitamina D i la manera com intervé en la fortificacié
dels ossos, no va ser fins al 1937 que Nicolaysen va demostrar que la vitamina D
estimulava 'absorcié del calci independentment del fosfat de la dieta i DelLuca et al (1972)
van determinar que tant I’hnormona paratiroide com la vitamina D s6n necessaries per
mobilitzar el calci des de I'os i que ambdues substancies actuen sobre el tubul distal renal,

tal com també ho demostra Yammamoto et al (1984).

La clau per entendre el sistema endocri de la vitamina D va ser la comprensié del
metabolisme de la vitamina D; el pioner va ser Egan Kodicek de la Universitat de
Cambridge, que va fer els seus estudis amb vitamina D, marcada amb C14 i després de
10 anys d’investigacié va concloure que la vitamina D no era activa sense ser metabolitzada
per una via de degradaci6. Posteriorment Norman i Haussler al 1967 van trobar que la
vitamina D3 era responsable per ella mateixa del transport intestinal del calci. DeLuca et al
1968 van aillar a través de cromatografia el primer metabolit bioldgicament actiu del plasma
de porcs tractats amb altes dosis de vitamina Ds: va ser identificat com a

25(0OH)D3 i va quedar clar que la vitamina D3 es converteix en metabdlit actiu “ in vivo”.

L’aillament de la forma activa final de la vitamina D no va tenir lloc fins al 1973 amb el
descobriment de I'la,25(0OH).D3 i al 1970 es va demostrar que és al fetge on 'l OH
s’afegeix a la vitamina D; aixi es va poder descobrir que els pacients amb raquitisme tipus
| vitamina D dependent tenen un defecte en I'1a-hidroxilasa, demostrat al 2011 per Glorieux

et al.

El descobriment del sistema endocri de la vitamina D va arribar gracies al treball iniciat per
Boyle al 1971, que va observar que amb una dieta hipocalcémica es produia una gran
guantitat de 24,25(0OH).D3, més que si la dieta era hipercalcemica, i quan la forma activa
no es necessita entra en accié la 24-hidroxilacio, que produeix acid calcitroic, de manera

que existeix un feedback per mantenir els nivells necessaris. Un altre punt clau va ser el

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |30




INTRODUCCIO

descobriment de l'alliberament de ’'hormona paratiroide (PTH) davant d’'una hipocalcemia

lleu que estimula la produccié d’la-hidroxilasa o CYP24B1.

S’han identificat fins a 33 metabdlits de la vitamina D (DeLuca 1983), en proporcié més
gran I'1,25(0OH).D3, seguit pel 24,25(0H).D3 i el 25,26(0OH),D3, que encara no se sap com

es produeix i té una feble activitat biologica (figura 1).
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Figura 1. Classificaci6 dels diversos tipus de vitamina D i els seus receptors

TIPUS DE DESCRIPCIO HOM MOLLECULA MOMENCLATURA
COMPOMENTS
Vitamina D | Vitamina d nativa o Colecalciferol  Vitamina Dy Vitamina D
aliments ergocalciferol  Vitamina D, nativa
Producte de la primera  calcidiol 25- 25D
hidroxilacio de la hidroxivitamina
vitamina D all fetge D2/D3
Vitamina D | Producte de la segona Calcitriol 1,25~ 1,25D
activa hidroxilacié de la dihidroxivitamina
vitamina D als ronyons D3
i s'uneix directament al
RWD
Un analeg sintétic del Alfacalcidol la- 1o
calcitriol que es hidroxivitamina
transforma a calcitriol D3
al fetge abans d'unir-se
al RVD
Activador Actua com agonista Paricalcitol 19-nor-1 o Activador
Selectiu sintétic del RVD sense Dihidroxivitamina selectiu del
Del RVD transformar-se a Das RVD
calcitriol abans de la
unid. Activa
selectivament les vies
metaboliques
posteriors (menor
efecte en I'absorcio de Maxacalcitol 22-oxa-1,25- Activador
calci i fosfat intestinal , Dihidroxivitamina selectiu del
endtre d'altres) D; RVD

Font propia adaptada de : Bove et al, Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona; Servicio
de Nefrologia. Hospital Clinic Servicio de Nefrologia. Hospital Universitari de Bellvitge. 2015;35 (1):28-41
doi:10.3265/Nefrologia.pre2014.Sep.11796
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Els metabolits de la vitamina D deriven tots del precursor comu colecalciferol o vitamina
Ds, que es pot sintetitzar a la pell o ser ingerit; després es produeix una hidroxilacio del
carboni 25 a nivell hepatic i dona lloc al 25(OH)D3 o calcidiol, que té una vida mitja de 3-4

setmanes i €s el millor marcador dels diposits de vitamina D a I'organisme(70).

La 1 alfa hidroxilasa o CYP27B1 catalitza la sintesi de 1,25 (OH)2D3 o calcitriol a nivell
renal principalment, encara que també es troba al altres teixits del cos i és aquest el
metabolit més actiu de la vitamina D amb una vida mitja de poques hores i es transportat a
nivell sanguini per la proteina transportadora de vitamina D (DBP) i també per I'albumina i

altres lipoproteines (figura 2).
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Figura 2. Metabolisme de la vitamina D
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Font propia adaptada de: Maes K, Serré J, Mathyssen C, Janssens W, Gayan-Ramirez G. Targeting Vitamin
D Deficiency to Limit Exacerbations in Respiratory Diseases: Utopia or Strategy With Potential? Calcif Tissue
Int [Internet]. 2019 Jul 26.

Disponible a: http://link.springer.com/10.1007/s00223-019-00591-4

L’activitat de I'la-hidroxilasa és critica per mantenir els nivells de la forma activa de la
vitamina D. Diversos estudis suggereixen que I'expressio de I'1a-hidroxilasa no quedaria
limitada al rony6 siné també a altres cél-lules com ara les pulmonars, macrofags i monocits.
Al rony6 la degradaci6 de I'1,250H, s’aconsegueix per I'accié del CYP24A1 (1,25(0OH).D-
24-hidroxilasa) cap a 24,25(0H). i aquesta hidroxilasa és reciprocament regulada per la

propia 1,25 vit D i per la PTH (figures 1 i 4)(71).

Posteriorment, entra dins la cél-lula diana i s’uneix al receptor de la vitamina D (VDR) i es

fosforila, entra dins el nucli i forma un heterodimer amb el receptor X retinoic (RXR) i aquest
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complex s’uneix a sequéncies especifiques de 'ADN promotores de diferents gens,
anomenades elements de resposta de vitamina D (VDRE) i estimula la transcripcié de

diversos gens (figura 3).

El receptor de la vitamina D (VDR) es va demostrar al 1973 per Brumhaugh i Haussler i al
1988 es va aillar i determinar la seva estructura; el seu gen es localitza al bra¢ llarg del
cromosoma 12 i la proteina VDR és una fosfoproteina que té dos llocs d’'unié: un per a

I’ADN i l'altre per al calcitriol(70).

Els VDR sén a molts llocs i molt abundants en els drgans que participen en el metabolisme
del calci(72), com ara a nivell intestinal, ja que augmenten 'absorcié de calci i fosfor; a
nivell renal, regulen la reabsorcié de calci i fosfor i la sintesi de calcitriol 1,25(0H).D3 a
través de la PTH i el complex factor de creixement fibroblastic 23 (FGF-23) i la proteina
renal Klotho; a nivell ossi on la vitamina D intervé tant en la regulacié del recanvi ossi com

en la mineralitzacié; en les glandules paratiroides, sobre les quals actua per sintetitzar PTH.

Altres efectes de la uni6 de la vitamina D amb el VDR tenen a veure amb efectes
antiproliferatius, inductors de la diferenciacié i d'immunomodulacio. La resposta dels organs
diana a la vitamina D depén de la quantitat i biodisponibilitat del VDR, i de la seva qualitat.
Hi ha diferents tipus de vitamina D i diferents activadors que es poden veure classificats a

la figura 2, segons la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO).

Un activador del VRD (AVRD) s’uneix a ell i adquireix la possibilitat d’actuar sobre els
diferents gens diana de la vitamina D; tenim diferents AVRD: naturals com el calcitriol i
sintétics de les vitamines D, y Ds com el alfacalcidiol, doxercalciferol, falecalcitriol,
maxacalcitol i el paricalcitol; aquests dos Ultims son considerats activadors selectius del

VRD (AsVRD)(73).
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Figura 3. Cascada d’activacié de la vitamina D i uni6 als seus receptors
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Font propia adaptada de: Endocr Rev. 2019 Aug 1;40(4):1109-1151.
Disponible a: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6626501/
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1.7. VITAMINA D | SISTEMA IMMUNITARI

Arran dels descobriment dels VDR han aparegut nombroses publicacions i estudis sobre
els efectes extra esquelétics de la vitamina D, com ara els efectes sobre el sistema

immunitari i sobre les malalties infeccioses.

Hossein-Nezahd et al (2013) van demostrar que la suplementacié “in vivo” de vitamina D
regulava I'expressio de 291 gens en les ceél-lules vermelles de la sang i la interferéncia en
més de 160 vies biologiques; aixdo dona suport a la idea de la vitamina D com a regulador
immunologic(74). En la figura 4 es pot veure un model proposat de la via antimicrobiana

dependent de la vitamina D.

Figura 4. Model proposat de la via antimicrobiana depenent de la vitamina D
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Font propia adaptada de: Nutrients 2015,7,4170-4188.

Disponible a: https://www.mdpi.com/2072-6643/7/6/4170

TLR: receptors semblants a Toll; IFN: interfer6; VDR: receptor vitamina D; 25D: 25 hidroxivitamina D; HAMP gen que codifica per la hepcidina;
DEFB4 beta defensina 4; CD4: limfocits T CD-4; NOD2: proteina amb domini d'oligomeritzacié d'unié a nucleotids 2; Fe: ferro
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El VDR s’expressa en la majoria de cel-lules del sistema immunitari com a: cel-lules B,
CD4, CD8, cel-lules T, cél-lules dendritiques, macrofags o neutrdfils, i aquestes cél-lules
poden produir CYP27B1 o 250HD3-1a-hidroxilasa, que és I'enzim responsable de la

conversio de 25(0OH)D3 en 1,25(0H).D3 o calcitriol(75).

Els monocits/macrofags expressen VDR i CYP24A1 (enzim responsable de la inactivacié
de calcitriol) i poden utilitzar calcidiol per iniciar la resposta antibacteriana mitjancant
patrons moleculars associats a patogens (PAMP) via receptors semblants a Toll (TLR), que
sén proteines transmembranals tipus 1 que inicien la senyalitzacié intracel-lular i estan
expressats en fibroblasts, cél-lules epitelials del sistema immunitari com ara macrofags,
cél-lules dendritiques, limfocits B i T; la seva expressio esta regulada per patogens,

citocines, factors microambientals i ligands endogens(76).

La resposta immunitaria innata és la primera linia de defensa contra la infecci6 i els TLR
reconeixen els lipopolisacarids bacterians i els esdeveniments moleculars intracel-lulars
iniciats per la interaccié dels TLR i els seus PAMP especifics que desencadenen la resposta

inflamatoria sistémica(77) (figura 5).

Els TLR s6n sensors de reconeixement de membrana propis de la immunitat innata que
reconeixen caracteristiques presents a la superficie de patdgens o alliberats per teixit
necrotic. Aquestes molécules, interpretades com a perilloses, formen part d’un grup
anomenat patrons moleculars associats a dany (PAMD) compost per: els patrons
moleculars associats a microorganismes (PMAM) i les alarmines, que soén proteines
intracel-lulars alliberades per cél-lules necroétiques. Els TLR s’uneixen a través dels seus
dominis, que tenen repeticions riques en leucina (RRL), als PMAM i desencadenen aixi
respostes immunitaries a través de vies de senyalitzaci6 derivades del receptor

intracel-lular, anomenat receptor Toll/IL-1 (TIR).
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Figura 5. Vies de senyalitzacio6 dels TLR
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Font propia adaptada de: Vadillo E et al. Receptores Toll en el sistema hematopoyético. REv Invest Clin

2012;64(5):461-476.A.

Disponible a: https://www.medigraphic.com/pdfs/revinvcliinn-2012/nn125g.pdf

LPS: lipopolisacarid, component esructural més imporant en bacteris gramnegatius; LBS: proteina d’uni6 a LPS; TLR: receptors tipus Toll; TIR:
Toll/receptor d’'IL1; CD14: glicosilfosfatidilinositol ancorat a la membrana cel-lular o soluble en el plasma, proteines adaptadores: MD2, TIRAP,
TRIF; IRAK1, 2 i 4 cinasa citoplasmatica; Ubc13 i Uev1A enzims; U: ubiquitina; Pellino-1: ligasa d’ubiquitina; IFN: interferé. TRIF (adaptador
que conté el domini TIR inductor d’interferé6-B, per la sigla en anglés de TIR-domain-containing-adapter inducing interferon-4) i TRAM
(factor associat al receptor TNF, per la sigla en anglés de TNF receptor associated factor.
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El sistema de defensa antimicrobia innat utilitza 'activacié dels TLR per generar 250HD3-
la-hidroxilasa que activa I'1,25(OH).-vitamina D3 que al seu torn desencadena la

generaci6 de catelicidines.

Les catelicidines actuen, entre altres microorganismes, contra del Mycobacterium
tuberculosis i s’ha observat que els individus de raca negra, que tenen nivells més baixos
de 250HD i alhora nivells més baixos de catelicidines, sén més susceptibles a la infeccio

per M. tuberculosis(78).

Altres estudis aleatoris han trobat que la prevalenca d’infeccions respiratories és menor en

individus amb suplementacio6 de vitamina D que en individus amb déficit de vitamina D(79).

La vitamina D indueix el gen que codifica el péptid antimicrobia LL-37 o CAMP (peptid
antimicrobia de catelicidina); aquest péptid té una gran capacitat bactericida en front de

molts bacteris i virus(79).

Els péptids antimicrobians sén molécules de la immunitat innata, secretats per cél-lules
epitelials i leucocits; s’agrupen en 3 families: catelicidines, defensines i histonines, i la seva
tasca directa és la lisi dels microorganismes. El peptid LL-37 és un d’aquests péptids
antimicrobians de la familia de les catelicidines(80). A la figura 6 es pot veure representat

el metabolisme de la vitamina D i la seva relacié amb la immunitat innata(73).
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Figura 6. Metabolisme de la vitamina D i la immunitat innata
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Font propia adaptada de Endocr Rev. 2019 Aug 1;40(4):1109-1151.
Disponible a: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6626501/table/T4/

RXR: receptor acid retinoic, VDR: receptor vitmaina D, CAMP: peptid antimicrobia, NOD2: domini d’oligomeritzacié per unié dels nucledtids
que contenen la proteina 2, per les sigles en anglés de nucleotide-binding oligomerization domain containing protein 2, CD14:
glicosilfosfatidilinositol ancorat a la membrana cel-lular o soluble en plasma, DEFB4: gen de la defensina 2
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1.8. VITAMINA D | PATOLOGIES PULMONARS

L’expressié de CYP27B1 o 250HD3-1a-hidroxilasa, I'enzim responsable de la conversio
de 25(0OH); en 1,25(0OH),D3 o calcitriol, s’ha detectat també en cél-lules immunitaries
pulmonars on té lloc I'activacié local de 250HD i, a diferéncia del que passa en el ronyd, la
hidroxilacié no depén de la retroalimentacié negativa de I'1,25(0OH)., fet que pot provocar
gue a nivell pulmonar hi hagi uns nivells localment més alts que els que hi hauria al ronyé

amb la retroalimentacio negativa.

En altres estudis també s’ha observat una alta expressié de CYP27B1 en cél-lules epitelials
pulmonars(81), que activa la vitamina D, i que a la vegada incrementa I'expressié de
diversos gens amb importants funcions d’immunitat innata com ara el gen del péptid

antimicrobia de catelicidina i el CD14(82).

El CD14 és una glicoproteina de membrana expressada en els monadcits i macrofags, que
actua com a receptor de components bacterians com els lipopolisacarids (LPS); la
interacci6 del CD-14 amb els LPS indueix l'activacié cel-lular amb alliberament de

substancies proinflamatories(83).

Diversos estudis també assenyalen la relacio entre el polimorfisme del VDR i les infeccions
del tracte respiratori inferior(84), perd d’altres no troben aquesta relacié com ara en el de
Mansi al 2019 realitzat en infants saudites, que no es estableix relacié entre les infeccions
del tracte respiratori inferior, els nivells de vitamina D i els polimorfismes Apal (rs7975232)

i Tagl (rs731236)(85) del gen del VDR.

Tampoc ho fa Jolliffe DA al 2018 en el seu estudi realitzat en pacients MPOC a Londres(86),
per la qual cosa hi ha controversia respecte de la relacio entre els polimorfismes del gen

del VDR i les infeccions del tracte respiratori.
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No obstant aix0, els estudis epidemiologics demostren que els nivells suboptims de
vitamina D estan relacionats amb malalties pulmonars com ara I'asma, la MPOC i la

tuberculosi(84).

Pel que fa a 'asma, l'interés per conéixer la seva associacié amb la deficiéncia de vitamina
D es va generar en observar que totes dues malalties tenien factors de risc comuns com
ara I'obesitat i viure a les ciutats. Els efectes beneficiosos de la vitamina D en 'asma poden
ser explicats per diversos mecanismes: un, pel paper que tenen els limfocits T
col-laboradors (LThCDA4+) i els seus productes de secrecioé en la génesi de la resposta
inflamatoria que té lloc en les vies respiratories dels asmatics mitjancant la secrecié de
citocines com ara IL-4, IL-3, IL-5 i IL-9(87); la vitamina D pot disminuir la secrecio

d’aquestes citocines (figura 7).
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Figura 7. Accions immunomoduladores de la vitamina D
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Font propia adaptada de:Gallego-Gonzéalez D, Mejia-Mesa S, Maria Martinez-Sanchez L, Rendén-Diez M.
Revisién de Tema Endocr inologia Hipovitaminosis D: una vision desde la clinica y la biologia molecular
Vitamin D deficiency: a view from clinical features and molecular biology. [cited 2019 Nov 29].

Disponible a: http://dx.doi.org/10.18273/revmed.v30n1-2017004
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Un altre efecte beneficiés esta relacionat amb la corticoresisténcia que pot tenir lloc en
l'asma. Els corticoides exerceixen la seva accidé inhibint la secrecié de citocines
proinflamatories i augmentant les citocines inflamatories com ara I'lL-10. La vitamina D i els
corticoides tenen una accio sinérgica sobre les cél-lules T reguladores i la secrecié d’IL-

10(88).

La vitamina D esta implicada en la baixa regulacié de la citocina fractalquina que és la

causant de la corticoresisténcia(89).

La vitamina D incrementa |’ expressio de la catelicidina, que és un agent antimicrobia contra
el micobacteri de la tuberculosi, bacteris grampositius i gramnegatius, fongs i virus, i per
aquest motiu la hipovitaminosi D pot incrementar el risc de determinades malalties
infecciones com ara la grip i la grip per ella mateixa pot desencadenar una aguditzacié de

'asma(90).

La relacio entre la deficiencia de vitamina D i la tuberculosi pulmonar no és una troballa
recent; és sabut que, durant I'era preantibiotica, I'oli de fetge de bacalla s'utilitzava com a

tractament per a la tuberculosi.

Actualment sabem que els polimorfismes del gen VDR estan associats a la susceptibilitat
o la resisténcia de la tuberculosi, tot i que s’han fet diversos assajos clinics on no s’ha trobat
cap benefici per I'associacio de vitamina D al tractament antituberculostatic(91); tanmateix,
si s’ha vist una reduccit del temps de la negativitzacié de I'esput en pacients amb el genotip
tt del gen del receptor de la vitamina D Taql(92) i també una millora de la taxa de

negativitzacié de I'esput en tuberculosi multi resistent al tractament(93).

Una revisié sistematica suggereix que els nivells de vitamina D prediuen el risc de
tuberculosi de manera dependent i que aquest risc de tuberculosi és més alt en persones
amb el virus de la immunodeficiencia adquirida (VIH), que a més presenten deficiéncia greu

de vitamina D(94).
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Pel que fa a la relacio entre deficiencia de vitamina D i pneumonia adquirida en la
comunitat (PAC), una metanalisi del 2019 que avalua 8 estudis observacionals conclou
gue hi ha prou evidéncia entre la relacié dels nivells de vitamina D i la PAC, i que el risc de
PAC és 1,64 cops més alt si hi ha deficiéncia de vitamina D(95). Els autors de la metanalisi
apunten que la relacié entre vitamina D i PAC ha estat molt estudiada, i posen com a
exemple I'estudi realitzat pel Centre de Control i Prevencié de Malalties dels Estats Units
(CDC) en nounats durant el primer any de vida; conclouen que els nounats amb nivells
baixos de vitamina D tenien un risc 6 vegades més alt d’'infeccions pulmonars que els

nounats amb nivells normals de vitamina D.

La vitamina D actuaria de dos maneres en l'ocurréncia de la PAC: la primera, mitjangant la
reduccio dels nivells de VDR generats per la deficiencia de vitamina D, que alhora provoca
una disminucié en la produccié de péptids antibacterians i una desnaturalitzacio de I'epiteli
de la mucosa del tracte respiratori, amb la pérdua de la seva natural funcié de depuracio;
en consequencia, el cumul de substancies dificulten les reacciones antiinflamatories amb

el resultat de dany del teixit pulmonar i I'alteracié de I'intercanvi de gasos.

La segona manera d’actuacio implica al sistema immunitari; s’ha vist que els malalts amb
pneumonia en estat critic o séptics tenen nivells de vitamina D significativament més baixos
que la resta de malalts, i els nivells baixos de vitamina D es correlacionen amb el pronostic

del pacient.

La deficiéncia greu de vitamina D es correlaciona de forma significativa amb una major

duracio de la ventilacid6 mecanica i amb la necessitat de tractament vasopressor(96).

La vitamina D regula tant la immunitat innata com I’ adquirida, aixi com la producci6 de la
catelicidina (LL-37) i la B-defensina 2, els nivells de la qual sén particularment baixos en
pacients critics i estan positivament correlacionats amb els nivells de vitamina D(97). En

cas d’infeccié pulmonar, les cél-lules de I'endoteli pulmonar converteixen en activa la forma
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inactiva de la vitamina D, que llavors s’estimula I'expressio de péptids antibacterians; per
tant, la deficiencia de vitamina D esta directament relacionada amb [I'alteracié de la funcio

pulmonar i és un factor de risc independent per a PAC.

Lambert al 2014 en el seu estudi conclou que els nivells baixos de catelicidina s’associen
a nivells baixos de FEV1(98) i Burkes al 2019 observa que els nivells baixos de catelicidina
s’associen a reduccions sostingudes de la funcié pulmonar als 6 i 18 mesos en pacients
fumadors i exfumadors; conclou, doncs, que la catelicidina podria ser un marcador biologic

de la funcié pulmonar(99).

Zhou YF afirma en la seva metanalisi que els nivells de vitamina D afecten no només
I'aparicié de malalties pulmonars sin6 també la gravetat de la PAC(100) i que els pacients
amb nivells de vitamina D en sang per sota de 20 ng/ml tenen incrementat el risc de PAC

en 1,64%.

La deficiencia de vitamina D és altament prevalent en els pacient amb MPOC comparat
amb els seus controls no MPOC i esta relacionada amb la gravetat de la malaltia mesurada
pels valors de 'FEV1(101). La prevalenca del deficit de vitamina D en la MPOC es entre el

33%-77%, i encara més alta en fases avancades de la malaltia(102).

Els factors de risc de deficiéncia de vitamina D en els pacients MPOC no sén del tot
coneguts i podrien ser diversos, com ara la dieta inadequada, la poca activitat a I'aire lliure
—amb la conseqlient disminucié a I'exposicié solar i la disminucié de la sintesi cutania de
vitamina D, deguda a un envelliment prematur de la pell-, al tabac, a un catabolisme
augmentat de la vitamina D pel tractament amb corticoides i a una menor capacitat

d’emmagatzematge de la vitamina D.

En l'estudi realitzat al Regne Unit de Jolliffe al 2019 per conéixer els factors de risc de la
hipovitaminosi D en els pacients MPOC, van concloure que els nivells baixos de vitamina

D estaven associats de forma independent amb I'index de massa corporal elevat, la manca
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de consum de suplements de vitamina D, I'época de 'any i la manca de vacances a llocs
assolellats(86). Els nivells de vitamina D estaven correlacionats amb el % FEV1iel % FVC,
perd no es van trobar variacions genétiques de la vitamina D ni en els nivells de vitamina

D ni en la gravetat de la MPOC.

Hi ha altres estudis que pretenen demostrar el benefici de la vitamina D per prevenir
exacerbacions de la MPOC suplementant els pacients de forma controlada; en aquest
sentit, la metanalisi de Jollife et al 2019 conclou que la suplementacié amb vitamina D
redueix el nombre d’exacerbacions de 2,10 a 1,23 en els MPOC moderats o0 greus que de
base tenen deficiéncia de vitamina D (valors de vitamina D < 10 ng/ml), pero la reduccié no

és significativa si els pacients presenten valors de vitamina D >10 ng/ml(103).

1.9. VITAMINA D | INFECCIONS RESPIRATORIES

Estudis observacionals diversos han reportat associacions consistents i independents entre
els nivells baixos de 250H-vitamina D i la susceptibilitat de patir infeccions del tracte

respiratori(104).

Un subestudi de I'estudi prospectiu aleatori amb 533 patrticipants, anomenat RECORD i
realitzat per Avenell al 2007, on se suplementava els pacients amb 800 Ul de vitamina D o
placebo diariament durant 2 o 5 anys, va demostrar que el grup suplementat presentava
menys infeccions de qualsevol tipus i menys Us d’antibiotics(105). En la mateixa linia,
Bergman troba una disminucié del 63,5% de I'is d’antibidtics en el grup de pacients

suplementats amb vitamina D.

Laaski al 2013 observa que els homes joves que realitzaven el servei militar i que
presentaven nivells de vitamina D <16 ng/ml estaven més dies de baixa per infecci

respiratoria que els que presentaven nivells més alts de vitamina D.
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Hi ha diferents metanalisis publicades que avaluen I'efecte de la vitamina D sobre les

infeccions del tracte respiratori.

Un d’ells és el de Bergman et al 2013, que va avaluar 11 estudis controlats amb placebo
en 5.660 pacients, i conclou que la vitamina D mostraria un efecte protector en front de les

infeccions respiratories amb una OR 0,64(106).

El de Rees et al 2013 conclou que la suplementacié6 amb 1000 Ul/dia de vitamina D no
redueixen de forma significativa ni la incidéncia ni la durada de les infeccions respiratories

de vies altes dels adults amb nivells de vitamina D >12 ng/mi(107).

La revisio sistematica de Jolliffe al 2013(103) conclou que hi ha evidéncia consistent en
I'associacio entre les infeccions agudes del tracte respiratori i els nivells inadequats de

vitamina D e els estudis observacionals avaluats.

Zittermann al 2015 en la seva revisié sobre vitamina D i infeccions respiratories a Europa
reporta que els estudis revisats mostren que I'administracié diaria de vitamina D estava
associada a millors resultats que I'administracio amb bolus, amb una OR 0,48 (95% CI
0,30-0,77) vs una OR 0,87 (95% CI 0,67-1,14); també descriu que I'efectivitat del

tractament és millor si els nivells inicials de vitamina D sén <20 ng/mi(108).

La revisi6 sistematica de Martineau al 2017, de 25 assajos clinics sobre la suplementacio
amb vitamina D per prevenir infeccions respiratories, conclou que la suplementacié amb
vitamina D redueix els risc d’infeccions per a tots els participants en I'estudi que rebien
suplementacio diaria o setmanal amb vitamina D, sobretot els que presentaven deficiéncia

de vitamina D, pero no entre els que rebien la dosi de vitamina D en forma de bolus (106).

Hi ha altres estudis, com ara el de Ragif all 2018(109), que no troben relacié entre els nivells

baixos de vitamina D i les infeccions respiratories, com el refredat comu.
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Camargo al 2019(110) en el seu assaig clinic doble cec amb placebo i 200.000 Ul de
vitamina D3 durant el primer mes seguides de 100 000 Ul mensuals durant 1 any, en
pacients adults de 50 a 84 anys, arriba a la conclusié que aquesta dosi no serveix per

prevenir les infeccions respiratories agudes en els adults.

Una metanalisi de 2020 (Li X —Xiaoyan—)(111) d’articles de PubMed, China National
Knowledge Internet (CNKI), Embase, Web of Science and Wanfang Data, duta a terme per
la Review Manager Version 5.3 (Revman 5.3), avalua un total de 25 articles que inclouen
2.670 pacients. El principals resultats mostren una diferéncia estadisticament significativa
entre els pacients MPOC tractats amb vitamina D pel que fa a: valors d’FEV1 (p <0,01),
d’FEV1/FVC (p< 0,01), exacerbacions (p<0,01), volum de l'esput (p<0,01) i prova de la
marxa dels 6 minuts (PM6M) (p=0,02), per la qual cosa els autos conclouen que la
suplementacio de vitamina D en pacients MPOC podria millorar la funcié pulmonar (FVE1,

FEV1/FVC), la PM6M, i reduir les exacerbacions i el volum de I'esput.

Com a novetat, esmentem els treballs que s’estan publicant des de mar¢ de 2020 sobre el
paper de la vitamina D entre els pacients afectats pel SARS-CoV-2 o0 COVID-19. N'hi ha
gue demostren relacid entre els nivells baixos de vitamina D i la infeccié per SARS-CoV-2
com el de Meltzer al 2020, realitzat amb una cohort de 489 pacients amb valors de vitamina
D mesurats I'any previ d’haver estat infectats pel virus de la COVID-19. L’estudi demostra
que el risc relatiu de ser COVID postiu va ser d’'1,77 vegades més alt entre els pacients
amb deficiencia de vitamina D respecte dels pacients amb nivells suficients de vitamina

D(112).

Teshome et al 2021(113), després de fer una cerca sistematica de bibliografia de bases de
dades de PUBMED/MEDLINE, biblioteca Cochrane/Wiley, Scopus i SciELO, conclouen
gue les limitades dades de qué disposem actualment suggereixen que un nivell suficient

de vitamina D s’associa amb una disminucié del risc d’infeccié per COVID-19.
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D’altres no demostren una relacio tan clara entre els nivells de vitamina D i la probabilitat
d’infeccié que reporten Pereira et al 2020(114) en la seva revisio sistematica i metanalisi
realitzades de 5 bases de dades: Embase, PubMed, Scopus, Web of Science,
ScienceDirect i Medrevix. Van seleccionar 27 articles de 1.542 identificats on la deficiéncia
de vitamina D no es va associar amb una major probabilitat d’infeccié per COVID-19
(OR 1,35); no obstant aix0, els casos greus de COVID-19 presentaven el 64% més de
deficiéncia de vitamina D que els casos lleus (OR 1,64). Per tant, van observar una

associaci6 positiva entre la gravetat de la malaltia i el déficit de vitamina D.

Una revisi6 de Lee et al 2020(115), realitzada a PubMed i Google Scholar, conclou que no
hi ha evidéncia clinica sobre si els suplements de vitamina D sén beneficiosos per prevenir
o tractar la infeccid6 per COVID-19 i que calen assajos clinics ben emmascarats per
determinar si hi ha efectes abans de recomanar els suplements amb vitamina D. Afegeixen,
si més no, que si que hi ha alguna evidéncia on la vitamina D pot tenir un paper en la
prevencié d’infeccions respiratories altes, sobretot en persones amb nivells de vitamina D
baixos 0 molt baixos, tot i que aquesta evidéncia prové de revisions sistematiques d’assaigs
aleatoris amb moltes limitacions, incloses les definicions d’infeccidé respiratoria i de

deficieéncia de vitamina D.

Finalment, i solament per anomenar alguns del nombrosos articles que s’hi estan publicant,
Hastie et al 2021(115) tampoc no van trobar associacié entre vitamina D i COVID-19 en un
estudi realitzat a Anglaterra amb mostres del Biobanc i Castrillon et al 2021(116), en el seu
article de revisio i posicionament de la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM), amb relaci6 a I'estudi de Hastie, comenten que s’ha de
tenir en compte que en pacients critics o greus hi ha una alta prevalencga de deficiéncia de
vitamina D, encara que es desconeix si aquesta deficiencia és un marcador de gravetat o

un factor de risc real i modificable. L’estimulaci6 de I'1a-hidroxilasa renal davant processos
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inflamatoris faria que els nivells de 250H-vitamina D es comportés com un reactant de fase

aguda negatiu.

1.10. PREVALENCA DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D SEGONS LA BIBLIOGRAFIA

Actualment, encara no hi ha consens sobre els nivells optims de 250HD en serum. El deficit
de vitamina D esta definit per la majoria dels experts per a nivells de 250HD <20 ng/ml
(50 nmol/1)(117) tot i que tradicionalment s’havia agafat com a tall per definir la deficiéncia
de vitamina D els nivells sérics de 250HD <25 nmol/I(118)(119). Nosaltres ens basem en
els primers nivells de <20ng/ml, que so6n els que es referencien a la majoria d’articles i
estudis publicats. Aquests valors en sérum s’han determinat per la xifra de vitamina D a
partir de la qual comencen a augmentar els nivells d’hormona paratiroide, ja que els nivells
de vitamina D estan inversament relacionats amb els d’aquesta hormona. Els nivells del
transport del calci intestinal augmenten de 45 a 65% en dones quan els nivells de 250HD
augmenten de 20 a 32 ng/ml ( 50-80 nmol/l). Aixi, nivells de 250HD de 21 a 29 ng/ml poden
comencar a indicar una insuficiencia relativa de vitamina D mentre que nivells superiors o
iguals a 30 ng/ml poden ser considerats com a suficients. Els nivells toxics d’aquesta

vitamina es reserven per a valors de 250HD >150 ng/ml.

Amb aquestes definicions, s’estima que al voltant d’'un bilid6 de persones d’arreu del mén
tenen deficiéncia o insuficiencia de vitamina D i que la prevalenca de deficiéncia de vitamina
D, tant a Europa com a la resta del mén, és molt elevada (figura 8), fins i tot amb rangs

considerats pandémics(120).

Segons diversos estudis, del 40 al 100% d’homes i dones ancians nord-americans i
europeus que viuen en la comunitat, tenen deficiencia de vitamina D i més del 50% de
dones postmenopausiques que prenen medicacio per 'osteoporosi tenen nivells de 250HD

<30 ng/ml.
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A Espanya la situacio és molt similar, segons una revisié al 2017(121), la prevalenca de
deficiéncia en individus més grans de 65 anys se situa entre el 80-100% i en menors de 65

anys, en 40%.

Figura 8. Prevalenga de nivells baixos de vitamina D en adults a nivell mundial
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Font propia adaptada de: Palacios C, Gonzalez L. Author manuscript; available in PMC. J Steroid Biochem
Mol Biol. 2015;144:138-45.

Disponible a:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc _inline.html?title=Click%200n%20im
a0e%20t0%20zoom&p=PMC3&id=4018438 nihms541186f4.jpg

L’Institut de Medicina dels Estats Units (IOM)(122) proposa valors per a la poblacié general
sana de 20 ng/ml —encara que depén de l'edat i el sexe— i la Fundaci6 Nacional
d’Osteoporosi (IOF)(123) proposa valors de 30 ng/ml, com també ho fa la Societat
d’Endocrinologia dels Estats Units i altres societats cientifiques de diversos paisos com ara

Espanya(119).
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Per tant, per al nostre estudi, i després de coneixer les divergéncies entre les diverses
societats i consultar tota la bibliografia referenciada, hem classificat I'estatus de caréncia

de vitamina D en 3 grups(124), segons la majoria d’estudis publicats:

e Hipovitaminosi D: concentraci6 de 250H-vitamina D per sota d'un llindar que

predisposa 'aparicié d’anomalies, al voltant de 30 ng/ml.

¢ Insuficiencia de vitamina D: concentracio de 250HD per sota de la qual, si és de durada
perllongada, les anomalies produides son inevitables, al voltant de 20 ng/ml.

o Deficiéncia de vitamina D: implica I'existéncia d’'una anomalia anatdmica, fisioldgica o
bioquimica que pot ser corregida amb I'administracid de vitamina D a dosi no

farmacologiques, el valor seria <10 ng/ml.

Els factors de risc per patir una hipovitaminosi D descrits en la bibliografia sén diversos

(figura 9):

1. Déficit de la sintesi cutania, ja que esta relacionada amb la quantitat de radiaci6 solar
que arriba a la pell; per la qual cosa, tots els factors que l'alterin interferiran en la seva

produccio:

1.1. Exposici6 solar restringida en alguns grups poblacionals, com ara els avis i els

lactants.

1.2. Us de de cremes fotoprotectores (FP) per evitar els cancers cutanis, ja que els

FP >8 redueixen fins un 95% la sintesi cutania de vitamina D.

1.3. Edat: amb l'edat disminueix la quantitat de 7-deshidrocolesterol de la dermis;
també hi ha menys exposicio solar per la poca mobilitat, la institucionalitzacio,

I'ds de major nombre de peces de roba que cobreixen el cos, etc.

1.4. Pigmentacié cutania: la melanina competeix amb el precursor cutani de la

vitamina D.
1.5. Latitud: les radiacions solars s6n més intenses com més propers a I'equador.

1.6. Estacié de I'any: les radiacions que arriben a la terra durant la primavera i I'estiu

s6n majors que durant la tardor i I'hivern.

1.7. Hora del dia: a migdia, quan el sol esta més alt, és el moment de maxima

radiacio.
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Altitud: a major altitud més radiaci6 solar.

Condicions climatologiques: els nuavols disminueixen la quantitat de radiacio

solar.

Reflexié dels raigs solars quan arriben a la terra: 'herba i la sorra reflecteixen

menys d’un 10% dels raigs, mentre que la neu pot reflectir fins un 80%.

Déficit d’ingesta: pocs aliments contenen quantitats significatives de vitamina D, tret del

peix.

Malalties que provoquen malabsorcio:

3.1

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Gastrectomia (total, parcial, bypass gastric).

Malalties intestinals: celiaquia, malaltia inflamatoria intestinal.
Cirrosi biliar primaria.

Insuficiéncia pancreatica (fibrosi quistica).

Colostasi croniques.

Tractament amb colestiramina.

Disminucié del metabolit 250H- vitamina D per:

4.1.

4.2.

Hepatopaties on manca la 25-hidroxilacio de la vitamina D.

La interaccié d’alguns farmacs amb el citocrom P450 que estimulen la
transformacio del 250HD en els seus metabolits inactius, com ara anticonvulsius

i antiretrovirals.

Defectes de I'a-hidroxilacié renal:

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Insuficiencia renal.

Disminucié de I'activitat de I'enzim per envelliment, per activitat disminuida de la
glandula paratiroides o per malalties hereditaries com ara el raquitisme

dependent de la vitamina D tipus 1 i el raquitisme hipofosfatémic.

Patologies pulmonars: un estudi al 2004 va objectivar que el 59% dels pacients
amb patologia difusa del parénquima pulmonar presentaven hipovitaminosi
D(125).

Hipoparatiroidisme.

Pseudohipoparatiroidisme.
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6. Raquitisme dependent de la vitamina D tipus 2: trastorn d’heréncia autosomica
recessiva en qué hi ha una mutacié del gen que codifica el receptor de la vitamina D
(VDR), fet que deriva en una uni6 incorrecta entre la vitamina D i el seu receptor amb

la conseguent disminucié del nombre de receptors en les cél-lules de I'organisme.
7. Malaltia dssia de Paget.

8. Malalties granulomatoses croniques: sarcoidosi, tuberculosi, histoplasmosi,

coccidiomicosi i beril-liosi.
9. Alguns limfomes.
10. Obesitat per manca de disponibilitat de la vitamina D.
11. Pérdua renal de 250H-vitamina D.

12. Sindrome nefrotica.
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Figura 9. Factors de risc d’hipovitaminosi D
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Font propia adaptada de: Vierucci F et al. Prevalence of hipovitaminosis D aand predictors of vitamin D status
i italian Healthy adolescents. Ital J Pediatric. 2014;40:54.
Disponible a: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24902694/

Les consequencies del déficit de vitamina D a nivell ossi son diferents en infants i adults:
en infants provoca raquitisme i en adults, osteomalacia i osteoporosi degudes a

I'hiperparatiroidisme secundari.

La ingesta diaria recomanada de vitamina D segons consens dels membres del Grup de
Treball d’Osteoporosi i Metabolisme Mineral de la SEEN (Societat Espanyola
d’Endocrinologia i Nutricié) al 2016(121) és de 600 unitats internacionals (Ul) per als
menors de 70 anys i de 800 Ul per als majos de 70 anys. Alguns dels aliments que tenen

més Ul de vitamina D/100 g estan representants en la figura 10.
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Figura 10. Aliments que contenen vitamina D (Ul/100g d’aliment)
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Font propia de: 10.1016/j.endinu.2016.11.002
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2. HIPOTESI

El treball que presentem a continuacié és un projecte d’investigacid per coneixer
I‘'epidemiologia de les aguditzacions de la MPOC en la comunitat, aixi com la identificacié
dels factors de risc del fenotip aguditzador. Es un estudi realitzat en 2 fases: la primera és
una fase observacional dissenyada per estudiar la incidencia d’1 any de durada, mentre
gue la segona es una fase d’estudi de casos i controls de 2 anys de durada per coneixer

els factors de risc del fenotip aguditzador de la MPOC.

La nostra hipotesi es fonamenta en els segiients suposits:

1. Que hi ha un nombre elevat d’exacerbacions entre els pacients MPOC,

aproximadament 1/any per pacient.
2. Que através dels registres de salut hi ha un error de diagnostic de la MPOC.
3. Que hi ha una elevada prevalenca d’infradiagnostic de la MPOC.

4. Que la prevalenca de deficiencia de vitamina D en la poblacié general és molt elevada
i que, malauradament, en pacients MPOC creiem que sera igual o superior.

5. Que entre els factors de risc del fenotip aguditzador de la MPOC hi ha una alta

prevalenca d’hipovitaminosi D.

6. Que la deficiencia i insuficiéncia de vitamina D influeixen negativament pel que fa a la
gravetat de la malaltia entre pacients MPOC amb fenotip aguditzador respecte dels no-

aguditzadors.

7. Que la deficiéncia de vitamina D podria ser un factor de risc per tenir una MPOC amb

fenotip aguditzador.
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3. OBJECTIUS

Per respondre a les diverses gliestions ens vam plantejar els seglents objectius:

3.1. PRINCIPAL
Conéixer la incidéncia de les aguditzacions de la MPOC (aMPOC) en la comunitat, els
factors de risc associats al fenotip aguditzador (FA) de la MPOC i els factors de risc

d’hipovitaminosi D en pacients MPOC.

3.2. SECUNDARIS

e Coneixer la prevalenca d’MPOC segons els registres de salut, I'error diagnostic i de
sobrediagnostic de la MPOC segons criteris espirometrics.

¢ Avaluar el paper de la vitamina D (VitD) com a factor de risc dMPOC amb FA i no-
aguditzador (FNA).

¢ Conéixer la prevalenca de deficiéncia i insuficiéncia de vitamina D en els pacients

MPOC aguditzadors i no-aguditzadors.

¢ Avaluar la relacié entre gravetat de la MPOC i la hipovitaminosi D.
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4. METODOLOGIA

4.1. DISSENY DE L’ESTUDI

L’estudi presenta 2 fases:

e Fase 1 d’estudi de la incidéncia de les aguditzacions de la MPOC en la comunitat.

o Fase 2 d’estudi de factors de risc del fenotip aguditzador de la MPOC.

FASE 1: és un estudi observacional de base poblacional amb identificacié prospectiva i
sistematica de totes les aguditzacions de la MPOC que hagin tingut lloc en un determinat
territori mitjancant un sistema de vigilancia activa per estudiar la incidéncia de les

aguditzacions de la MPOC durant 1 any.

FASE 2: és un estudi de casos i controls en qué els casos son els pacients MPOC amb
fenotip aguditzador i els controls son els pacients MPOC amb fenotip no- aguditzador, per

avaluar els factors de risc del fenotip aguditzador de la MPOC.

L’ambit de I'estudi de les 2 fases és hospitalari i d’atencié primaria. L’hospital que participa
en l'estudi és I'Hospital de Matard, un hospital comarcal que forma part del Consorci
Sanitari del Maresme , amb una poblacié de referéncia de 272.567 persones al 2020, de la
comarca del Maresme (baix i centre del Maresme). Com a centres d’atencié primaria (CAP)
hi participen 3, 2 dependents del Consorci Sanitari del Maresme: el CAP de Mataré Centre
(MC) i el CAP de Cirera-Molins (CM) —amb unes poblacions de referéncia de 17.894 i
21.861 persones, respectivament—, i el CAP rural de Vilassar de Dalt (VD) dependent de

I'Institut Catala de la Salut (ICS), amb una poblaci6 de referéncia de 8.961 habitants.

Durant el periode d’estudi de la Fase 1, que comprén d’octubre del 2015 a octubre del
2016, es van incloure tots aquells pacients MPOC coneguts i diagnosticats (espirometria
amb una relaci6 FEV1/FVC postbroncodilatacié <0,7) amb el codi J44 de la CIE-10

(Classificacié Internacional de Malalties) o sense diagnostic previ, perd amb sospita clinica
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segons la puntuacio del questionari COPD-PS-4 (Chronic Obstructive Pulmonary Disease-
Population Screener) >4 punts, on després de fer una espirometria es va confirmar el

diagnostic d’MPOC, i definits com a MPOC amb diagnostic de “novo”.

Els pacients inclosos eren els que acudien a les consultes per un quadre de infeccid
respiratoria de vies baixes (IRVB) i que catalogavem com a aguditzacié de la MPOC
(aMPOC) definida com la preséncia de tos aguda de menys de 3 setmanes d’evolucio amb
un altre simptoma respiratori com dolor toracic, dispnea, expectoracio purulenta, amb o

sense febre.

Al mateix temps, vam obtenir un registre de malalts amb el diagnostic dMPOC (J44) a
través de les histories cliniques informatitzades, tant de I'Hospital de Mataré6 com dels

centres d’atencioé primaria i vam comprovar tots els diagnostics.

També vam realitzar una recerca activa de possibles pacients MPOC per sospita clinica
(tabaquisme acumulat >10 paquets/dia i enquesta COPD-PS >4) entre tots aquells pacients

que consultaven per IRVB durant aquesta fase.

Durant el periode d’estudi de la Fase 2 —que es va estendre des d’octubre de 2016 a marg
de 2019-, es van incloure tots els pacients MPOC amb fenotip aguditzador —anomenats
casos— gue consultaven per una aMPOC, que complien tots els criteris d’inclusié i cap dels
criteris d’exclusio, i que acceptaven participar en I'estudi per dur a terme una enquesta
sobre factors de risc i una determinacié analitica per coneixer els nivells de vitamina D,

entre altres variables.

La inclusi6 de pacients considerats controls o no-aguditzadors s’ha realitzat d’entre
pacients MPOC que van consultar durant la Fase 1 —i que complien els criteris d’inclusio,
punts a, b i d de I'apartat 3.2— o d’entre el llistat de pacients diagnosticats d’MPOC de cada

centre participant —i que també complien els criteris de pacient control—; els pacients casos
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havien de complir els criteris d’inclusid, punts a, b i ¢ de l'apartat 3.2. A més, van ser
agrupats per edat, sexe i estacionalitat, i havien de donar el seu consentiment. Els criteris
d’exclusié i els casos especials van ser comuns a casos i a controls. Es va respectar en tot

moment la confidencialitat de les dades de cada pacient.

L’estudi compleix amb la Declaracié de Hélsinki i les guies de bona practica clinica, i va ser
aprovat pel Comité Etic del Consorci Sanitari del Maresme-Hospital de Mataré i per la

Fundacio Jordi Gol i Gorina, amb data de 2015.

La recollida de dades de la Fase 1 es va realitzar mitjancant una xarxa de vigilancia
realitzada per personal médic de familia, personal medic d’'urgéncies i especialistes en
Pneumologia de I'hospital de referéncia; es van incloure tots els pacients que acudien als
centres participants en I'estudi amb clinica d’aMPOC, sense fer cap més activitat que

registrar-los en un full creat per aguest motiu.

En els pacients que consultaven per IRVB i no tenien diagnostic d’MPOC, perd complien
criteris clinics (tabac o sospita de malaltia pel questionari COPD-PS >4 [que valora 5 items:
dispnea, expectoracid, limitacié de les activitats, habit tabaquic i edat]), se’ls feia una
espirometria per confirmar o descartar el diagnostic d'MPOC, tal com es realitzaria en la

practica clinica habitual.

Durant la inclusié de pacients, es van comprovar els diagnostics d'MPOC que constaven

en els registres de salut dels centres d’atencié primaria participants en I'estudi.

Pel que fa a les definicions emprades, hem usat la d’error diagnostic (ED) per a pacients
gue presentaven el diagnostic d'MPOC pero que, després de revisar la seva historia clinica,

la seva espirometria no complia els criteris d’MPOC (FEV1/FVC postPBD <70%).
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Hem considerat que hi ha sobrediagnostic quan els pacients, tot i tenir el diagnostic
d’'MPOC, no tenien feta o registrada cap espirometria que confirmés el diagnostic de la

malaltia i, a més, no tenien criteris clinics d’'MPOC.

La recollida de dades de la Fase 2 es va fer en el moment en qué el pacients catalogats de
casos o amb fenotip aguditzador consultaven per clinica d'aMPOC, tant en centres
d’atencié primaria i consultes externes de pneumologia, com en sales d’hospitalitzacié de
'hospital, si el pacient requeria d’ingrés hospitalari. Durant la visita, s’atenia I'episodi
d’'aMPOC i es preguntava —a partir del glestionari realitzat expressament per a aquest
estudi- en el moment mateix de la visita aguda o en una visita posterior —en un termini no

superior a una setmana—, juntament amb I'extraccié de sang.

La recollida de dades dels pacients controls es va fer contactant telefonicament amb els
pacients seleccionats i citant-los posteriorment de forma presencial per respondre el

guestionari i fer 'analitica.

Les dades de la Fase 1 es van registrar en un full de registre i posteriorment es van incloure
en un Excel. Les dades de la Fase 2 van ser registrades en un quadern de recollia de dades
(QRD) per professionals ensinistrats per aquest estudi i, posteriorment ,es van incloure en

una base de dades Access.

Als annexos s’hi inclouen: el full d’'informacié del pacient (8.1), el full de consentiment
informat (8.2), l'informe de resoluci6 del Comité d’Etica del Consorci Sanitari del Maresme
(8.3), linforme de resolucié del Comité d’Etica de la Fundacié Jordi Gol (8.4), el full de
registre de recollida de dades de la Fase 1 (8.6), el quadern de recollida de dades de la

Fase 2 (QRD) (8.7) i les comunicacions generades del treball de la tesi (8.8).
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4.2. POBLACIO A ESTUDI

La poblacié a estudi ha estat constituida per tots els pacients MPOC amb diagnostic
confirmat per espirometria, que acomplien tots els criteris d’inclusio i cap dels criteris

d’exclusié, i que acceptaven participar en I'estudi de forma escrita.

Durant la Fase 1, es va fer una cerca activa de pacients MPOC entre tots els pacients que
acudien per clinica d'IRVB i COPD-PS 24 i se’ls va sol-licitar una espirometria que va ser

diagnostica d’'MPOC si I'FEV1/FVC postbroncodilatacié era <70%.

Si el pacient ja tenia un diagnostic dMPOC, amb el codi J44 de la classificacié CIE-10
registrat en la historia clinica (HC) d’atencié primaria informatitzada (ECAP), es
comprovava el diagnostic mitjancat la revisié de I'espirometria que constava en la seva HC;
si agquesta espirometria no era diagnostica d’MPOC, se I'hi sol-licitava una segona per

confirmar el diagnostic.

Els pacients que no tenien criteris diagnostics dMPOC, pero tenien registrat el diagnostic
en I'HC, es consideraven erroniament diagnosticats o amb error diagnostic (ED) i s’excloien
de l'estudi. Els pacients diagnosticats d'MPOC durant la fase d'inclusié han estat

anomenats MPOC de “novo”.

Durant la Fase 2, també es comprovava el diagnostic d’MPOC i es considerava ED si no

complien els criteris diagnostics.

Els pacients casos han estat els pacients MPOC amb fenotip aguditzador: aquells que,
segons la definicié de la GesePOC, presenten més de 2 aguditzacions moderades o 1
aguditzacio greu (que requereix atencié hospitalaria) durant I'Gltim any (Gltims 12 mesos),
gue han necessitat tractament amb antibiotic i/o corticoides sistémics o que han patit una

infeccié greu (que ha requerit ingrés hospitalari).
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Aixi doncs, els criteris d’inclusioé van ser:
a) Pacients majors de 35 anys.
b) Pacients amb diagnostic d'MPOC (espirometria compatible confirmada).

c) Consentiment informat per escrit.

Els criteris d’exclusio van ser:
e Pacients amb ED d’MPOC.
e Pacient que per qualsevol motiu no podia fer una espirometria.

e Pacient que rebutjava el consentiment informat o que, un cop signat el consentiment,

no acudia a la cita per fer el questionari o I'analitica.

Casos especials:

e Pacients amb alta sospita d’MPOC sense diagnostic previ

¢ Nous diagnostics d’MPOC, que es van incloure inicialment, en qué s’ha confirmat el

diagnostic.

4.3. VARIABLES AVALUADES

43.1 Dades sociodemografiques, habits toxics i de comorbiditat

Es van recollir dades per avaluar I'estat sociodemografic dels pacients com ara: edat i sexe,
estat civil (aparellat/casat, solter, vidu, divorciat/separat), preséncia de suport familiar (viu
sol, amb parella, amb parella i fills, amb fills, amb cuidador o viu en residéncia) i nivell

d’estudis (sense estudis, primaris, secundaris i universitaris).

Entre els habits toxics recollits, ens vam interessar pels habits relacionats amb la MPOC
com ara: I'habit tabaquic actual (estat de fumador actual, ex fumador [abandonament de
I'habit tabaquic per més d’1 any] o no fumador, nombre i tipus de cigarreta) i I'habit enolic

(bevedor, no bevedor; i grams d’alcohol/dia en bevedors).
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Es van recollir dades relacionades amb I'etiologia de les sobreinfeccions respiratories en
els pacients MPOC com ara: les condicions de vida i laborals; el nombre de persones que
conviuen amb el malalt —per conéixer la preséncia d’amuntegament—; la convivencia
domiciliaria o laboral amb nens de forma habitual; la tinenga d’animals doméstics en el
domicili; 'is d’edredé de plomes; el contacte laboral amb fums, gasos, vapors, pols,
excrements i/0 visceres d’animals; els canvis de temperatura en el lloc de treball, i els

antecedents d’haver treballat en hospitals o en centres sanitaris en els darreres 3 mesos.

Una altra dada estudiada va ser el tractament cronic habitual que constava en la historia
clinica informatitzada i en la prescripcidé electronica del pacient, aixi com el tipus de
broncodilatadors i corticoides inhalats, I'is de metilxantines orals i/o corticoides sistemics,

I'us d’antibioterapia cronica o ciclica, i d’antibiotics ambulatoris previs a I'episodi existent.

Ens hem interessat també per I'estat de vacunacio dels pacients (vacunacié antigripal en
l'any actual de l'aguditzacié i vacunacié antipneumocodccica polisacarida 23-valent i

13-valent en I'any o els 5 anys previs a I'aguditzacio).

El seguent apartat del glestionari ha recollit les dades sobre les condicions médiques
presents dels pacients com ara: el pes en quilograms, la talla en centimetres, I'index de
massa corporal (IMC), la data de I'Gltima visita a I'odontdleg, la data de I'ultima higiene
dental, I'estat de la higiene bucal mitjancant el test GOHAI (126) (Index of oral Health in
Geriatrics) o index de valoracié de salut oral a geriatria —un qlestionari de 12 preguntes
que puntua d'1 a 5, on, si la puntuacié total és >57, es conclou que no hi ha necessitat
d’atencié odontoldgica—; s’hi recollien dades sobre I'is de protesi dental i el grau de neteja,
la presencia de caries i de gingivitis, I'Gs del raspall, i el tipus i frequéncia de I'is del raspall

de dents.

Els habits dietetics dels pacients han estat una altra de les dades avaluades, a causa de la

seva relacié6 amb els déficits nutricionals i vitaminics d’aquests pacients amb malalties
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croniques (i entre elles, la que ens ocupa que és la MPOC). Aixi, ens vam interessar per
'adheréncia a la dieta mediterrania, mitjancant el test DMedit de I'estudi Predimed(127)
—consta de 14 items, on, si la puntuacié és <7, indica una baixa adherencia a la dieta
mediterrania i, si és >10, indica una bona adheréncia; entre 7 i 10, indica una adheréncia
no adequada. També vam obtenir el nombre de racions de peix, productes lactis i vitamines
consumits durant 1 setmana, utilitzant el record del pacient pel que fa en aquesta ingesta

habitual dels aliments sol-licitats.

La qualitat de vida dels pacients amb malalties respiratories és important per la seva relacié
amb la resta de variables estudiades com ara els habits dietétics, la presa de farmacs i la
dependeéncia, entre altres. Per avaluar-la, vam realitzar I'enquesta EuroQoL-5D(128);
aguest test consta de 2 parts: la primera té 5 preguntes referides a la mobilitat, 'autocura
personal, les activitats quotidianes, la preséncia de dolor o malestar i d’ansietat i/o
depressié —cada una de les preguntes esta puntuada de 'l al 3, segons no hi hagi cap
problema, algun problema o molts problemes—; la segona consta d’'una escala visual
analogica numerada de 0 a 100, que avalua I'estat de salut percebuda pel pacient en el

moment de I'enquesta.

El test d’'adheréncia als inhaladors (TAI)(129) ens ha ajudat a saber com estan utilitzant els
inhaladors els nostres pacients; aguest test consta de 12 preguntes valorades de la segiient
manera: si la puntuacio de les preguntes 1 a 5 és <25, hi ha un incompliment erratic de la
medicacid; si la puntuacié de les preguntes 5 a 10 <25, es tracta d’'un incompliment
deliberat, i si la puntuacié de les preguntes 11 i 12 son <4 és que hi ha un incompliment

inconscient.

La comorbiditat dels pacients es va recollir segons la informacio clinica registrada en la HC

de 'ECAP.
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Vam obtenir dades sobre la fragilitat dels nostres pacients, perqué vam voler avaluar la
seva relacié amb la resta de variables de I'estudi; les dades les vam obtenir mitjancat el

guestionari FRAIL: consta de 5 preguntes i cataloga de fragilitat si la puntuacio és >3.

Mitjancant el test de Barthel, vam valorar la dependéncia dels pacients. Aquest test avalua
diferents esferes de la vida quotidiana com ara: el menjar, el bany, la higiene personal, el
vestir-se, el control anal i vesical i 'is del WC, les transferencies, el caminar, i pujar i baixar
escales. Cada esfera pot tenir puntuacions de 0 a 15: si la puntuacio total del test és <45
punts, es cataloga al pacient de depenent molt greu; si la puntuacié esta entre 45-49 punts
i es tracta de pacients assistits, de dependent greu; si la puntuacié esta entre 60-80 punts,
de dependent moderat; finalment, entre 80 i 100 punts, de dependent lleuger i queden

catalogats com a valids.

La preséncia de disfagia és important a I’'hora de valorar els déficits nutricionals i vitaminics
dels pacients del nostre estudi. Aquesta dada es va valorar amb el test EAT-10: consta de
10 preguntes puntuables de 0 a 4 segons la gravetat; si la puntuacio final del test és >3,
pot haver problemes amb la seguretat i I'eficacia de la deglucid, per la qual cosa es

recomanen estudis posteriors que confirmin el possible problema de disfagia.

Per poder valorar la gravetat dels pacients i poder-la relacionar amb altres variables de
I'estudi, hem creat una variable de gravetat o de pacient greu: aquells pacients que
estaven prenent triple terapia inhalada (beta 2 agonistes inhalats, més corticoides inhalats,
més anticolinérgics inhalats) o corticoides sistémics 0 oxigenoterapia o tenien un

FEV1<50% en la seva espirometria.

Per avaluar aquesta gravetat en relaci6 amb I'lMC, 'hem categoritzat en inferior, superior

o igual a 21, tal com apunta I'index BODE(130).

Per obtenir les dades sobre les comorbiditats i els tractaments habituals dels pacients, vam

consultar les histories cliniques informatitzades; les dades de I'aguditzacid respiratoria
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actual, de I'exploracié fisica i del questionari de factors de risc, les vam obtenir directament

del mateix pacient mitjancant I'entrevista clinica presencial.

Les dades analitiques es van obtenir amb una mostra de sang del pacient en el moment
del reclutament (com a maxim 1 setmana després del diagnostic de I'aguditzacio); en el
cas dels pacient considerats controls, en el mateix mes de I'any que el seu cas aparellat,
ja que els valors de vitamina D varien segons el mes de l'any en que s’efectui la

determinaci6 analitica.

4.3.2 Dades cliniques

Es van recollir les seglients dades cliniques de I'aguditzacié de la MPOC: presencia de
clinica d’infeccio respiratoria alta i baixa, augment de la tos, augment de I'expectoracié i/o
preséncia d’expectoracioé purulenta, preséncia o no de febre, presa 0 no d’antibiotics i/o
corticoides orals, constancia d’'ingressos previs per alguna aguditzacié de la MPOC en el
darrer any, preséncia de més d’1 infecci6 respiratoria de vies altes o baixes en el darrer

any i antecedents previs de pneumonies al llarg de tota la vida del pacient.

Es va obtenir dades sobre els fenotipus de la MPOC del pacient estudiat i es van classificar

de:

1. Aguditzador: si hi ha hagut 2 o més exacerbacions moderades —definides com a
exacerbacions si han requerit antibioterapia i/o corticoterapia— 0 exacerbacions greus,
si han requerit atencié hospitalaria durant els ultims 12 mesos, o una de més I'actual.

2. Fenotipus mixt asma-MPOC: si hi ha antecedents d’asma i PBD >15% i/o millora de

'FEV1 postPBD de 400 ml.

3. Fenotipus bronquitis cronica: si el pacient presenta tos i expectoracié cronica, almenys

durant 3 mesos durant 2 anys consecutius.

4. Fenotipus emfisema: si el pacient té diagnostic clinic, radiologic, funcional d’emfisema.
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Es van recollir dades sobre la malaltia de la MPOC com ara: els anys d’evolucié de la
MPOC, el tractament amb oxigenoterapia, si és portador de CPAP i/o BIPAP, el grau de
dispnea basal que presenta el pacient segons I'escala mMRC (als grans esfor¢os, a les
pujades, als 100 metres, al caminar o al fer la higiene), les dades de I'Ultima espirometria
realitzada i la gravetat de la MPOC segons la gravetat de I'obstruccié de la via aéria
mitjancant els valors de la FVE1 (MPOC lleu si FEV1 >80%, MPOC moderada si FEV1

entre 50-79%, MPOC greu si FEV1 entre 35-50% i MPOC molt greu si FEV1 <35%.

Quant a les exploracions complementaries, es van obtenir dades de I'Gltima radiografia de
torax dels pacients, on es registrava la presencia d’infiltrat intersticial o no, hiperinflacié

(atrapament aeri), canvis cronics (augment de trama a les bases) o condensacio.

També es registraven els dies d’'ingrés a planta, com a unitat de cures intensives, en tots
aquells pacients que van necessitar ingrés per la seva aguditzacié i, a més, si hi havia

hagut la mort del pacient.

433 Dades de laboratori

Vam realitzar una analitica amb un hemograma: leucocits (x10%/ul), polimorfonuclears
(x103%/ul), limfocits i eosinofils totals (x10%/ul), hematocrit (%) i hemoglobina (g/dl) i una
bioquimica basica amb: glucosa (mg/dl), creatinina (g/dl), ionograma (mmol/l), urea (g/dl),
marcadors inflamatoris-PCR (mg/dl), nivells de 250H-vitamina D (ng/ml), proteines totals
(g/dl), gammaglobulines (% i g/dl), albtmina (g/dl) i immunoglobulines —IgG, IgA, IgM- (g/dl)
i les subpoblacions d’lIgG (1, 2, 3 4). Els rangs normals de les variables es troben descrites

en les taules dels resultats comentats més endavant.

Pel que fa als nivells de glicemia, hem considerat glicemia basal alterada si els valors de
glicemia estan entre 110 g/dl i 126 g/dl) i diabetis mellitus si els nivells de glicemia sén

>126 mg/dl.
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Les mostres es va recollir en els diferents centres participants en I'estudi i es van enviar
per missatgeria al laboratori central de referéncia, on es van congelar a -80°C fins a ser

analitzades.

Si el pacient necessitava un ingrés hospitalari, es realitzaven les exploracions
complementaries habituals com ara: gasometria arterial (pH, pO2, pCO2, bicarbonat,
saturacié d’oxigen en %), tinci6 de Gram de I'esput, cultiu i Ziel Nielsen, frotis per grip,
hemocultius, i antigens en orina de legionel-la i pneumococ —segons la practica habitual

feta en qualsevol ingrés hospitalari a causa d’una aguditzaci6 respiratoria.

Els rangs de normalitat de cada variable es poden veure reflectits en la taula 14.

Per definir i avaluar la hipovitaminosi D, hem realitzat 3 categories —com a la majoria dels
altims estudis publicats(103)(109)(131)—; aixi doncs considerem: deficiéncia de vitamina
D valors de 250H-vitamina D <10 ng/ml, insuficiéncia valors entre 10-20 ng/ml, nivells

subodptims valors entre 20-30 ng/ml i valors suficients o recomanats entre 30-100 ng/ml.

4.4. ANALISI ESTADISTICA

Tota la informaci6 es va introduir en una base de dades Access i es va processar amb el
paquet estadistic SPSS per a Windows versié 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Els

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

L’analisi estadistica va consistir inicialment en una analisis dels resultats de la Fase 1 —o

d’incidéncia— i dels parametres basals de la Fase 2 —o dels factors de risc.

Les variables continues s’han expressat amb la mitjana i la desviacio estandard (DE) o la
mediana i el rang interquartil 25-75 (1Q25-75). Les variables categoriques s’han expressat
com a frequiéncies absolutes i relatives, per a:
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e Ladescripci6 de la mostra
e L’analisi dels factors de risc del fenotip aguditzador.
e Els factors de risc d’hipovitaminosi D en els pacients MPOC.

e L’analisi de la vitamina D com a factor de risc d'aMPOC en els pacients amb fenotip

aguditzador.

e L’analisi de la gravetat relacionada amb els nivells de vitamina D.

Per comparar grups, casos vs controls, hem utilitzat el test de Xi-quadrat; per comparar
proporcions I'exacte de Fisher, i per comparar mitjanes, el test t-student (si seguien una

distribucié Normal) o U de Mann-Whitney (si no seguien una distribucié Normal).

Per comparar proporcions entre les diferents categories segons nivells de vitamina D, hem
utilitzat el test de Xi-quadrat o I'exacte de Fisher i per comparar mitjanes, TANOVA o

Kruskall-Wallis.

Per veure l'efecte (risc) de cada factor sobre el fet de ser aguditzador (cas/control), hem
realitzat regressions logistiques simples per obtenir les odds ratio (OR) i els seus intervals

de confianga (IC) al 95%.

Per analitzar els factors de risc independents de ser aguditzador, hem realitzat una analisi
de regressio logistica multiple amb aquelles variables associades al fenotip aguditzador en

I'analisi bivariable.

De la mateixa manera que en l'analisi dels factors associats a aguditzacio, hem realitzat
I'analisi de I'efecte dels diferents factors sobre la deficiéncia de vitamina D, amb regressions

logistiques simples per calcular les odds ratio i els seus intervals de confianca al 95%.

Per analitzar els factors de risc independents de deficiencia de vitamina D, hem realitzat
una analisi de regressio logistica multiple amb aquelles variables associades a la

deficiéncia en I'analisi bivariable.
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Per comparar les mitjanes de vitamina D basal a 'any de seguiment, s’ha utilitzat el test de

Wilcoxon, per a dades aparellades.
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5. RESULTATS

5.1. FASE 1: INCIDENCIA DE LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC

5.1.1 Prevalenca d’MPOC i error diagnostic (ED)

Inicialment vam revisar 1.056 pacients amb el diagnostic dMPOC, segons els registres de
salut amb la codificaci6 J44, que constaven en les histories cliniques informatitzades
adscrits als 3 centres de salut participants en I'estudi. En total, i després de depurar el
registre per pacients morts durant I'dltim any, es van identificar un total de 710 pacients:
165 pacients a Vilassar de Dalt (VD), 327 pacients a I'area basica de Cirera Molins (CM) i

218 pacients a I'area basica de Mataré Centre (MC) (figura 11).

Figura 11. Nombre de participants i depuraci6 de les dades

VD Ch

165 casos 327 casos

Registre espirometria i FEV1IFVC <70%

k4

VD C

101 casos 199 casos

Font propia
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La prevalenca d’MPOC registrada inicialment va ser del 2,5% a VD, 2,5% a CM i 2,2% a
MC. Després de revisar i comprovar els diagnostics d’MPOC a través de les espirometries
registrades en les histories cliniques informatitzades, es va confirmar un patrd obstructiu
(FEV1/FVC postbroncodilataciéo <70%) en 430 pacients i la prevalenca real va disminuir,

segons el centre de saluta1,5% a VD, 1,5% a CM i de I’1,3% a MC.

La taula 1 mostra les dades de prevalenca de la MPOC, I'error diagnostic (ED) i el sobre
diagnostic observats, segons les dades espirométriques registrades per cada centre de
salut. Aixi la prevalenga de la MPOC en el nostre estudi és de I'1,6%, amb el 24,8% d’ED i
el 19,7% de SD. Tenint en compte que la prevalenca de la MPOC a Espanya és del 10% i

la del nostre estudi de I'1,6%, tenim un 84% d’infradiagnostic de la MPOC.

Taula 1. Prevalenca de la MPOC per centre de salut, error diagnostic i sobrediagnostic

Prevalenca Prevalenca [T = Mo PR
CAP | Poblacié* | MPOC 2T <70% ¢ error sobre
% % SR SOPTE
diagnostic | diagnostic
Cirera 199 80 48
Molins | 12772 321 2,5 (60,8%) L5 (24,5%) (14,7%)
Mataré 130 61 27
Centre 9.994 218 2.2 (59%) 1.3 (27,9%) (12,4%)
Vilassar 101 35 29
de Dalt 6.599 165 2,5 (61,2%) 1.5 (21,2%) (17,6%)
430 176 104
Total 29.365 710 2,42 (60.5%) 1,6 (24.8%) (19,7%)

*Poblacio de >35 anys, excepte Vilassar de Dalt (>45 anys)

CAP: centre d’atencio6 primaria

IT <70% = FEV1/FVC postbroncodilatacié <70%; IT >70% = FEV1/FVC postbroncodilatacié >70%
PFR: proves de funcié respiratoria o espirometria

La prevalenca de la MPOC en el nostre estudi és d'1,6%, amb el 24,8% d’error diagnostic
i el 19,7% de sobrediagnostic. Tenint en compte que la prevalenca de la MPOC a Espanya

és del 10% i la nostra prevalencga és de I'1,6%, tenim el 84% d’infradiagnostic
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5.1.2 Incidéncia de les aguditzacions de la MPOC

Durant el periode de duracié de la Fase 1, es van registrar 385 aguditzacions en els
pacients diagnosticats d’'MPOC, la qual cosa significa una incidéncia d’aguditzacions

d’'MPOC de 895 casos/1.000 pacients MPOC per any.

Es van identificar 185 pacients que van consultar per un quadre d’'IRVB sense diagnostic
previ dMPOC, amb una puntuacio del COPD-PS-4 >4; d’aquests, se’n van diagnosticar

d’'MPOC de “novo” per espirometria a 33 (17,8%).

5.1.3 Incidéncia dels ingressos per una aMPOC

Durant el periode d’estudi vam observar 74 episodis d’aguditzacié greu que van necessitar
d’'ingrés hospitalari, entre els pacients diagnosticats d'MPOC a l'inici de la Fase 1; per tant,

la incidéncia d’ingrés hospitalari va ser de 172 casos/1.000 pacients MPOC per any.

Es van identificar 24 pacients que van consultar per un quadre d'IRVB sense el diagnostic
previ d'MPOC i amb una puntuacié del COPD-PS-4 >4. D’aquests, se’n va poder fer una
espirometria a 8 casos, dels quals 3 (12,5%) van ser diagnosticats dMPOC de “novo”. La

resta de pacients no van acudir a fer-se I'espirometria.

5.1.4 Incidencia dels ingressos per pneumonia en els pacients MPOC

Durant el periode d’estudi, vam observar 13 episodis de pneumonia que van necessitar
ingrés hospitalari; per tant, la incidéncia d’'ingrés hospitalari per pneumonia va ser de

30,2 casos/1.000 pacients MPOC per any.

Es van identificar 12 pacients que van consultar per pneumonia sense diagnostic previ
d’'MPOC amb una puntuaci6 del COPD-PS-4 >4. D’aquests, se’n va poder fer una

espirometria a 4 casos, dels quals 2 (16,6%) van ser diagnosticats d'MPOC de “novo”.
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5.2. FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

5.2.1 Selecci6 i descripci6 de la poblacio

Entre el periode d’octubre del 2016 a marg del 2019, es van identificar 331 pacients MPOC
confirmats amb espirometria, de la nostra poblacio de referéncia. Es van excloure 36

pacients per diversos motius expressats en la figura 12.

Figura 12. Esquema dels participants en I’estudi

331
MPOC

casos i
controls

+30 no volen participar

*4 amb diagnostic previ confirmat de MPOC que
s'exclouen en repetir espirometria

*2 no acudeixen a entrevista

36
exclosos
per:

*154 casos (87 Hospital Mataré, 44 Matar6
295 Centre, 23 Vilassar de dalt)

+141 controls (66 Hospital Matard, 43 Matar6
MPOC centre, 32 Vilassar de Dalt

Font propia

Finalment es van incloure 295 pacients, dels quals 154 sén pacients considerats casos,
—representen el 52,2% de la mostra— i els 141 restants son els pacients considerats controls

—representen el 47,8% de la mostra— (taula 2 i figura 12).

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |78




RESULTATS
FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

5.2.2 Dades sociodemografiques, habits toxics, de comorbiditat i cliniques

Dels 295 pacients, 19% (N=55) provenen del centre d’atencié primaria de Vilassar de Dalt,
30% (N=87) del centre d’atencié primaria de Mataré Centre i del Consorci Sanitari de
I'Hospital de Matard 51% (N=153), tant de les consultes externes de Pneumologia com de

les sales d’ingrés de Pneumologia i/o de Medicina Interna.

El 20,6% de la mostra de pacients sén dones amb una edat mitjana de 67,2 anys (DE 9,2)

i el 79,3% s6n homes amb una edat mitjana de 73,4 anys (DE 8,9) (taula 2).

Taula 2. Descripcid d’edat i sexe dels casos i controls. Diferéncies per sexes

TOTALS CASOS CONTROLS
N=295 N=154 N=141
(52,2%) (47,8%)
N (%) 61(206) | 234(793) | 35(232) | 120(78) 26 (19) 114 (81)
Edat
mitanaDE | 672B9) | 73469 | 6867 | 73701 | 662 73 (8.8)

Pel que fa a les variables d’avaluacié clinica de I'aguditzacié de la MPOC, tenim que el
16% dels pacients MPOC presenten clinica d’infeccioé respiratoria de vies altes en el
moment de la inclusié en I'estudi, amb el 21% entre els pacients casos i el 8% entre els

pacients controls (p 0,0012) (taula 3).

L’augment de la tos esta present en el 98,7% dels casos i en el 81,7% dels controls
(p <0,001) i 'OR 16,8 IC95% (3,73-75,5), amb una prevalenca total de la tos del 90,5%.
Concloem, doncs, que els pacients aguditzadors tenen més tos gque els pacients no-

aguditzadors.

Els pacients casos expectoren més que els controls (p <0,001) amb 84,2% en front del

64,6%, amb una prevalenga d’expectoracio del 77,4%, i 'expectoracié és purulenta en el

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |79




RESULTATS
FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR
97% dels pacients casos en front del 79% dels controls (p 0,001); per tant, podem concloure

que els pacients aguditzadors tenen meés expectoracié i és més purulenta que els

pacients controls.

La prevalenca de la febre és del 29,7%, sense diferencies entre els 2 grups.

El 93,3% dels pacients casos han pres antibiotic per 'aguditzacio de la MPOC en front del
70% dels pacients controls (p <0,001), 'OR és de 5,95 IC95% (2,68-13,3), per la qual cosa
els pacients casos tenen quasi 6 vegades més risc de prendre antibiotics que els pacients

controls. La prevalenga total d’us d’antibiotics és del 85%.

S’ha donat corticoterapia oral al 77,3%, sense diferéncies entre els 2 grups de pacients.

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |80




RESULTATS
FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

Taula 3. Avaluacié clinica de I'aguditzacio de la MPOC. Casos i controls

TOTAL CASOS CONTROLS (@] 3
VARASES N=232 N=150 “ IC95%

CLINICA INFECCIO

RESPIRATORIA ALTA 38 (16%) 31 (21%) 7 (8%) 0012 223'?74 01)
(N/%) eh
SR 215 (92% 151 (98,7% 64 (75,3% <0,001 24.8
RESPIRATORIA BAIXA (92%) (98,7%) (75.3%) ' (5,64-108,8)

16,8
212(05%) 150(987%)  67(BL7%) <0001 i 07
212 (77,4%) 147 (96,7%) = 65(79,3%)  <0,001 7,69
PURULENTA ' ' ' : (2,72-21,7)
181 (77,4%) 128 (84,2%) 53 (64,6%) 0,001 2
EXPECTORACIO ' ' ' ' (1,56-5,47)
69 (29,7%) 42 (28%) 27(329%) 0438 4‘2_719, s2)

PRESA D'ANTIBIOTICS EN  [YNA g e 56 (70% <0,001 e
AGUDITZACIO 522 82 (weee) ’ (2,68-13,3)
s sl SR 177 (77.3% 115 (77,7% 62 (76,5% 0,841 1,07
EN AGUDITZACIO (77.3%) (77.7%) (76.5%) ' (0,56-2,03)

A la taula 4 observem els antecedents d’ingressos i d’aguditzacions durant 'any previ,

tant als casos com als controls.

La prevalenca total d’'ingrés hospitalari per qualsevol motiu durant el darrer any ha estat del
31,5%, els pacients casos ingressen en un 51,9% i els pacients controls en un 9,2%

(p <0,001) i 'OR 10,6 1C95% (5,54-20,4).

La prevalenga total d'ingrés per una aguditzacié de la MPOC durant I'Gltim anys és del 24%,
entre els pacients casos és del 46%. La mitjana d’'ingressos dels pacients casos és d’'1,8

ingressos/pacient durant 1 any.
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El 18% dels pacients han tingut antecedents de pneumonia sense diferéncies entre els
casos i controls, tant pel que fa a la prevalenca com a la mitjana del nombre de pneumonies

passades.

Taula 4. Antecedents d’ingressos i aguditzacions durant I’any previ a casos i controls

VARIABLES CONTROLS OR
N (%) N=141 (IC95%)

INGRES HOSPITAL
ULTIM ANY 80 (51,9%)

<0,001 10,6 (5,54-20,4)

13 (9,2%)

Mitjana ingressos
(DE) 93 (31,5) 2,0 (1,40) 1,42 (0,67) 0,229 1,65 (0,80-3,37)

INGRES
AGUDITZACIO MPOC

ULTIM ANY 71 (24) 71 (46,1%) 0

Mitjana ingressos
(DE) 1,8 (1,30) 0

>1 INFECCIO
ULTIM ANY 139 (91,4%) 7 (5%) <0,001 203 (78,6-524)

Mitjana infeccions
[(5]3) 139 (47) 2,37 (1,48) 1,33 (0,52) 0,032 3,7 (0,9-15,8)

ANTECEDENTS

PNEUMONIA 31 (20,4%) 22 (15,7%) 0,300 1,37 (0,75-2,51)
Mitjana pneumonies

(DE) 53 (18,2%) 1,32 (0,82) 1,07 (0,70) 0,300 1,60 (0,64-3,97)

DE: desviaci6 estandard
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En relaciéo amb el fenotip de la MPOC (taula 5) i segons es recull en la historia clinica
dels pacients, hem observat que el 40,7% tenen fenotipus aguditzador, el 31% presenten

fenotipus bronquitis_crénica predominantment entre els pacients controls (p <0,001), el

9,8% son fenotipus emfisema en major proporcié entre els pacients controls (p <0,001) i el

9,8% fenotipus mixt, també més prevalent entre els pacients controls (p <0,001).

El 94% dels pacients aguditzadors presenten 2 o més exacerbacions durant I'any previ a

la inclusio en I'estudi.

El 23,4% dels pacients tenen antecedents d’asma i és més prevalent entre els controls

(p <0,001).

El 47,4% dels pacients refereixen tenir tos i expectoracié almenys durant 3 mesos durant
2 anys seguits, i aixdo també és més prevalent entre els controls (p 0,010). El 35,7% dels
pacients tenen una TC amb emfisema sense diferéncies entre els 2 grups. El 24,6% tenen

bronquiéctasis confirmades per TC, sense diferéncies entre els casos i els controls.
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Taula 5. Fenotip de la MPOC. Casos i controls

CASOS | CONTROLS | TOTAL OR
VARIASEE N=154 N=141 N=295 “ 1C95%
0 —

>2 EXACERBACIONS ANY I -
PREVI (N/%) L) :

ANTECEDERIS ASHA 19 (12,4 49 (35,8 68 (23,4 0,001 0,26
N (%) @27 ) [N (0,14-0,46)

SR 03 77 (55,4 139 (47,4) 0,010 0,54
MESOS x2 ANYS N (%) (0 (&) (T | L (0,34-0,86)

e NS SHESSNA 59 (38,3 45 (32,8 104(35,7) 0,332 e
N (%) (i) C28) GE O, (0,78-2,06)

145 (94,2)

TC BRONQUIECTASIS 1,01

N (%) 38 (24,7) 33 (24,4) 71 (24,6) 0,964 (0,56-1.73)
FENOTIPUSZ: N (%)

- AGUDITZADOR 117 (76) 3(2,1) 120 (40,7) 1

- BRONQUITIS CRONICA 13 (8,4) 78 (55,3) 91(30,8) <0,001 0,004 (0,001-,015)
- EMFISEMA 12 (7,8) 43 (12,1) 29 (9,8) 0,007- (0,002-,027)
- MIXT ASMA/MPOC 12 (7,8) 17 (12,1) 29 (9,8) 0,018 (0,005-,071)
ANYS DIAGNOSTIC MPOC 1,08
Mitiana (DE) 7,64 (6,3) 5,74 (4,13) 0,008 (1,03-1.14)

1segons els diagnostics que consten en la historia clinica del pacient

La mitjana d’anys del diagnostic de la MPOC en els pacients casos és de 7,64 (6,3) anys i
de 5,74 anys en els controls (p 0,008). Concloem, doncs, que els pacients aguditzadors

tenen una duraci6 de la malaltia més llarga que els pacients no-aguditzadors.

En referéncia a la gravetat de la dispnea, el 19,5% tenen dispnea en grans esfor¢os
—sobretot els pacients controls (p <0,001)—; la prevalenca de la resta de graus de gravetat
(als 100 metres, al caminar, amb la higiene i en repos) és més alta entre els pacients casos
(p <0,001) (taula 6), per la qual cosa podem concloure que els pacients aguditzadors

tenen més dispnea que els no-aguditzadors.

La prevalenga de I's de CPAP/BIPAP és del 13%, sense diferencies entre els dos grups.

El 20,5% so6n portadors d’oxigenoterapia domiciliaria (OCD), amb diferéncies entre els dos
grups (p 0,001): 28% entre els casos i 12% entre els controls. Els pacients portadors

d’oxigenoterapia tenen 2,78 vegades més risc de ser MPOC aguditzadors, OR 2,78 1IC95%
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(1,5-5,16). Amb aquesta dada podem dir que els pacients aguditzadors sén més greus

que els no-aguditzadors ja que necessiten més oxigenoterapia.

Quant a la gravetat de la MPOC: el 9,3% dels pacients avaluats son lleus, el 46% so6n
moderats i el 26% son greus. La prevalenca d’MPOC moderats entre els pacients controls
és del 54,7% i del 38,4% entre els casos (p 0,002); el percentatge de greus és del 30,5%
entre els casos i del 20,9% entre els controls (p 0,002), i percentatge dels molt greus és del
24,5% en els casos i de 12,2% en els controls (p 0,002). Amb aquestes dades concloem

que els pacients casos s6n més greus gue els pacients controls.

Les dades de gravetat coincideixen amb la mitjana del percentatge de 'lFEV1 —parametre
gque mesura la gravetat de la MPOC-—, i que és de 47,58% en els casos i de 54,97% en els

controls (p <0,001) (taula 14).

Taula 6. Caracteristiques i gravetat de la MPOC. Casos i controls

VARIABLES TOTAL CASOS CONTROLS OR
N (%) N=293 N=154 N=139 (1C95%)

OXIGENOTERAPIA 60 (20,5) 43 (27,9) 17 (12,2) 0,001 2,78 (1,50-5,16)

CPAP/BIPAP 39 (13,3) 25 (16,2) 14 (10,1) 0,121 1,73 (0,86-3,48)

MSPNEABASAL

Gran Esforg 57 (19,5) 19 (12,4) 38 (27,3) 0,25 (0,04-1,49)
- Pujades 97 (33,2) 41 (26,8) 56 (40,3) <0,001 0,37 (0,06-2,09)
- Als 100 Metres 108 (37) 72 47,1) 36 (25,9) 1,00 (0,18-5,72)
- Al Caminar 24 8,2) 17 (11,1) 7 (5) 1,21 (0,18-8,22)
- Higiene 6(2,1) 4 (2,6) 2(1,4) 1

GRAVETAT

- Lleu 27 (9,3) 10 (6,6) 17 (12,2) 1

- Moderada 134 (46,2) 58 (38,4) 76 (54,7) 0,002 130 (0,55-3,04)
- Greu 75 25,9) 46 (30,5) 29 (20,9) 2,70 (1,09-9,76)
- Molt Greu 24 (18,6) 37 (24,5) 17 (12,2) 3,701,40-3,76)

Alataula 7 descrivim les dades sociodemografiques estudiades. El 79,6% dels pacients

MPOC estudiats s6n homes i el 20,4% so6n dones, sense diferéncies en la proporcié entre
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casos i controls. Podem concloure que la prevalenca d’'MPOC és més elevada en

homes que en dones.

La mitjana d’edat dels pacients és de 72 anys (DE 9,2), sense diferéncies entre els 2 grups.

Quant a l'estat civil, el 68,2% dels pacients esta casat, el 5,9% és solter, el 14,5% és vidu

i '11,4% esta separat.

El 21% dels pacients viu sol, I'1,4% ho fa en un centre residencial i el 77,6% viu

acompanyat.

En referéncia amb el nivell educatiu, el 19,4% no té cap nivell d’estudis i el 4,3% té estudis

universitaris.

La puntuacié mitjana del test de FRAIL és de 2,12 (DE 1,18), que correspon a un estat de
prefragilitat, per la qual cosa podem establir que els pacients MPOC del nostres estudi
son prefragils de mitjana. El 37,4% dels pacients estudiats és fragil, el 49,6% és prefragil
i el 12,9% és robust, sense diferéncies en les proporcions de cada categoria entre els

pacients casos i controls.
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Taula 7. Dades sociodemografiques. Casos i controls

VARIABLES TOTAL | CASOS | CONTROLES OR
N (%) N=285 N=150 N=135 (IC95%)

SEXE

234 (79,6) 120 (77,9) 114 (81,4) 0,456 1
. 60 (20,4) 34 (22,1) 26 (18,6) 1,24 (0,70-2,20)
EDAT 1,01
ESTAT CIVIL
- Casat 197 (68,2) 103 (68,7) 94 (67,6) 1
- Solter 17 (5,9) 9 (6) 8 (5,8) 0,994 1,03 (0,38-2,77)
- Vidu 42 (14,5) 2 (14) 21 (15,11) 0,91 (0,47-1,78)
- Separat 33 (11,4) 17 (11,3) 16 (11,5) 0,97 (0,46-2,03)
SUPORT FAMILIAR
- Viu sol 60 (21) 34 (22,7) 26 (19,3) 0779 1
- Viu residéncia 4(1,4) 2(1,3) 2(1,5) ! 0,77 (0,10-5,80)
- Viu acompanyat 221 (77,6) 114 (76) 107 (79,3) 0,82 (0,46-1,49)
NIVELL ESTUDIS
- Sense estudis 54 (19,4) 30 (20,5) 24 (18) 1
- Primaris 159 (57) 89 (61) 70 (52,6) 0,182 2,5 (0,67-9,31)
- Secundaris 54 (19,4) 23 (15,8) 31 (23,3) 2,54 (0,74-8,79)
- Universitaris 12 (4,3) 4 (2, %) 8 (6) 1,48 (0,40-5,53)
FRAGILITAT
mitjana (DE) 2,1(1,2) 1,9 (1,3)
c OpuntNE%g 36 (12,9) 13((8,9)) 23 217,4; 0,240
- 1puntN (% 59 (21,2) 33 (22,6 26 (19,7 )
- 2 punts N (%) 79(284) 44 (30,1) 35(265) 400 LA R L)
- 3 punts N (%) 72 (25,9) 37 (25,3) 35 (26,5) ’
- 4 punts N (%) 30 (10,8) 18 (12,3) 12 (9,1)
- 5 punts N (%) 2(0,7) 1(0,7) 1(0,8)
FRAGILITAT (FRAIL)
- Robust 36 (12,9) 13 (8,9) 23 (17,4) 1
- Prefragil 138 (49,6) 77 (52,78) 61 (46,2) 0,103 2,23 (1,05-4,77)
- Fragil 104 (37,4) 56 (38,4) 48 (36,4) 2,06 (0,95-4,51)

Entre les comorbiditats més destacables dels pacients MPOC de I'estudi recollides a la
taula 8, hi ha la hipertensié arterial amb una prevalenga del 56,6%, la dislipémia amb el
49%, I'obesitat amb el 25%, la patologia prostatica amb el 28%, la gota amb el 24%, la
diabetis mellitus amb el 22%, I'artrosi amb el 20,7%, I'antecedent d’algun tipus de cancer
amb el 18,3%, la depressi6 amb el 15,6%, la cardiopatia isquémica amb el 15%, la
fibril-lacié auricular cronica del 13,6%, I'arteriopatia periférica amb el 13,6%, la sindrome
d’apnea del son amb el 12,9%, el reflux gastroesofagic amb el 12,2%, la insuficiéncia renal

cronica amb I'11,2%, la insuficiéncia cardiaca amb el 9,8%, la malaltia hepatica amb el
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9,2%, la malaltia psiquiatrica amb el 7,5%, 'asma amb el 6,8%, I'accident vascular cerebral

amb el 6,1%.

La prevalenca de bronquiectasi és del 10,4% entre els pacients casos i del 5% entre els

pacients controls amb una significacio estadistica quasi significativa (p 0,083).

La mitjana de patologies de base per pacient és de 4,8 (DE 2,7) sense diferencies entre

casos i controls.
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Taula 8. Comorbiditats. Diferéncies casos i controls

TOTAL | CASOS | CONTROLES |

(0}
VARIABLES N o e p OR 1C95%
DIABETIS 66 (22,4%) 36 (23,4%) 30 (21,3%) 0,666 © 615'_11396)

45(153%) 29 (18,8%) 16 (11,3%) 0,074 (0’91‘,;?31’50)
29 (9,8%) 17 (11%) 12 (8,5%) 0,466 (0,611'_323:90)
40 (13.6%) 21 (13,6%) 19 (13,5%) 0,968 (01512'?11,98)
40 (13,6%) 19 (12.3%) 21 (14,9%) 0,522 (0’4%?10'57)
20 (6,8%) 9 (5,8%) 11 (7,8%) 0,504 (0,2%_713,83)
12(41%)  5(3.2%) 7 (5%) 0456 g20207)
38 (12,9%) 23 (14,9%) 15 (10,6%) 0.271 (o,7lzif1£96)
23 (7,8%) 16 (10,4%) 7 (5%) 0,083 (0,8%_252, 57)

DEMENCIA 1 (0,3%) 1 (0,6%) 0 (0%) 0,338

36 (122%)  22(143%)  14(9,9%) UEE | ol
27 (9,2%) 11 (7,1%) 16 (11,3%) 0,211 (0,2%?10,34)
33(112%) 21 (13,6%) 12 (8,5%) 0,163 ReE
46 (156%)  25(162%) 21 (14.9%) 0,751 (0.56.2.08)
22(7.5%) 14 (9,1%) 8 (5,7%) 0,264 e
54(183%) 20 (188%) 25 (17,7%) 0,807 (0.60-L5)
61(207%)  28(182%) 33 (234%) 0,269 W
16 (5,4%) 9 (5,8%) 7 (5%) 0,739 1’1%%‘)136'
83 (28.1%) 41 (26,6%) 42 (29,8%) 0,546 e
74(251%)  35(22.7%) 39 (27.7%) 0,329 0451 30)
167 (56,6%) 84 (545%) 83 (58,9%) 0,455 e
71(24.1%)  34(221%) 37 (26,2%) 0,403 0.47-136)
145 (49.2%) 79 (513%) 66 (46,8%) 0,441 s

Nombre patologies de
base 1,01
Mitjana (DE 4,8 (2,7) 4,7 (2,7) 0,953 (0,92-1,10)
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En referéncia als habits medicamentosos dels pacients MPOC (taula 9), el 14,3% dels

pacients casos pren antibiotic de forma cronica o ciclica (p 0,004).

Pel que fa al tractament amb inhaladors, les nostres dades indiquen que la prevalenca d’us
de beta agonistes inhalats és del 72,2%, amb 78,7% per als casos i 64% per als controls

(p 0,012).

La prevalenga d’us dels anticolinérgics inhalats és també del 72,2% i, de la mateixa manera,
el percentatge d'us és més alt entre els casos (83,7%) que entre els controls (58,2%)

(p <0,001).

El 60% dels pacients MPOC del nostre estudi fa servir corticoides inhalats: els casos ho
fan en el 69,7% mentre que els controls ho fan en el 47,8% (p <0,001). Concloem, doncs,
gue els pacients aguditzadors utilitzen més beta 2 adrenérgics, anticolinergics i

corticoides inhalats que els pacients no-aguditzadors.

El 6,7% dels pacients pren mucolitics i la diferéncia entre casos (9,2%) i controls (3,6) és
quasi significativa (p 0,075); per tant, segons les nostres dades, suggerim que els pacients

aguditzadors prenen més mucolitics que els no-aguditzadors.

El 54,4% dels estudiats ha pres antibiotic en els Ultims 6 mesos: els casos un 74,4% i els
controls un 36,2% (p <0,001). La prevalenga del tractament amb corticoides sistémics és

del 4,4%, sense diferéncies entre els 2 grups de pacients.

Els pacients MPOC prenen una mitjana de 5,8 (DE 3,64) farmacs/pacient, sense

diferencies entre casos i controls, mentre que el 66% dels pacients prenen 4 o més farmacs.

El 43% dels pacients que utilitzen cambra inhaladora per administrar-se el tractament

inhalat no li fa cap manteniment i el 44% no la neteja mai.
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Taula 9. Habits medicamentosos. Casos i controls

VARIABLES CASOS | CONTROLS TOTAL OR
N (%) N=140 N=112 N=252 (1C95%)
20 (14,3) 4(3,6) 24(9,5) 0,004 4,50 (1,49-13,6)
107 (78,7) 71 (64,3) 179 (72,2) 0,012 2,05 (1,17-3,60)
Anticolinergics inhalats 113 (83,7) 64 (58,2) 177 (72,2)  <0,001 3,69 (2,04-6,68)
Corticoides inhalats 99 (69,7) 54 (47,8) 153(60)  <0,001 2,52 (1,50-4,21)
6 (4.3) 5 (4.5) 1(44) 0955 0,97 (0,29-3,25)
13(9,2) 4(3,6) 17 (6,7) 0,075 2,74 (0,87-8,66)

g':s'g'so“cs USSR o3 (744) 50(36,2) 143 (544) <0001 5,12 (3,01-8,70)

ALTRES MEDICAMENTS

- Antidepressius 24,5 21,5 23,1
- Benzodiazepines 14,0 16,2 15
- Ant psicotics 1,4 3,1 2,2
- Estatines 30,8 27,7 29,3
- Antihipertensius 20,3 19,2 19,8
- Dilretics 4,2 2,3 3,3
- Beta blocadors 0,7 0,8 0,7
- Antiagregants/ACOs 1,4 1,5 15
- AINE 0,0 1,5 0,7
- Osteoporosi 0,8 0,4

0,0
Mitjana de farmacs (DE) 5,8 (3,47) 6,01 (3,3) 5,48 (3,64) 0,191
Pacients amb consum de
>4 farmacs N (%) 104 (68) 90 (63) 194 (66) 0,40

L’adheréncia al tractament inhalador avaluada amb el test d’adheréncia als inhaladors (TAI)

0,833 =

(taula 10) mostra que la prevalenca de compliment erratic és del 30,5%, la del compliment

deliberat és del 18,5% i la del compliment inconscient del 15,5%.
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Taula 10. Prevalenga d’adheréncia al tractament inhalador. Casos i controls

N (%) N (%) N (%)

CAS | CONT | TOT p CAS CONT TOT p CAS CONT TOT

INCOMPLIMENT ERRATIC INCOMPLIMENT DELIBERAT | INCOMPLIMENT INCONSCIENT

39 37 76 23 23 46 27 10 37
(28) | (349) | (305) | go70 | 16.2) | (2L5) | (185) | gaps | @O | O | (155) | o3
71 | 102 | 173 119 84 203 109 93 20

(65,7) | (72,3) | (69,5) (83,8) | (78,5) | (81,5) (80) | (90) | (84,5)

CONT: control, TOT: total

No hi ha diferéncies entre els pacients casos i controls, pel que fa a 'incompliment erratic
ni al deliberat; pero, en el cas de I'incompliment inconscient, el 20% dels casos incompleix
el tractament inhalador en front del 9,7% dels controls (p 0,032). Per tant, concloem que
els pacients casos incompleixen el tractament inhalador de forma inconscient més que els

pacients controls.

La taula 11 mostra les dades referides a I’evolucié dels pacients MPOC durant el seu
ingrés hospitalari, perqué el 50% dels 295 participants en I'estudi va requerir ingrés

hospitalari.

El 56% dels pacients aguditzadors va necessitar un ingrés hospitalari en front del 43% dels
pacients controls (p 0,023), fet que ens fa concloure que el percentatge de pacients

aguditzadors que ingressa és major que el d’MPOC no-aguditzadors.

Hem observat que, del percentatge de pacients controls que ingressen a I'hospital, el 26%
ho fa a la unitat de cures intensives (UCI) i que aquest percentatge és del 13% per en els
pacients aguditzadors. Concloem, doncs, que la proporcid6 de pacients controls que

ingressa a I'UCI és major que la dels pacients aguditzadors.

Observem, perd, que I'estada mitjana a I'UCI dels pacients aguditzadors és de 2,3 dies

(DE 2) i d’'1,3 dies (DE 0,5) la dels pacients controls, fet pel qual podem dir que I'estada
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mitjiana a I'UCI dels pacients aguditzadors és més llarga que la dels pacients no-

aguditzadors.

L’estada mitjana de dies d’ingrés total a I’hospital és de 10 dies (DE 8,2), sense diferéncies

entre els 2 grups de pacients.

Pel que fa a la mortalitat mitjana total, la xifra és del 7,6%, sense diferéncies entre
aguditzadors i no-aguditzadors. Hi ha, pero, diferéncies en els percentatges de mortalitat
als 30 dies de l'alta: 10% per en els pacients no-aguditzadors i 1,5% per als aguditzadors

(p ,0476).

Taula 11. Evolucié dels pacients MPOC durant I’ingrés. Casos i controls

VARIABLES CASOS CONTROLS TOTAL
N (%) N=154 N=141 N=295 P

Ingrés hospitalari 87/154 (56) 61/141 (43) 148/295 (50) | 0,023
Ingrés en unitat cures intensives (UCI) 11/87 (13) 16/61 (26) 27/148 (18) 0,035
Dies a UCI mitjana (DE) 2,3(2) 1,1 (0,5) 1,6 (1,4) <0,001
Dies d’ingrés total mitjana (DE) 9,9 (6,9) 10,3 (9,8) 10,1 (8,2) 0,812
Mortalitat N (%) 3/64 (4,7) 4/28 (14) 7192 (7,6) 0,11
- No 61 (95) 24 (86) 8 (92)
- Durant I' ingrés 2(3) 13) 33
- 30 dies post alta 1(1,5) 3 (10,7) 4 (4) 0,0476
- No consta 33 33

Seguint amb la descripcié de les variables referides a les condicions mediques actuals
(taula 12), descrivim les dades sobre higiene bucal, vacunes, i condicions de vida i

laborals.

Sobre les dades d’higiene oral, i segons el test de GOHAI, podem dir que el 50% dels

pacients MPOC necessita atencié odontologica, el 59,5% dels pacients estudiats utilitza
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protesi dental, el 43,7% d’ells no la neteja i el 40,7% dels estudiats no realitza tampoc les

hores de descans de la seva protesi dental.

La prevalenca de caries és del 10,6%, més alta entre els pacients aguditzadors (14,7%)
gue entre els controls (6%) (p 0,040); pet tant, concloem que la prevalenca de caries és
més alta entre els pacients aguditzadors i que els pacients MPOC que tenen caries tenen

2,69 vegades més risc de ser MPOC aguditzador.

En referencia a la higiene dental, el 15% dels pacients usa el raspall eléctric. Els resultats
de la frequéncia del raspallat dental ens indiquen que I'11,3% dels pacients MPOC no es
raspalla mai les dents: 12% entre els aguditzadors i 10,4% entre els controls (p 0,014). El
29,7% dels pacients MPOC es raspalla les dents 1 cop/dia i ho fan més els pacients controls
(37,4%) que els casos (22,6%) (p 0,014). Amb aquestes dades concloem que els pacients

casos es raspallen menys les dents que els pacients controls.

La puntuacié mitjana de la higiene bucal dels dos grups és de 53, per la qual cosa tots els

pacients MPOC del nostre estudi necessiten atencié odontologica.

Les dades sobre vacunacions ens mostren que el 61% dels pacients refereix estar
vacunats de la grip en el darrer any, al 58% dels pacients se’ls ha administrat la vacuna
antipneumococcica 23-valent i al 2,4% la vacuna antipneumococcica 13-valent. La vacuna

contra Haemophilus s’ha administrat a I'1% dels pacients.

Les dades sobre les condicions de vida referides a I’habitatge mostren que el 13,3%
dels pacients MPOC esta en contacte amb infants de forma habitual, solament I'1% conviu
amb més de 10 persones a la llar i el 34,6% dels pacients té animals domestics. Usa edred6

de plomes per dormir el 13,9% dels pacients.

En referéncia a la vida laboral, el 45,4% dels pacients MPOC ha estat en contacte amb

fums, gasos i/o vapors en alguna ocasio a la seva vida ,amb diferéncies entre els casos
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(51,7%) i controls (38,5%) (p 0,031). Concloem, doncs, que el contacte amb fums, gasos

i/o vapors és més prevalent entre els pacients aguditzadors que entre els no-aguditzadors.

El 49% dels pacients MPOC ha estat en contacte amb la pols, i existeix una diferéncia
quasi significativa (p 0,071) entre els casos (54,5%) i els controls (43,3%); el 9,6% dels
MPOC ha estat en contacte amb excrements i visceres d’animals, i el 2,8% ha treballat en
un centre sanitari els 3 mesos previs a la participacio en I'estudi. Per tant, el contacte amb
pols en algun moment de la vida és més prevalent entre els pacients aguditzadors que

entre els no-aguditzadors de forma quasi estadisticament significativa.

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |95




RESULTATS
FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

Taula 12. Dades de higiene bucal, vacunes i condicions de vida i laborals. Casos i controls

VARIABLES TOTAL CASOS CONTROLS OR
N (%) N=260 N=130 N=130 P (1C95%)
HIGIENE BUCAL
Necessita odontologia 138 (50,4%) 73 (52,1%) 65 (48,55) 0,547 1,16 (0,72-1,86)
Protesi dental 166 (59,5%) | 85 (58,6%) 81 (60,4%) 0,756 | 0,93 (0,57-1,50)
Si neteja protesi 151 (56,3%) | 78(56,5%) 73 (56,2%) 0,952 | 1,02 (0,63-1,65)
Hores descans protesi (6-8h) 107 (40,7%) 59 (42,8%) 48 (38,4%) 0,473 1,20 (0,73-1,96)
Caries 23 (10,6%) 17 (14,7%) 6 (6,0%) 0,040 | 2,69 (1,07-7,12)
Gingivitis 32 (13,2%) 14 (11,2%) 18 (15,3%) 0,350 | 0,70 (0,33-1,48)
Raspall electric 32 (15,5%) 14 (13,3%) 18 (17,6%) 0,391 | 0,72(0,34-1,53)
Freqgliéncia raspallat
© mai 27 (11,3%) 15 (12,1%) 12 (10,4%) 0,014 1
- alguna veggda/setmana 28 (11,7%) 21 (16,9%) 7 (6,1%) 2,40 (0,77-7,53)
+ 1vegada/dia 71 (29,7%) 28 (22,6%) 43 (37,4%) 0,52 (0,21-1,28)
© 2-3 vegades/dia 113 (47,3%) | 60 (48,4%) 53 (46,1%) 0,91 (0,39-2,11)
Pl_mtuacic’) higiene bucal 52,8 (8,9) 53,9 (7,3) 0,453 0,98 (0,96-1,01)
mitjana (DE)
N (%) N=290 N=152 N=138
- VACUNA GRIP 177 (61%) 93 (61,2%) 84 (60,9%) 0,956 | 1,01 (0,63-1,63)
- PNEUMOCOC 23V 172 (58,3%) 91 (59,1%) 81 (57,4%) 0,775 | 1,07 (0,67-1,70)
- PNEUMOCOC 13V 7 (2,4%) 6 (3,9%) 1(0,7%) 0,123 | 5,68 (0,68-47,7)
- HAEMOPHILUS 3 (1%) 2 (1,4%) 1 (0,8%) 0,618 | 1,83(0,16-20,4)
CONDICIONS VIDA/LABORALS N=287 N=150 N=137
Convivent amb >10 persones 3 (1%) 2 (1,3%) o )
Contacte amb infants 38 (13,3%) 23 (15,4%) 115(0’7@ 0,616 1,84 (0,17-20,5)
: ) (11%) 0,299 | 1,47 (0,73-2,96)
Animals domestics 99 (34,6%) 49 (32,9%)
. 50 (36,5%) 0,521 | 0,85 (0,52-1,39)
Edredd de plomes 20 (13,9%) 14 (12,5%)
15 (15,5%) 0,536 | 0,78 (0,36-1,71)
Contacte fums/gasos/vapors 127 (45,4%) 75 (51,7%)
Contacte pols 136 (49,1%) | 78 (54,5%) 52 (38,5%) 0031 | 1,71 (1,06-2,75)
. ' : 58 (43,3%) 0,071 | 1,57 (0,98-2,53)
Contacte animals, excrements,
{ 0, 0,
visceres ) 26 (9,6%) 14 (10,1%) 12 (9,1%) 0,784 | 1,12 (0,50-2,52)
Canvis temperatura ambiental 3
0, 0,
mesos abans 6 (2,1%) 4 (2,7%) 2 (1,4%) 0.455 1,90 (0,34-10,6)

La taula 13 mostra les dades sobre habits toxics i dieta dels pacients estudiats.

Hem constatat que la prevalenca de tabac actiu entre els pacients MPOC és del 32% i la
prevalenca d’exfumador és del 64%, sense diferéncies entre el grup de casos i el grup de

controls.

El 4,1% dels pacients MPOC refereix no haver fumat mai i el 20% es considera fumador

passiu independentment del seu estat actual envers el tabac.
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La mitjana de cigarretes/dia per pacient en els pacients fumadors és de 17 (DE 13,5) en

els casos i de 19 en els controls (DE16,2), fet que correspon quasi a 1 paquet/dia.

La prevalenga de consum d’alcohol en els pacients MPOC de forma regular i de forma

ocasional és del 35%, amb una prevalenca d’abstinéncia d’alcohol del 30%.

La mitjana de grams d’alcohol consumits/dia és de 27,3 (DE 23,9) per als casos i de 26,8

(DE19) per als controls, sense diferéncies entre els 2 grups.

Les dades referides a la dieta mostren que la puntuacié mitjana del test Predimed,
d’'adheréncia a la dieta mediterrania, és de 8,5 (DE 2,15), la qual cosa implica una

adherencia mitjana en aquest tipus de dieta.

Quant al consum de peix blanc/pacient a la setmana, en els 2 grups és
d’1,2 racions/setmana; en peix blau és de 0,9 racions/setmana i la mitjana d’ingesta de

lactics és de 8 racions/setmana.

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |97




RESULTATS
FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

Taula 13. Habits toxics i dieta. Casos i controls

VARIABLES TOTALS | CASOS | CONTROLS
N (%) N=269 N=139 N=130 (|c95%)

TABAC
No fumador 11 (4,2) 5 (3,6) 6 (4,6) 0,340 1

- Ex fumador 172 (63,9) 96 (69,1) 76 (58,5) 1,52 (0,45-5,16)
- Fumo ocasionalment 17 (6,3) 8 (5,8) 9 (6,9) 1,07 (0,23-4,89)
- Fumador regular 69 (25,7) 30 (21,6) 39 (30) 0,92 (0,26-3,32)
- Fumador passiu 51 (20) 27 (20,5) 24 (19) 1,06 (0,57-1,96)
Nre. cigarretes/dia

mitjana (DE) 16,7 (13,5) 18,7 (16,2) 0,793 0,99 (0,96-1,02)

ALCOHOL

En cap ocasio 81 (29,3) 43 (30,1) 38 (28,6) 0,707 1
Consum ocasional 97 (35,1) 47 (32,9) 50 (37,6) 0,83 (0,46-1,50)
Consum regular 98 (35,5) 53 (37,1) 45 (33,8) 1,04 (0,58-1,88)

Grams alcohol/dia
mitjana (DE) 27,3 (23,9) 26,8 (19,0) 0,805 1,00 (0,98-1,02)

DIETA mitjana (DE)
Test Predimed 8,34 (2,0) 8,6 (2,3) 0,400 0,95 (0,85-1,06)

- Racions peix 1,28 (0,94) 1,2 (0,95) 0,811 1,05 (0,82-1,34)
blanc/setmana

- Racions peix 0,90 (0,93) 0,92 (0,80) 0,493 0,97 (0,74-1,27)
blau/setmana

- Racions 8,5 (6,5) 7,4 (4,6) 0,335 1,04 (0,99-1,08)
lactics/setmana

Suplements vitaminics

/setmana 0,58 (2,9) 0,04 (0,19) 0,088 1,63 (0,88-3,01)

La taula 14 mostra les dades sobre la qualitat de vida dels pacients MPOC avaluada
amb el test EuroQoL-5D. Comprovem que el 29 % dels pacients té algun problema a I'hora
de caminar i només 1 pacient esta enllitat. El 87% dels pacients MPOC no té problemes
amb la higiene personal, I'11% manifesta tenir algun problema a I'hora de fer-se la higiene

i I'1,7% és incapagos de realitzar-la.

El 79,9% dels pacients manifest no tenir cap problema per realitzar les seves activitats
guotidianes, el 18% té algun problemai el 12,7% es veu incapagc de fer les seves activitats.
El 65% dels pacients no expressa dolor ni malestar, el 29% refereix tenir dolor moderat i el
6% dels pacients té dolor greu. El 65% no se sent deprimit ni ansiés, pero el 29,5% se sent

moderadament ansids i/o depressiu.
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El valor mitja del termometre EuroQoL és del 58%, tenint en compte que I'estat de salut
percebuda va del 0% (péssim estat de salut) al 100% (Optim estat de salut), sense

diferéncies entre els casos i els controls.

Taula 14. Qualitat de vida (EuroQoL-5D). Casos i controls

CASOS | CONTROLES OR
QUALITAT DE VIDA TOTAL N 150 N=138 - (1C95%)
Termometre EuroQoL
sea@ee G5 S4RY  osu 09909900

204 (70,8) 102 68) 102 (73,9)

Sense problemes 0,281 1
83 (28,8) 48 (32) 35 (25,4)
Algun problema 1,37 (0,82-2,30)
Allitat 1(0,3) 0(0) 1(0,7) i
Sense problemes 251 (87,2) 126 (84) 125 (90,6) 0.191 1
Algun problema 32 (11,1) 20 (13,3) 12 (8,7) ! 1,65 (0,78-3,53)
Incapa 5(1,7) 4(2,7) 1(0,7) 3,97 (0,44-36,0)
112 (74,7) 118 (85,5) 0,070
Sense problemes ZE0 () 35 (23,3) 18 (13) L
Algun problema 55 o) 302) 2 (1,4) (U8 (L AU S
5(12,7) ’ 1,58 (0,26-9,64)
Incapa
Sense dolor 186 (64,8) 99 (66,4) 87 (63 0.628 1
Moderat 84 (29,3) 43 (28,9) 41 (29,7) ’ 0,92 (0,55-1,54)
Greu 17 (5,9) 7 (4,7) 10 (7,2) 0,62 0,23-1,69)
No 185 (64,9) 90 (60,8) 95 (69,3) 0,206 1
Moderadament 84 (29,5) 47 (31,8) 37 (27) 1,34 (0,80-2,25)
Molta 16 (5,6) 11 (7,4) 5(3,6) 2,32 (0,78-6,95)

Les dades recollides de I'exploracio fisica, analitica i espirometria es troben reflectides

alataula 15.

Pel que fa a I'exploracio6 fisica, tenim que la prevalenca de sobrepes en els pacients
MPOC és del 33%, la d’obesitat és del 30% i la d’obesitat morbida, del 2,5%. L'IMC mitja

és de 27,74 (DE 5,9), que correspon a sobrepés, pero sense diferéncies entre els 2 grups
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de pacients. Pel tant, podem dir que els pacients MPOC del nostre estudi tenen de mitjana

sobrepes.

El nivell de dependéncia avaluada amb el test de Barthel mostra que el 95% dels pacients
MPOC presenta una dependencia lleugera; el 5,3%, una dependéncia moderada; el 0,35%
té una dependéncia greu i el 0,44%, una dependéncia greu, perod sense diferencies entre
casos i controls. La puntuacié mitjana del test de Barthel és de 93,8 (DE 13,3) per als casos
i de 96,7 (DE9,9) per als controls (p 0,006); per tant, concloem que els pacients casos, tot

i tenir una dependéncia lleugera, sbn més dependents que els pacients controls.

El 85% dels pacients MPOC no presenten disfagia segons els test EAT, sense diferéncies
entre els dos grups de pacients; la puntuacié mitjana d’aquest test és de 2,54 (DE 7,4) per

als casos i de 2,1 (DE6,7) per als controls.

Taula 15. Dades d’exploracio fisica, gasometria, analitica i espirometria. Casos i controls

VARIABLES TOTAL CASOS CONTROLS OR
mitjana (DE) (N=295) (N=154) (N=140) (1C95%)

EXPLORACIO FISICA

IMC (pes en kg/talla? en cm) 27,69 (5,8) 28,0 (6,0) 0,741 0,99 (0,95-1,03)
Test Barthel 93,8 (13,3) 96,7 (9,9) 0,006 0,98 (0,95-1,00)
Test EAT-10 2,54 (7,4) 2,1(6,7) 0,670 1,01 (0,98-1,05)

IMC N (%)

<25 (normopes) 97 (34) 50 (33,6) 47 (35,01) 0,7883
25-30 (sobrepes) 95 (33,1) 52 (35) 43 (32,1)

230 (obesitat) 86 (30,4) 43 (29) 43 (32) 0,5552
240 (obesitat morbida) 7 (2,5) 4(2,7) 3(2,23)

Test Barthel N (%)

<45 (molt greu) 2 (0,44) 2 (1,32) 0 0,177
45-59 (greu) 1 (0,35) 1(0,73) 0 0,293
60-80 (moderada) 12 (5,3) 5(3,3) 7 (5,11) 0,446
80-100 (lleugera) 273 (95) (95,4) 129 (94,2) 0,646

Test EAT N (%)
<3 (normal) 240 (85) 128 (86) 112 (84) 0,5866

HEMOGRAMA

mitjana (DE)

Hematocrit (%) 40,8 (5,2) 41,6 (5,8) 0,353 0,97 (0,92-1,03)
Leucocits total (x103) 10,7 (4,2) 11,7 (4,7) 0,174 0,94 (0,81-1,09)
PMN (x10%) 6,9 (4,0) 7,9 (4,9) 0,332 0,95 (0,88-1,02)
Limfocits (x103) 2,2 (4,9) 1,7 (0,97) 0,132 1,04 (0,93-1,18)
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PCR (mg/dI) 2,9 (6,4) 2,5(6,9) 0,994 1,01 (0,97-1,05)
Proteines totals (g/dl) 6,4 (0,62) 6,6 (0,6) 0,011 0,59 (0,39-0,89)
Gammaglobulines (%) 13,5 (4,2) 14,4 (6) 0,131 0,97 (0,92-1,02)
Gammaglobulines (g/dl) 0,92 (0,4) 0,97 (0,3) 0,361 0,64 (0,32-1,31)
Albumina (g/dl) (4-4,8) 3,65 (0,63) 3,7 (0,48) 0,443 0,85 (0,55-1,30)
Glucosa g/dl (60-110) 125,6 (15,7) 130, (52) 0,226 0,99 (0,99-1,00)
VITAMINA D (ng/ml)

Mitjana (DE) 18,3 (15,7) 17,7 (9,9) 0,557 1,00 (099-1,02)
N (%)

<10 (deficiencia) 75 (25,4) 41 (26,4) 34 (26,4) 0,643

10-20 (insuficiéncia) 115 (39) 59 (42,4) 56 (43,4)

20-30 (suboptims) 45 (16,7) 25 (18) 20 (15,5)

30-100 (suficients) 33 (11,2) 14 (10) 19 (14,7)

GASOMETRIA

mitjana (DE)

pCO2 (mm Hg) 45,0 (13,0) 43,3 (15,2) 0,500 1,01 (0,98-1,04)
pO2 (mm Hg) 67,6 (23,8) 57,2 (12,6) 0,001 0,04 (1,01-1,07)
ESPIROMETRIA

mitjana (DE)

FVC (I)basal 2,53 (0,86) 2,78 (0,84) 0,016

FVC (%) basal 68,57 (18,86) 73,62 (17,72) 0,021

FEV1 () basal 1,27 (0,56) 1,57 (0,66) <0,001

FEV1 (%) basal 47,58 (17,14) 54,97 (17,14) 0,000

FVC () post PB 2,67 (0,89) 2,92 (0,85) 0,14

FVC (%) post PB 72,48 (20,47) 75,95 (18,17) 0,148

FEV1 (I) post PB 1,35 (0,60) 1,63 (0,61) <0,001

FEV1 (%) post PB 49,87 (18,57) 57,56 (17,92) 0,001

FEV1/FVC basal 50,99 (11,84) 54,54 (12,43) 0,14

FEV1/FVC post PB 50,55 (11,82) 55,47 (11,22)  <0,001

IMC: index de massa corporal; test d’EAT: disfagia; test de Barthel: dependéencia

523 Dades de laboratori

Les dades de laboratori avaluades s’exposen a la taula 15 amb les diferéncies existents

entre els pacients aguditzadors i no-aguditzadors.

En referéncia amb les dades de 'hnemograma, no s’han trobat diferéncies significatives
entre els grups de pacients. L’hematocrit mitja per en els pacients aguditzadors o casos és
del 40,6% i de 41,6 % per als controls, els leucocits totals dels casos sén 10,7x102 (DE 4,2)

i 11,7x10° (DE 4,7) dels controls.

Les dades bioguimiques estudiades son la proteina C reactiva que és de 2,9 mg/dl (DE

6,4) en els casos i de 2,45 mg/dl (DE 6,9) en els controls; les proteines totals, que son
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discretament més baixes per als casos (6,4 g/dl (DE 0,62)) que per als controls (6,6 g/dl
(DEO0,6)) (p 0,011). Per tant, concloem que els nivells de proteines dels pacients

aguditzadors sén més baixes que els dels pacients controls.

Les gammaglobulines totals son de 0,92 g/dl en els pacients casos i de 0,97 g/dl en els

controls.

El valor de I'albumina és de 3,7 g/dl, tant en casos com en controls.

Tots els valors bioquimics estudiats es troben dins els rangs normals de cada variable.

El valor mitja de la glicemia en els pacients casos és de 125 g/dl —considerat com a

glicemia basal alterada— i de 130 g/dl en els controls —considerat rang de diabetis.

Hem trobat diferéncies significatives en la pressié arterial d’oxigen mitjana en les
gasometries arterials dels pacients que han ingressat a I'hospital: 67,6 mmHg (hipoxémia
moderada) en els pacients casos i 57 mmHg (p <0,001) en el rang d’hipoxémia greu o
insuficiencia respiratoria en els pacients controls. Concloem, doncs, que els pacients
controls en el moment d’ingressar tenen nivells més baixos d’oxigen que els pacients

aguditzadors.

La prevalenca de deficiencia de vitamina D (<10 ng/ml) en els pacients MPOC del nostre
estudi és del 25,4%, la prevalencga d’insuficiéncia (valors 10-20 ng/ml) és del 39%, la
prevalenca de nivells suboptims (valors de 20-30 ng/ml) és del 16,7% i la prevalenca de

suficiéncia (valors de 30-100 ng/ml) és de I'11,2%.

Els valors mitjans de vitamina D s6n de 18,3 ng/dl (DE 15,7) en els pacients casos i de
17,7 ng/ml (DE 9,9) en els pacients controls, considerats tots dos valors dins del rang
d’insuficiéncia de vitamina D, sense diferéncies entre els pacients aguditzadors i els no-

aguditzadors.
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5.2.4 Diferéncies de les variables segons nivells de vitamina D

Per estudiar les diferencies de les diverses variables en funcié dels nivells de vitamina D,
hem categoritzat els nivells de vitamina D en 4 subgrups; com a la majoria d’estudis
publicats definim: deficiencia de vitamina D per a valors de vitamina D <10 ng/ml,
insuficiencia de vitamina D al rang de valors de vitamina D de 10-20 ng/ml, nivells
suboptims de vitamina D a valors de 20-30 ng/ml i nivells suficients >30 ng/ml. Els resultats

es mostren a les taules de la 16 a la 19.

A la taula 16 podem veure les diferéncies existents entre casos i controls per sexe i per
cada categoria de valors de vitamina D. La prevalenca de deficiencia de vitamina D en
homes és del 28,8% i del 24,5% en dones; la prevalenga d’insuficiéncia en homes és del
45,6% i de 32,1% en dones ,amb una significacié estadistica quasi significativa (p 0,075);
la prevalenca de nivells suboptims en homes és de 13,5% i de 30,2% en dones
(p 0,0036); finalment, la prevalenca de nivells suficients de vitamina D en homes és del
12% i de 13% en dones. Concloem, doncs, que els homes MPOC tenen nivells més baixos

de vitamina D que les dones.

La prevalenca de nivells suboptims de vitamina D (20-30 ng/ml) en homes casos és menor
(12,8%) que entre les dones casos (36,7%) (p 0,002), amb la qual cosa podem determinar
gue els homes aguditzadors tenen nivells de vitamina D més baixos que les dones

aguditzadores.

No hi ha diferéncies significatives entre homes controls i homes casos, i les diferents

categories de vitamina D; tampoc no n’hi ha entre dones casos i dones controls.
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Taula 16. Prevalenca dels diferents nivells de vitamina D per sexe i cas i control

VITAMINA D HOMES DONES
N % CONT | cas | ToT conT | cas | ToT
° N=106 | N=109 | N=215 | P N=23 | N=30 | N=53 p P
2 34 62 6 7 13 0.53/0.40
<1ong/ml g4y | 31,2) | (288 @61) | (233) | (245) -
48 50 08 8 9 17 /
10-2000/m! | 45.3) | @59) (| 456) | o746 | 348) | (30) (| (2.) >u,esz  o08012
15 14 29 5 11 16
20-30ng/ml | 145 | (12,8 |\.(13,5) @17 | (36,7 (302 \%’04’0'0%/
15 11 26 4 3 7 N
30-100ng/ml | 4o | (10,1) | (12,1 17.4) | o) | @32 082

CONT: control. TOT: total
En verd i encerclat les diferéncies significatives entre homes totals i dones totals i en vermell entre homes cas

i dones cas

A lataula 17 es mostren les prevalences de deficiéncia i insuficiéncia de vitamina D en els

pacients MPOC en relacié amb I'edat, els valors d’'IMC, el tipus del fenotip i la gravetat de

la MPOC.
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Taula 17. Prevalenca de deficiéncia, insuficiénciai nivells dptims de vitamina D per:

edat, IMC, fenotip i gravetat de la MPOC

Vitamina D Vitamina D Vitamina D Vitamina D
10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
VAN S (deficiencia) | (insuficiencia) | (suboptim) | (optims) P
N=75 N=115 N=45 N=34

IMC (mitjana/DE) 27,7 (6,6) 28,5 (5,3) 26,2 (5,6) 26,5(52) | 0,089
Edat (mitjana/DE) 72,97 (8,8) 71,2 (8,5) 70,6 (10,6) 745(9,4) | 0,073
Fenotip N (%)
Aguditzador 34 (45.3) 39 (33,9) 21 (46,7) 13 (38,2)
Bronquitis C 21(28) 36 (31.,3) 14 (31,1) 10 (29,4) 0,679
Emfisema 13 (17.,3) 28 (24,3) 7 (15,6) 5(14,7)
Mixt 7(93) 12 (10,4) 3(6.7) 6 (17,6)
GRAVETAT MPOC
N (%)
Lleu 3(4,2) 8(7,1) 7 (15,6) 6 (17,6) 0,008
Moderada 22 (30,6) 57 (50,4) 24 (53,3) 15 (44,1)
Greu 29 (40,3) 26 (23) 7 (15,6) 71 (26,9)
Molt greu 18 (25) 22 (19,5) 7 (15,6) 51 (19,3)

Hi ha diferencies entre les prevalences de deficiéncia i insuficieéncia de vitamina D de forma
quasi significativa en relaci6 amb I'edat; aixi, els pacients MPOC amb deficiencia de
vitamina D son més grans (72,8 anys) que els pacients amb insuficiéncia (71,2 anys) i amb
nivells suboptims (70,6 anys), perd més joves en relaci6 amb els pacients amb nivells

optims de vitamina D (74,5 anys) (p 0,073).

Els valors mitjans d’'IMC dels pacients amb deficiéncia, insuficiéncia, nivells suboptims i
nivells optims sén respectivament: 27,7; 28,5; 26,2 i 26,5 —tots ells en el rang del sobrepés-,
amb diferéncies quasi significatives (p 0,089) pel que fa als pacients amb nivells optims i
suboptims de vitamina D amb un IMC més baix que els pacients amb deficiéncia i

insuficiencia de vitamina D.

Tampoc hem observat diferéncies pel que fa als diferents fenotips de la MPOC en relacio
amb els nivells de vitamina D. Les prevalences dels diferents fenotips son: fenotip

aguditzador 39,8%; bronquitis cronica 30,1%; emfisema 19,7%, i mixt 10,4%.
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Entre els pacients amb insuficiencia de vitamina D, la prevalenca dels diferents fenotips és:

aguditzador 45,3%; bronquitis cronica 28%; emfisema 17%, i mixt 9,3%.

Entre els pacients amb deficiéncia de vitamina D, la prevalenca dels diferents fenotipus és:

aguditzador 33,9%; bronquitis cronica 31,3%; emfisema 24,3%, i mixt 10,4%.

En els pacients amb nivells optims, la prevalenca dels diferents fenotips és: aguditzador

38,2%; bronquitis cronica 29,4%; emfisema 14,7%, i mixt 17,6%.

Concloem, doncs, gue no hi ha relacié entre els nivells de vitamina D i el tipus del fenotip

de la MPOC que presenti el pacient.

Si que hi ha diferéncies en relacié amb la gravetat de la MPOC i els nivells de vitamina D,
aixi el 25% dels pacients amb deficiéncia de vitamina D tenen una MPOC mot greu en front
del 19,5% dels pacients amb insuficiéncia de vitamina D, el 15,6% dels pacients amb nivells

suboptims i I'11,8% dels pacients amb valors optims de vitamina D (p 0,008).

El 40% dels pacients amb deficiencia de vitamina D tenen una MPOC greu en front del
23% dels pacients amb insuficiéncia, el 15,6% amb nivells suboptims i el 26,5% amb nivells

optims (p 0,008).

Hem volgut valorar la relacié existent entre el baix pes (IMC<21) dels pacients MPOC i la

seva gravetat per contrastar les dades que hi ha descrites en la bibliografia (taula 19).

En primer lloc, veiem que la prevalenga de pacients MPOC amb IMC <21 és de I'11,5%.

En segon lloc, el valor mitja de la vitamina D dels pacients amb IMC <21 és de 16,4 ng/ml

(DE 11,1) i de 18,32 ng/ml (DE 13,6) en els pacients amb IMC >21 (p 0,279).
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Taula 18. Relaci6 entre IMC i gravetat de la MPOC

IMC <21 IMC >21
GRAVETAT DE LA MPOC N (%) N (%)
Lleu 1(3,1) 24 (9,7)

Moderada 11 (34,4) 117 (47,4)

Greu 8 (25) 65 (26,3)

Molt greu 12 (37,5) 41 (16,6)

0,030

En tercer lloc, hem comprovat que la proporcié de pacients molt greus en la seva MPOC i

amb IMC<21 és del 37,5% en front del 16,6% dels pacients amb la mateixa gravetat pero

amb IMC >21%. Per tant, el percentatge de pacients molt greus és major entre els que

tenen baix pes que entre els que tenen IMC >21.

La taula 19 descriu les diferéncies entre els diferents nivells de vitamina D i la fragilitat, les

morbiditats, el tractament medic, I'oxigenoterapia i la higiene dental.
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Taula 19. Prevalenca de deficiéncia, insuficiéncia i nivells dptims de vitamina D segons

fragilitat, morbiditat, tractaments, adheréncia als inhaladors i salut bucodental

VARIABLES <1Q ng/ml _10-2(_) r_19/m_| 20-30\ng_/m| >39 ng/ml
N (%) (deficiencia) | (insuficiencia) (suboptim) (optim) p
N=73 N=159 N=45 N=33
FRAIL
Robust 5 (6,9) 13 (12,4) 8 (18,2) 8 (24,2) 0179
Prefragil 35 (48,6) 55 (52,4) 21 (47,7) 17 (51,5) '
Fragil 32 (44,4) 37 (35,2) 15 (34,1) 8 (24,2)
MORBIDITATS
IRC 7 (9,3) 13 (11,3) 4 (8,9) 6 (17,6) 0,586
Hepatopatia 2(2,7) 14 (12,2) 3(6,7) 5 (14,7) 0,079
TRACTAMENT
Corticoide sistémic 2(31) 2(21) 4(9.8) 3(94) 0,128
ATB Ultims 6 mesos 41 (58,6) 59 (57.8) 21 (56,8) 12 (41,4) 0,415
Mucolitics 3(4,7) 7(7,2) 2 (4,9) 3(9,1) 0,806
OoCD 23 (30,7) 21 (18,3) 7 (15,9) 8 (23,5) 0,157
TAI
Incompliment 6 (9,4) 17 (13) 4(16,7) 0,611
inconscient
Incompliment erratic 14 (21.2) 45(33,6) 6 (24) 0,164
Incompliment deliberat 11(16,7) 28 (20.9) 3(12) 0511
RASPALLAT dental
2-3 cops/dia 28 (49,1) 42 (45,7) 21 (58,3) 15 (50)
1 cop/dia 17 (29,8) 28 (30,4) 8(22,2) 12 (40) 0,299
Algun cop/setmana 8 (14) 8(8,7) 5(13,9) 0
Mai 4(7) 14 (15,2) 2 (5,6) 3(10)

IRC: insuficiéncia renal cronica. ATB: antibiotics
OCD: oxigenoterapia domiciliaria. TAl. Test d’adheréencia inhaladors

La prevalenca de fragilitat en els pacients amb deficiéncia de vitamina D és de 44,4% i de

35,2% entre els pacients amb insuficiéncia, de 34,1% en els pacients amb nivells suboptims

i de 24,2% en els pacients amb nivells optims de vitamina D. Observem una disminucio de

la prevalenca de la fragilitat a mesura que milloren els nivells de vitamina D, sense arribar

a ser la diferencia estadisticament significativa (p 0,179).

Quant a les morbiditats estudiades (diabetis mellitus, cardiopatia isquemica, insuficiencia

cardiaca, fibril-lacié auricular, vasculopatia periférica, asma, tuberculosi pulmonar no

activa, sindrome d’apnea del son, bronquiéctasi, parkinson, demencia, accident vascular

cerebral, reflux gastroesofagic, hepatopatia, insuficiencia renal cronica, depressio, malaltia

psiquiatrica, cancer actiu, VIH, artrosi, ulcera gastrica, prostatisme, obesitat, hipertensio
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arterial, hiperuricémia, gota i dislipemia), no hi ha diferéncies en relaci6 amb la seva
prevalenca amb els nivells de vitamina D, tret del cas de I'hepatopatia que té una
prevalenca del 2,7% entre els pacients amb deficiencia de vitamina D en front del 12,2%
entre els pacients amb insuficiencia i del 14,7% en els pacients amb nivells optims de

vitamina D (p 0,079).

El 3% dels pacients amb deficiéncia de vitamina D segueixen tractament amb corticoides
sistémics en front del 2,1% dels pacients amb insuficiéncia, el 9,8% amb nivells suboptims

i el 9,4 % dels pacients amb nivells optims de vitamina D (p 0,128).

El 58,6% dels pacients amb deficiéncia de vitamina D ha pres antibiotic en els ultims 6
mesos, també ho han fet el 57,8% dels pacients amb deficiéncia, el 56,8% dels pacients

amb nivells suboptims i el 41,4% dels pacients amb nivells optims de vitamina D (p 0,415).

No hem observat diferéncies en la presa de mucolitics segons les diferents categories de
la vitamina D; aixi, la proporcio entre els pacients amb deficiéncia és el 4,7%, el 7,2% en
els pacients amb insuficiencia, el 4,9% en els pacients amb nivells suboptims i el 9,1% en

els pacients amb nivells optims (p 0,806).

La proporci6 de pacients MPOC que usen oxigenoterapia domiciliaria és el 30,7% entre els
pacients amb deficiéncia de vitamina D. Les proporcions en la resta de categories de
vitamina D és més baixa (18,3% en insuficiéncia, 15,9% en nivells suboptims i 23,5% en

nivells optims), sense ser la diferéncia estadisticament significativa (p 0,157).

No hi ha diferéncies en relacié amb l'incompliment dels inhaladors i els nivells de vitamina

D.

Pel que fa al raspallat dental, no observem diferencies significatives entres les diferents

categories de la vitamina D.
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La taula 20 reflecteix les diferencies observades en els nivells de proteines i

gammaglobulines, segons els nivells de vitamina D.

Taula 20. Dades analitiques i nivells de vitamina D. Diferéncies

VALORS Vitamina D Vitamina D Vitamina D Vitamina D
P <10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 g/ml >30 ng/ml
ANALITICS NG . ey .- . p
Mitjana (DE) (deficiencia) | (insuficiencia) | (suboptims) (optims)
J N=73 N=114 N=45 N=33
Proteines totals (g/dl) 6,3 (0,6) 6,5 (0,6) 6,5 (0,7) 6,6 (0,48) 0,100
Gammaglobulines (%) 13,41 (4,5) 13,6 (3,9) 14,8 (4,7) 15,4 (8,3) 0,133

La mitjana de proteines totals entre els pacients amb deficiéncia de vitamina D és de

6,3 g/dl, de 6,5 g/dl en els pacients amb insuficiéncia i de 6,6 mg/dl entre els pacients amb

nivells optims de vitamina D, sense diferéncies significatives entre elles.

El percentatge de gammaglobulines va augmentat progressivament des de la deficiéncia

de vitamina D (13,41%) fins als nivells optims (15,4%), sense que la diferéncia sigui

estadisticament significativa (p 0,133).

La taula 21 descriu les dades referents a la dieta, la qualitat de vida, la dependéncia, la

preséncia de disfagia, el contacte amb fums i gasos en relacié amb els diferents nivells de

vitamina D.
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Taula 21. Dieta, qualitat de vida, dependéncia, disfagia, contacte fums i gasos,

segons els nivells de vitamina D

<10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 ng/ml | >30 ng/ml
VARIABLES (deficiencia) | (insuficiencia) | (suboptims) (Ooptims) p
N=73 N=159 N=45 N=33
Predimed
mitiana (DE) 8,41 (2,14) 8,35 (2,17) 8,70 (2,01) 8,5(1,97) | 0,837
EuroQoL termometre
mitiana (DE) 54,7 (23,5) 60,2 (24,2) 61,3 (22,5) 59 (25,1) | 0,536
Barthel
mitjana (DE) 95,34 (9,41) 96,3 (11,1) 93,3 (12,5) 93,1 (16,83) | 0,284
EAT-10
mitjana (DE) 3,72 (9,39) 1,4 (5,2) 3,9 (9,6) 1,3 (3,57) 0,175
Racions peix blau
mitjana (DE) 0,85 (0,84) 1,1 (0,9) 0,8 (0,8) 0,9 (0,79) 0,518
ﬁo({;;;‘me IS | G 39 (54,2) 49 (44) 15 (35,7) 15(50) | 0,255

L’adheréncia a la dieta mediterrania no és adequada en cap dels diferents nivells de

vitamina D, sense diferencies entre ells.

Els valors mitjans del termometre EuroQoL, de qualitat de vida, van augmentant
progressivament des de 54,7 en la deficiencia de vitamina D a 59 en els nivells optims,
passant per 60 en la insuficiencia i 61 en els nivells suboptims, perd sense que siguin les

diferéncies significatives (p 0,536).

Tampoc no hi ha diferéncies pel que fa a la dependéncia entre els diversos grups de
vitamina D, amb una puntuacié mitjana del Barthel en tots ells >90 punts (dependéncia

lleugera).

Pel que fa a la disfagia, no hi ha diferéncies entre els grups, pero tenint en compte que una
puntuacio del test EAT >3 suggereix que hi pot haver disfagia, veiem que els pacients amb
deficiéncia de vitamina D tenen una puntuacié mitjana de 3,72 (DE 9,39) i els que tenen
nivells suboptims de 3,9 (DE 9,6). Concloem, doncs, que els pacients que podrien presentar

disfagia serien els pacients amb deficiencia i nivells suboptims de vitamina D.
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Les racions mitjanes de peix blau/setmana son <1 en practicament totes les categories de
vitamina D. Concloem, doncs, que el consum de peix blau entre els pacients MPOC és

quasi nul.

El percentatge de pacients MPOC en contacte amb fums i gasos és més alt entre els
pacients MPOC amb deficiencia de vitamina D, pero sense ser estadisticament significatiu

(p 0,255).

5.25 Factors de risc associats a deficiéncia, insuficiéncia i hipovitaminosi de

vitamina D en els pacients MPOC

5.25.1 Factors de risc de deficiencia de vitamina D

Després de valorar les caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i analitiques, i les
diferencies existents al valorar-les amb els nivells de vitamina D —deficiéncia, insuficiéncia,
nivells suboptims i nivells optims—, podem definir els factors de risc dels diferents nivells de

vitamina D dels pacients MPOC avaluats en el nostre estudi.

La taula 22 descriu les variables que tenen significacié estadistica en I'analisi univariable i
que considerem factors de risc associats a la deficiéncia de vitamina D (<10 ng/ml) dels

pacients MPOC. Aquests factors son:

o Oxigenoterapia: el 31% dels pacients que presenta deficiencia de vitamina D rep
aguest tractament en front del 19% dels pacients que el rep i no té deficiencia de
vitamina D (p 0,033).

e Grau de dispnea: el 34% dels pacients amb deficiencia de vitamina D refereix presentar
dispnea als 100 metres en front del 34% dels pacients MPOC sense deficiencia de

vitamina D (p 0,001).
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Gravetat de la MPOC: el 25% dels pacients amb deficiencia de vitamina D esta molt
greu en la seva MPOC en front del 17% dels pacients que no té deficiéncia de vitamina
D.

Tractament inhalats indicats per a la MPOC: els pacients amb deficiéncia usen més
tractament inhalat que els pacients sense deficiencia de vitamina D; el 85% dels
pacients amb deficiéncia de vitamina D usen beta 2 inhalats en front del 67,5 % dels
pacients sense deficiencia de vitamina D (p 0,009) i el 73% dels pacients amb déficit
usen corticoides inhalats en front del 54% sense deficit de vitamina D (p 0,008).
Fragilitat: el 44% dels pacients MPOC amb deficiéncia és fragils en front del 33% dels
gue no presenta deficiencia (p 0,075).

Variables analitiques estudiades: els pacients amb deficiéncia de vitamina D tenen més
leucopénia (p 0.007), nivells de proteines més baixos (p 0.027), nivells d’albumina
meés baixos (p 0,002), nivells de limfocits més baixos (p 0,001), nivells de glucosa
més alts (p 0,004) i nivells d’oxigen arterial més baixos (p 0,019) que els pacients
MPOC sense deficiéncia de vitamina D.

Dades espirométriques: els pacients MPOC amb deficiéncia de vitamina D tenen nivells
meés baixos de tots els parametres espirometrics que la resta de pacients sense
deficiencia.

Els pacients amb deficiéncia de vitamina D tenen més anys d’evolucié de la seva
MPOC: 7,7 anys en front de 6,135 (p 0,093).

Higiene bucal: els pacients amb deficiéncia de vitamina D tenen una puntuacié mitjana
del test de GOHAI de 51 i els pacients sense deficiencia de 53 (p 0,038). Concloem,
doncs, que tots dos grups necessiten atencié odontologica i que els pacients amb

deficiéncia tenen pitjor higiene bucal.

Qualitat de vida: els pacients amb deficiencia tenen un valor mitja del termometre
EuroQoL de 51,3 (DE 23,5) en front de 60 dels pacients sense deficiéncia (p 0,093).
Aixi doncs, els pacients MPOC deficitaris de vitamina D tenen pitjor qualitat de vida que

els no-deficitaris.
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Taula 22. Factors associats a deficiencia de vitamina D en els pacients MPOC

FACTORS Vitamina D <10 ng/ml | Vitamina D 210 ng/ml
N (%) N=75 N=194

MPOC GRAVETAT
9(12,2) 15 (7,8) 0,001
37 (50) 66 (34)
3 (4,1) 3(1,6)
29 (40,3) 42 (21,9) 0,002
18 (25) 33(17,2)
7,7 (6,8) 6,4 (4.9) 0,093

TRACTAMENT
55 (85) 112 (67,5) 0,009
48 (73) 92 (53,8) 0,008
23 (31) 36 (19) 0,033

DADES ANALITIQUES mitjana/DE

10,3 (4,1) 11,6 (4,5) 0,007
6,3 (0,59) 6,5 (0,6) 0,027
3,48 (0,48) 3,7 (0,6) 0,002
1,35 (0,97) 2,42 (4,7) 0,001
144 (67,4) 123 (47,9) 0,004
4,7 (0,7) 4,5 (0,59) 0,069
58,9 (18,4) 66,3 (21,8) 0,019
Espirometria mitjana/DE
1,3(0,8) 2,7 (0,8) 0,011
2,6 (1,01) 2,9 (0,82) 0,020
64,5 (17,7) 73,3 (18,3) 0,001
44,1 (14,5) 53,2 (18,1) 0,000
45,2 (14,97) 56,3 (19,04) 0,000
1,3 (0,8) 1,46 (0,58) 0,002
1,3 (0,65) 1,56 (0,61) 0,000
50,02 (11,3) 53,47 (11,9) 0,028
67,9 (18,4) 76,6 (19,6) 0,002
ALTRES VARIABLES mitjana/DE

51,3 (8,9) 53,7 (7,6) 0,093
54,72 (23,5) 60,3 (23,8) 0,093
32 (44,4) 60 (33) 0,080
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Amb aquestes dades podem concloure que els factors de risc associats a deficiencia de

vitamina D (nivells Vit D <10 ng/ml) en els pacients MPOC del nostres estudi sén:

Relacionats amb la gravetat de la MPOC: tractament amb oxigenoterapia, major grau
de dispnea, més gravetat de la MPOC greu-molt greu, més tractament amb inhaladors,
nivells més baixos de tots els valors espirometrics, més hipoxémia i més anys
d’evolucio de la MPOC.

Relacionats amb la immunitat: leucopenia, limfopénia, hipoproteinemia, nivells
baixos d’albumina.

Valors més alts de glicémia
Relacionats amb la higiene oral
Pitjor qualitat de vida per EuroQoL
Fragilitat

5.2.5.2 Factors de risc d’insuficiéncia de vitamina D

Igualment, i després de valorar les variables que tenen significacié estadistica en I'analisi

univariable en relaci6 amb els nivells de vitamina D <20 ng/ml que corresponen a la

definicié d’insuficiéncia de vitamina D, podem concloure els factors de risc d’insuficiéncia

de vitamina D que es troben reflectits en a la taula 23 sén:

Sexe masculi: els homes MPOC tenen més insuficiéncia de vitamina D que les dones
(p 0,017).

Frotis positiu al virus de la grip entre els pacients MPOC que han ingressat a I'hospital,
ja que hem observat que I'11,4% dels pacients MPOC amb insuficiéncia de vitamina D

tenen frotis positiu de grip en el moment d’ingressar a I'’hospital (p 0,031).

Pes dels pacients en quilograms, perque el 18,5% dels pacients amb insuficiéncia de
vitamina D pesa 7 kg més de mitjana que els pacients sense insuficiencia (p 0,002) i

el seu IMC és de mitjana 2 punts superior en els pacients sense insuficiencia (p 0,018).

Higiene bucal: els pacients amb insuficiencia de vitamina D tenen 1,8 punts menys en
la puntuacié mitjana del test d’higiene que els pacients sense insuficiencia de forma

quasi significativa.
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Valors de proteina C reactiva, perqué els pacients amb insuficiencia tenen una PCR
mitjana més elevada que els pacients MPOC sense insuficiencia de vitamina D
(p 0,077)

Percentatge de gammaglobulines: en pacients amb insuficiencia de vitamina D és 2

punts més baix que en pacients sense insuficiéncia de vitamina D (p 0,084)

Valors mitjans de leucocits: en pacients amb insuficiéncia sbn menors que en pacients

gue no presenten insuficiéncia de vitamina D.

Nivells de glucosa mitjans: en pacients amb insuficiéncia sébn més alts i estan en el
rang de diabetis (134 mg/dl) mentre que en pacients sense insuficiencia sbn meés baixos
i estan en el rang de glicemia basal alterada (116 mg/dl).

index FEV1/FVC basal: en pacients amb insuficiéncia és 4,4 punts inferior que en
pacients sense insuficiéncia (p 0,080) i I'index FEV1/FVC postbroncodilatacié és 3,1
punts més baix (p 0,008). El percentatge de 'FEV1 basal —-mesura la gravetat de la
MPOC- és de 48,7% en els pacients amb insuficiencia i de 55,7% (p 0,003). Concloem,
doncs, que els pacients amb insuficiéncia son més greus en la seva MPOC que els no-

insuficients.

Comorbiditats: el percentatge de pacients amb diabetis i artrosi €s major entre els
pacients amb insuficiencia, sense diferéncies per a les altres comorbiditats avaluades.

Percentatge de pacients MPOC tractats amb broncodilatadors beta 2 agonistes: més

gran entre els pacients MPOC amb insuficiéncia de vitamina D que sense insuficiencia.

Percentatge de pacients MPOC que presenten tos i expectoracié cronica durant 3

mesos i durant 2 anys: més gran entre els pacients amb insuficiéncia de vitamina D.

Anys d’evolucié de la MPOC: nombre més gran entre els pacients amb insuficiencia

de vitamina D (7,1 anys en front de 5,7).

Grau de dispnea: el percentatge de pacients amb dispnea al caminar és més gran
entre els pacients amb insuficiencia (9,6%) que entre els pacients sense insuficiéncia
(7,6%).

Gravetat de la MPOC: el 21,6% dels pacients MPOC amb insuficiéncia presenta una

gravetat molt greu en front del 13,9% dels pacients MPOC sense insuficiéncia.

Atencié odontologica: el 56% dels pacients amb insuficiencia en necessita en front

del 43,8% dels pacients sense insuficiéncia (p 0,080).
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e Dolor: present en el 6,6% dels pacients MPOC amb insuficieéncia de vitamina D en front

del 5,1% en els pacients sense insuficiencia.

e Fragilitat: el 39% dels pacients MPOC amb insuficiencia és fragil en front del 29,9%

dels no-insuficients (p 0,056).

Taula 23. Factors associats a insuficiencia de vitamina D en les MPOC

FACTORS DE RISC Vitamina D <20 ng/ml Vitamina D 220 ng/ml
N (%) N=235 N=34

SEXE
160 (84) 55 (71) 0,017
30 (16) 23 (29)
Exploracio fisica mitjana/DE
77,3 (18,5) 70,6 (13,9) 0,002
28,2 (5,8) 26 (5,4) 0,018
52,5 (8,3) 54,3 (7,7) 0,081
Laboratori (mitjana/DE)
2,86 (6,9) 2,3(6,1) 0,077
13,5 (4,2) 15,1 (6,4) 0,084
10,7 (3,9) 12,4 (5,4) 0,035
134,5 (57,5) 116,3 (44,9) 0,002
50, (12,3) 55,3 (11,5) 0,008
48,7 (16,9) 55,7 (18,5) 0.003
51,6 (11,6) 54,7 (12,2) 0,058
8 (11,4) 1(4,5) 0,031
Comorbiditats N (%)
49 (25,8) 12 (15,8) 0,059
30 (58,8) 21 (26,6) 0,040
Tractament N (%)
121 (76,1) 46 (63,9) 0,055
MPOC gravetat (mitjana/DE)
96 (50,8) 28 (35,9) 0,026
7,1(5,8) 5,7 (4,8) 0,036
18 (9,6) 6 (7,6) 0,018
40 (21,6) 11 (13,9) 0,013
Altres variables (mitjana/DE)
98 (56) 32 (43,8) 0,080
12 (6,6) 4(5,1) 0,048
69 (39) 23 (29,9) 0,056
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Per tant, concloem que els factors de risc d’insuficiéncia de vitamina D en els pacient

MPOC del nostre estudi son:

e Relacionats amb la immunitat: percentatge més baix de gammaglobulines, de
leucocits | d'lgG2.

¢ Relacionats amb reactants de fase aguda: valors de PCR més elevada.
o Nivells més alts de glicemia

e Relacionats amb la gravetat: nivells baixos d’FEV1/FVC basal i postbroncodilatacio,
i percentatge disminuit d’'FEV1 basal i postbroncodilatacié, més anys d’evolucié de la
MPOC, més grau de dispnea, major gravetat de la MPOC i més Us de broncodilatadors
beta 2.

e Sexe masculi
o Coexisténcia de grip en el moment de l'ingrés hospitalari.
¢ Relacionats amb I’estat fisic: major pes i IMC, més fragilitat i més dolor.

e Relacionats amb la higiene oral: pitjor higiene oral i més necessitat d’atencio
odontologica.

5.2.5.3 Factors de risc dhipovitaminosi D

Després d’avaluar les diferéncies en les variables estudiades en referéncia amb els valors
de vitamina D considerats nivells optims (230 ng/ml) i no optims (<30 ng/ml), obtenim els
factors de risc associats a hipovitaminosi D o nivells no optims de vitamina D i s6n els que

apareixen a la taula 24.
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Taula 24. Factors associats a hipovitaminosi D (vitamina D <30 ng/ml) o

nivells no dptims en els pacients MPOC

Vitamina D Vitamina D
<30 ng/ml 230 ng/ml
N=17

FACTORS DE RISC
N (%)

116 (49,6) 8 (24,2)
14 (6) 5(14,7) 0,075
COMORBIDITATS
18 (8) 0 0,095
41 (17) 10 (29) 0,096
ALTRES VARIABLES
72 (9,02) 74,5 (9,4) 0,088
84 (38) 8 (24) 0,088
15 (7) 1(3) 0,071
Analitica (mitjana (DE))
13,8 (4,3) 15,4 (8,3) 0,082
2,09 (3,9) 1,1 (0,65) 0,034
2,8 (6,7) 1,75 (6,5) 0,008
130 (54,9) 120 (53,1) 0,095
52,6 (8,4) 55,97 (5,9) 0,036
TRACTAMENTS
121 (58) 12 (41) 0,093
6 (100) 0 0,008
149 (76) 19 (61) 0,092

Els factors de risc d’hipovitaminosi o de nivells no optims de vitamina D en els pacients

MPOC del nostre estudi son:

e Antecedent de tos i expectoracié durant al menys 3 mesos/any durant 2 anys, que
esta present en el 49,6% dels pacients amb hipovitaminosi en front del 24% dels

pacients MPOC amb nivells optims de vitamina D.

e Presencia de les comorbiditats d’asma: associada en pacients amb nivells optims de
vitamina en proporcié més alta que entre pacients amb hipovitaminosi D (p 0,075) i

I’artrosi, més frequent entre els MPOC amb hipovitaminosi D (p 0,096).

e Edat: els pacients amb hipovitaminosi D sén de mitjana 2 anys més joves que els
pacients MPOC amb nivells optims (p 0,088).

e Fragilitat: el valor mitja del test de FRAIL és 1 punt més alt entre pacients amb
hipovitaminosi que entre pacients amb nivells optims de vitamina D (p 0,044).

e Dolor: el percentatge de molt dolor és més alt entre els pacients amb hipovitaminosi D
(p 0,071).
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e Percentatge de gammaglobulines: 1,6 punts més baix en pacients amb

hipovitaminosi (p 0,082).

¢ Valor mitja de limfocits totals: més alts (limfocitosi) en els pacients amb hipovitaminosi
D (p 0,034).

e Valors mitjans de PCR: més alts en pacients amb hipovitaminosi que en pacients sense
hipovitaminosi (p 0,008).

e Valors mitjans de glicémia: més alts en pacients amb hipovitaminosi, en el rang de
diabetis mellitus, que en pacients amb nivells optims de vitamina D, on aquest valor

mitja de glicémia esta en el rang de glicemia basal alterada (p 0,095).

e Puntuacié mitjana d’higiene oral: en pacients amb hipovitaminosi D és 3,3 punts

inferior a la de pacients amb nivells optims (p 0,036).

Amb els resultats obtinguts podem concloure que els factors de risc associats a nivells

no optims de vitamina D o d’hipovitaminosi D sén:

e Tos i expectacié durant 3 mesos al menys durant 2 anys

e Preséncia d’artrosi

e Edat més jove

e Fragilitat

e Dolor intens

e Relacionats amb la immunitat: percentatge baix de gammaglobulines

¢ Relacionats amb reactants d’infeccid aguda: limfocitosi, nivells alts de PCR
¢ Nivells alts de glicemia

¢ Mala higiene oral
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5.2.6 Factors de risc del fenotip aguditzador

Després de valorar les caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i analitiques, analitzem
els factors de risc associats al fenotip aguditzador comparant les dades i les diferéncies
significatives obtingudes entre els pacients casos (fenotip aguditzador) i els pacients

controls (fenotip no-aguditzador) (taula 25).

Els factors de risc associats al fenotip aguditzador considerats entre les variables amb
significaci6 estadistica, pel que fa a les diferéncies obtingudes entre els pacients

aguditzadors i no-aguditzadors son:

1. Dades cliniques referents a I'aguditzacio de la MPOC valorades: la clinica respiratoria
de vies altes i baixes (OR 2,94 i OR 24,8 respectivament), la tos (OR 16,8),
I'expectoracio (OR 7,69), la puruléncia de I'esput (OR 2,92) i la presa d’antibiotics durant
l'aguditzaci6 (OR 5,95). Totes elles caracteristiques, propiament dit, del fenotip
aguditzador.

2. Gravetat de la MPOC: I'1% dels pacients aguditzadors presenta dispnea al caminar
en front del 5% dels no-aguditzadors (p <0,001) (OR 1,21) i el 2,6% dels aguditzadors
té dispnea al realitzar la higiene en front de I'1,4% dels controls (p <0,001) (OR 1,0). En
referéncia a la gravetat de la malaltia, el 30% dels pacients casos o aguditzadors és
greus en front del 20,9% dels no-aguditzadors (p 0,002) (OR 2,7).

3. Oxigenoterapia: el 27% dels pacients aguditzadors usa oxigenoterapia en front del 12%
dels controls (OR 2,78).

4. Comorbiditats: la cardiopatia isquémica (p 0,074) (OR 1,81), i les bronquiéctasis
(p 0,083) (OR 2,22) s6n més freqients entre els pacients aguditzadors que als no-

aguditzadors.

5. Anys d’evolucio de la malaltia: la mitjana d’anys d’evoluci6 de la MPOC en els pacients
aguditzadors és de 7,64 anys i de 5,74 anys en els no-aguditzadors (p 0,008) (OR 1,08).
L’evolucio de la malaltia dels pacients aguditzadors és de mitjana 2 anys superior a la

dels pacients no-aguditzadors.

6. Habits medicamentosos: el 14% dels pacients aguditzadors pren antibiotics ciclics o
cronics en front del 3,6% dels no-aguditzadors (p 0,004) (OR 4,5), els farmacs beta 2

agonistes inhalats també sén utilitzats més pels pacients aguditzadors (78,7% en front
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del 64,3% (OR 2,05)); d’igual manera els anticolinergics inhalats (83,7% en
aguditzadors i 58% en no-aguditzadors (OR 3,69)), els corticoides inhalats (OR 2,52)
també s6n més utilitzats pels pacients casos que pels controls (69,7% en front de 47,8%
(OR 2,52)). Tenint en compte el seu estat d’aguditzador, el percentatge d’antibidtics
presos en els Ultims 6 mesos per part d’aguests pacients és més alt que el dels pacients
no-aguditzadors (OR 5,12). La presa de mucolitics ratlla la significacié estadistica,

també en major proporcié entre els pacients aguditzadors (p 0,075) (OR 2,74).

Habits d’higiene bucal: el 14,7% dels pacients aguditzadors presenta caries en front del
6% dels pacients controls (p 0,040) (OR 2,69) i el percentatge de pacients casos que
no es raspallen mai les dents és del 12% en front del 10% dels pacients control (p
0,014) (OR 1,0).

Condicions de vida laboral: el 51,7% dels MPOC aguditzadors ha estat en contacte amb
fums, gasos o vapors en algun moment de la seva vida (OR 1,71) en front del 38,5%
dels controls (p 0,031).

Qualitat de vida: el 85% dels pacients controls manifesta no tenir cap problema en les
seves activitats quotidianes en front del 74,5% pacients controls i se sent incapa¢ de
realitzar les activitats el 2% dels pacients casos (p 0,070) en front de I'1,4% dels

pacients controls (OR 1,0).

Grau de dependéncia, avaluada amb el test de Barthel: els pacients casos tenen una
puntuacié mitjana del test més baixa (93,8 en front del 96,7), fet que indicaria major

dependéncia que els pacients controls (p 0,006) (OR 0,98).

Dades analitiques: el valor de les proteines totals és més baix en pacients casos que

en pacients controls (6,4 g/dl en front de 6,6 g/dl, respectivament) (p 0,011) (OR 0,59).

Valors espirométrics: més baixos en pacients casos que en pacients controls, fet que
indica que els pacients aguditzadors tenen més gravetat en la seva MPOC que els no-

aguditzadors o controls.

Realitzacié de les activitats quotidianes del test de qualitat de vida EuroQoL: més
dificultoses entre els pacients aguditzadors que entre els controls, ja que els primers
tenen algun problema en la realitzacio de les tasques diaries en un 23% mentre que els
controls en un 18% (p 0,070).
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Taula 25. Factors de risc associats a fenotip aguditzador

VARIABLE Gagiolg | CORIIROES OR (IC95%)
% %

21 8 0012 2,94 (1,23-7,01)
98.7 753 <0001 24,8 (5,64-108.9)
98.7 817 <0001 16,8 (3,73-75,5)
96.7 793 <0001 7,69 (2.72-21.7)
842 64.6 0,001 2,92 (156-5,47)
933 70 <0001  5.95 (2.68-13,3)
51.9 9.2 <0001 10,6 (5.54-20.4)
11,1 5 <0001 51 (0,18-8,22)

<0,001

26 1.4 s 1
30,5 20,9 0 2.7 (1,09-9,76)
245 122 0002 3,7 (1,4-3,76)

7,64 (6.3) 574(413)  Jooe  1,08(1,03-1,14)
143 3.6 0004 45 (1,49-13,6)
787 64.3 0012  2.05(1,17-3.6)
837 582 <0001 3,69 (2,04-6,68)
69.7 478 <0001 2,52 (1,5-4,21)
74.4 36.2 <0001 5,12 (3,01-8,70)
279 122 0001 278 (1,5-5,16)
147 6 0040 2,69 (1,07-7,12)
121 10,4 0014 1
51,7 385 0031 1,71 (1,06-2,75)

93,8 (13,3) 96,7 (9,9) 0,006 0,98 (0,95-1)

6,4 (0,62)

iz 6,6 (0,59) 0,011 0,59 (0,39-0,89)

2,53 (0,86) 2,78 (0,84) 0,016 0,71 (0,54-0,94)
68,57 (18,9) 73,6 (17,7) 0,021 0,99 (0,97-0,99)
1,27 (0,56) 1,58 (0,66)  <0,001 0,41 (0,27-0,64)
47,6 (17,2) 54,9 (17,1)  <0,001 0,98 (0,96-0,99)
2,67 (0,89) 2,92 (0,85) 0,014 0,71 (0,53-0,94)
72,5 (20,5) 75,9 (18,2) 0,148 0,99 (0,98-1)

1,35 (0,6) 1,63 (0,61)  <0,001 0,45 (0,30-0,70)
49,9 (18,6) 57,6 (17,9) 0,001 0,98 (0,96-0,99)
51 (11,8) 54,5 (12,4 0,014 0,98 (0,96-0,99)

50,55 (11,8) 555 (11,2)  <0,001 0,96 (0,94-0,98)

112 (74,7) 118 (85,5) 0,070 1
35 (23,3) 18 (13) 2,05 (1,10-3,83)
3(2) 2 (1,4) 1,58 (0,26-9,64)
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Concloem, doncs, que els factors de risc associats al fenotip aguditzador son:

e Caracteristiques cliniques propies del fenotip aguditzador

e Gravetat de la malaltia:

= Us d’oxigenoterapia

= Grau de dispnea

= Gravetat de la MPOC mesurada amb I'FEV1

= Valors de I'espirometria

= Percentatge més elevat de tractament inhalat amb agonistes beta 2, corticoides
i anticolinérgics

= Anys de diagnostic de la MPOC

e Mala higiene oral

e Contacte amb gasos, vapors i fums
e Grau de dependéncia

o Nivells baixos de proteines

¢ Dificultats en la realitzaci6 de les activitats quotidianes

5.2.7 Factors de risc del fenotip aguditzador en pacients amb deficiencia,
insuficiéncia i hipovitaminosi D
5.2.7.1  Factors de risc del fenotip aguditzador en pacients amb deficiéncia de vitamina

D

Hem volgut coneixer les diferéncies existents entre els pacients aguditzadors i no-
aguditzadors en relacié amb els seus nivells de vitamina D: a la taula 26 presentem les
diferéncies existents entre els pacients aguditzadors i no-aguditzadors amb deficiéncia de
vitamina D (vitamina D <10 ng/ml) per conéixer la existencia de factors de risc del fenotip

aguditzador en pacients MPOC amb deficieéncia de vitamina D.
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deficiéncia de vitamina D

FACTORS VITAMINA D <10 ng/ml )
N (%) CONTROLS CASOS

Anys MPOC 6,3 (4,5) 8,95 (8,2) 0,096
VALORS ANALITICS mitjana (DE)

Albimina 3,6 (0,5) 3,4 (0,41) 0,025
Proteines totals 6,5 (0,6) 6,2 (0,5) 0,028
COMORBIDITATS

Presencia cancer actiu 0 5/41 (12,2) 0,060
ALTRES VARIABLES mitjana (DE)

Barthel 97 (7,2) 93,9 (10,8) 0,053
Predimed puntuacio 8,9 (2,4) 8,02 (1,9) 0,081
Hematocrit (%) 42,7 (5,8) 39,2 (4,7) 0,048
Hemoglobina (g/dl) 13,6 (2,4) 12,5 (1,8) 0,080
Charlson puntuacié 2,5(1,3) 6,1 (13,9) 0,037

Després d’avaluar les diferéncies existents en les variables, podem concloure que els

factors de risc del fenotip aguditzador amb deficiencia de vitamina D sén:

Anys d’evolucié de la MPOC: els pacients amb fenotip aguditzador i deficit de vitamina
D tenen de mitjana 2,65 més anys, per la qual cosa concloem que els pacients amb

fenotip aguditzador i deficiéncia de vitamina D tenen més anys d’evolucié de la malaltia.

Valors de proteines totals i albimina: més baixos en pacients aguditzadors que entre
pacients no-aguditzadors amb deficiencia de vitamina D (p 0,028 i 0,025,
respectivament). Concloem, doncs, que els pacients MPOC amb fenotip aguditzador i

deficiéncia de vitamina D tenen nivells més baixos d’albumina i proteines totals.

Preséncia de cancer actiu: positiva entre els pacients amb deficiéncia de vitamina D i
fenotip aguditzador en el moment de I'estudi, perd cap cas entre els pacients no-
aguditzadors (p 0,06).

Puntuacié mitjana del test Predimed: en pacients aguditzadors és de 8,02 i en no-
aguditzadors de 8,9 (p 0,081), per tant concloem que els pacients amb deficiencia de
vitamina D i fenotip aguditzador tenen una pitjor adheréncia o seguiment de la dieta

mediterrania.

Preséncia de comorbiditats mesurada pel test de Charlson: en pacients

aguditzadors amb deficiéncia de vitamina D la puntuaci6é és de 3,6 punts més que en
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pacients no-aguditzadors, per tant concloem que ser aguditzador i tenir deficiencia de

vitamina D s’associa amb preséncia de més comorbiditats.

e Concentracié d’hemoglobina i d’hematdcrit: més baixos en pacients aguditzadors amb

deficiéncia de vitamina D que en no-aguditzadors (p 0,080 i 0,048 respectivament).

En resum, podem concloure que els factors de risc del fenotip aguditzador en pacients

MPOC amb deficiéncia de vitamina D sén:

e Anys d’evolucio de la MPOC

e Cancer actiu

¢ Nivells més baixos d’albumina i proteines

¢ Adheréncia poc adequada a la dieta mediterrania

e Nombre elevat de comorbiditats associades a la MPOC

e Concentracions més baixes d’hemoglobina i hematocrit

5.2.7.2 Factors de risc del fenotip aguditzador en pacients MPOC amb insuficiéncia de

vitamina D (<20 ng/ml)

Després d’avaluar les diferéncies existents entre els pacients aguditzadors i no-
aguditzadors amb insuficiencia de vitamina D (vitamina D <20 ng/ml), exposem els factors
de risc del fenotip aguditzador en pacients MPOC amb insuficiéncia de vitamina D en la

taula 27.

Les variables amb diferencies significatives entre pacients aguditzadors i no-aguditzadors
amb insuficiéncia de vitamina D, i que considerem factors de risc del fenotip aguditzador

amb insuficiencia de vitamina D soén:

e Dades cliniques d’aguditzacié de la MPOC: preséncia de simptomes d’infeccié
respiratoria de vies altes i baixes, augment de la tos i expectoracio, i esput purulent,

totes elles més prevalent entre pacients aguditzadors amb insuficiéncia de vitamina D
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que entre pacients no-aguditzadors i, alhora, també factors de risc del fenotip

aguditzador.

Presencia de tos i expectoraciéo durant 3 mesos/any al menys durant 2 anys
seguits: més prevalent entre pacients aguditzadors amb insuficiéncia de vitamina D
gque entre pacients no-aguditzadors amb insuficiencia de vitamina D, també factor de

risc d’hipovitaminosi D en pacients MPOC.

Fenotip de la MPOC de bronquitis cronica, emfisema i asma-MPOC: més frequents
entre pacients no-aguditzadors amb insuficiencia de vitamina D que entre pacients

aguditzadors.

Gravetat de la MPOC: pitjor entre pacients aguditzadors que entre no-aguditzadors

amb insuficieéncia de vitamina D.

Tractament de la MPOC: pel que fa a la presa d’antibidtics durant I'aguditzacid,
anticolinérgics inhalats i corticoides inhalats durant els Gltims 6 mesos, és superior entre

pacients aguditzadors que entre no-aguditzadors amb insuficiéncia de vitamina D.

Dades espirométriques: pitjors 0 més greus en pacients aguditzadors amb

insuficiencia de vitamina D.

Comorbiditats: la prevalenca d’asma és superior entre pacients no-aguditzadors amb
insuficiéncia de vitamina D que entre aguditzadors. Les prevalences de bronquiéectasi i

cardiopatia isquemia (p 0,065) s6bn més grans entre pacients aguditzadors.
Freguéncia de raspallat dental: pitjor entre pacients aguditzadors.

Percentatge de pacients amb frotis de la grip positiu: entre pacients aguditzadors

amb insuficiencia de vitamina D és més alt (p 0,096).

Percentatge de pacients que han estat en contacte amb gasos, fums i vapors:

més alt entre pacients aguditzadors amb insuficiéncia que entre controls (p 0,06).

Puntuacioé de I'index de Barthel: inferior, per tant més dependéncia, entre pacients

aguditzadors amb insuficiéncia.

En resum, concloem que els factors de risc del fenotip aguditzador amb insuficiencia de

vitamina D son:
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e Dades cliniques d’aguditzacié de la MPOC

e Preseéncia de tos i expectoracié x3 mesos x2 anys

e Gravetat de la MPOC amb Us de més farmacs i pitjors dades espirometriques
o Presencia de bronquiéctasi i cardiopatia isquemica

¢ Menor raspallat dental

¢ Major percentatge de grip entre el pacients que ingressen a hospital

e Major contacte amb gasos, fums i vapors

e Major dependéncia
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Taula 27. Factors de risc del fenotip aguditzador amb insuficiéncia de vitamina D

VITAMINA D <20 ng/ml

FACTORS 0
N (%) CONTROLS CASOS

DADES CLINIQUES AGUDITZACIO
Infeccid respiratoria vies altes 5(7,9) 20 (20,2) 0,035
Infeccid respiratoria vies baixes 52 (83) 98 (98) <0,001
Augment tos 53 (87) 97 (98) 0,005
Augment expectoracio 51 (84) 95 (96) 0,007
Expectoracio purulenta 42 (69) 83 (84) 0,026
Presa antibiotic en aguditzacio 46 (78) 88 (92) 0,016
Tos i expectoracio cronica x3mesos X2 anys 54 (61) 42 (42) 0,010
FENOTIP MPOC
Bronquitis cronica 50 (56) 7(7) <0,001
Emfisema 30 (33) 11 (11)
Asma/MPOC 10 (11) 9(9)
GRAVETAT DE LA MPOC
Molt greu 14 (16) 26 (27) 0,040
TRACTAMENT DE LA MPOC
Antibiotics 3(4,2) 12 (13,32) 0,048
Anticolinérgics inhalats 45 (64,3) 73 (84) 0,005
Corticoides inhalats 37 (52) 64 (70) 0,018
Antibiotics Gltims 6 mesos 39 (44) 61 (73,5) <0,001
Oxigenoterapia 14 (15) 30 (30) 0,018
ESPIROMETRIA (mitjana/DE)
FVC basal post 2,9 (0,86) 2,7 (0,94) 0,057
FEV1 basal post 1,6 (0,59) 1,4 (0,64) 0,035
FVC% 72,8 (18,4) 67 (18,4) 0,034
FEV1% 51,6 (16,01) 46,1 (17,4) 0,028
FVC% post 75,6 (18,9) 70,6 (20,4) 0,096
FEV1% post 53,5 (17) 47,9 (18) 0,040
FEV1 pre 1,54 (0,7) 1,3 (0,6) 0,004
COMORBIDITATS
Asma 36 (41,4) 13 (13) <0,001
Cardiopatia isquémica 10 (112) 2 (21 0,065
bronquiectasi 3(3,3) 12 (12) 0,027
HIGIENE BUCAL
Raspallat dental mai 8 (11,6) 10 (12,5) 0,018
ALTRES VARIABLES Mitjana (DE)
Frotis grip durant ingrés 1(4,8) 7 (14,3) 0,096
Contacte amb fums, gasos i vapors 35 (41) 53 (55) 0,060
Barthel 97,4 (7,8) 94,6 (12,2) 0,042
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5.2.7.3

(<30 ng/ml)

RESULTATS

FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

Factors de risc del fenotip aguditzador en pacients MPOC amb hipovitaminosi D

La taula 28 avalua les diferéncies existents entre pacients aguditzadors i no-aguditzadors

amb hipovitaminosi D (vitamina D <30 ng/ml) per conéixer la existencia de factors de risc

associat a les 2 condicions.

Taula 28. Factors associats al fenotip aguditzador amb hipovitaminosi D

FACTORS VITAMINA D <30 ng/ml
N (%) CONTROLS CASOS .

DADES CLINIQUES D’AGUDITZACIO
Infecciod respiratoria vies altes 7(9,3) 25 (20,3) 0,042
Infeccid respiratdria vies baixes 61 (80,3) 122 (98,4) <0,001
Augment tos 64 (86,5) 121 (98,4) <0,001
Augment expectoracié 62 (84) 118 (96) 0,003
Expectoraci6 purulenta 50 (68) 103 (84) 0,008
Presa antibiotic a aguditzacié 54 (75) 110 (92) 0,003
Ingrés a unitats cures intensives 17 (51,5) 11 (20,4) 0,003
Tos i expectoracio cronica x3 mesos X2 anys 65 (59) 51 (41) 0,006
FENOTIP MPOC
Bronquitis cronica 62 (56) 9(7,3) <0.001
Emfisema 36 (32) 12 (9,7) ’
Asma/MPOC 12 (11) 10 (8,1)
GRAVETAT DE LA MPOC
Molt greu 17 (16) 30 (25) 0,046
DISPNEA
En caminar 6 (5,5) 14 (11,4) 0,001
TRACTAMENT DE LA MPOC
Antibiotics 4 (4,4) 18 (16) 0,008
Anticolinergics inhalats 57 (64) 92 (85) 0,001
Beta 2 inhalats 61 (67) 86 (79) 0,058
Corticoides inhalats 45 (49,5) 77 (68) 0,007
Antibiotics Ultims 6 mesos 45 (41) 76 (77) <0,001
Mucolitics 2(2,2) 10 (8,9) 0,045
Oxigenoterapia 15 (14) 36 (29) 0,004
COMORSBIDITATS
Asma 42 (39) 15 (12) <0,001
Cardiopatia isquémica 12 (10,8) 26 (21) 0,035
bronquiéctasi 4 (3,6) 14 (11,3) 0,027
HIGIENE BUCAL
Raspallat dental mai 8 (9,2) 12 (12) 0,017
Raspallat manual 62 (79,5) 74 (89,2) 0,090
ALTRES VARIABLES mitjana (DE)
Contacte amb fums, gasos i vapors 41 (38,3) 62 (52,5) 0,032
Contacte amb pols 46 (43,4) 65 (56) 0,070
Problemes per les activitats diaries 11 (10,2) 27 (22,5) 0,037
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Els factors de risc del fenotip aguditzador en pacients MPOC amb nivells de

vitamina D <30 ng/ml sén:

Dades cliniques d’aguditzacio: com també ho son del fenotip aguditzador i de factor

d’aguditzacié amb insuficieéncia de vitamina D (taula 29).

Tos i expectoracié cronica x3 mesos i 2 anys consecutius: també factor de risc de
la insuficiencia i la hipovitaminosi D als MPOC i del fenotip aguditzador amb

insuficiencia de vitamina D.
Gravetat de la MPOC: més greu en pacients aguditzadors amb hipovitaminosi D.
Grau de dispnea: més greu en e fenotip aguditzador amb hipovitaminosi D.

Tractament de la MPOC amb beta 2, corticoides i anticolinérgics inhalats, antibiotics
durant els Gltims 6 mesos i oxigenoterapia, tots ells més freqiients en aguditzadors amb

hipovitaminosi D que en controls amb hipovitaminosi D.

Presa de mucolitics durant les aguditzacions: 9% en pacients amb fenotip aguditzador

i hipovitaminosi D en front de 2% en pacients controls amb hipovitaminosi (p 0,069).

Contacte amb pols: el 55,6% dels pacients aguditzadors amb hipovitaminosi D ha
tingut contacte amb pols al llarg de la seva vida laboral en front del 53% dels controls

amb hipovitaminosi D (p 0,082).

Contacte amb gasos i vapors: també més freqiient entre pacients MPOC amb fenotip

aguditzador i hipovitaminosi D.

Antecedents d’asma: més frequients entre no-aguditzadors amb hipovitaminosi D; els
de cardiopatia isquemica (p 0,035) i bronquiéctasi (p 0,027) més freqients entre
aguditzadors.

Raspallat dental insuficient.

Raspallat: manual, més frequient en pacients aguditzadors i eléctric, més freqiient en

pacients no-aguditzadors amb hipovitaminosi D (p 0,090).

Dificultats per ales activitats diaries: més freqlients entre pacients aguditzadors amb

hipovitaminosi que entre no-aguditzadors.
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Per tant concloem que els factors de risc del fenotip aguditzador amb hipovitaminosi D

son;

Dades cliniques propies de I'aguditzacié de la MPOC

Tos i expectoracio x 3 mesos durant dos anys consecutius
Gravetat de la MPOC

Grau de dispnea

Tractament de la MPOC més intensiu

Presa de mucolitics

Contacte amb pols, gasos i vapors

Antecedents de cardiopatia isquémica i bronquiéctasi
Raspallat dental insuficient

Raspallat dental amb raspall manual

Majors dificultats per a les activitats de la vida diaria

La taula 29 mostra un resum dels factors de risc del fenotip aguditzador, deficiéncia,

insuficiéncia i hipovitaminosi D, i dels factors de risc de fenotipus aguditzadors amb les

diferents categories de vitamina D.
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Taula 29. Resum dels factors de risc del fenotip aguditzador, deficiéncia, insuficiéncia i

hipovitaminosi D, i fenotip aguditzador i les categories de vitamina D

FACTORS de RISC
N (%)

FA

FA FA
+D +H

DADES CLINIQUES D’AGUDITZACIO
Infeccié respiratoria vies altes

Infeccié respiratoria vies baixes
Augment tos

Augment expectoracio

Expectoraci6 purulenta

Presa antibiotic a aguditzacié

Ingrés a unitats cures intensives

XX X X X X

XX X X X X

Tos i expectoracié cronica x3mesos x2 anys

>
>

FENOTIP MPOC

GRAVETAT DE LA MPOC
Molt greu

ANYS MPOC

DISPNEA al caminar

X

TRACTAMENT DE LA MPOC
Antibiotics

Anticolinérgics inhalats

Beta 2 inhalats

Corticoides inhalats
Antibiotics Ultims 6 mesos
Mucolitics

Oxigenoterapia

X X X X X

X

X
X X

X X X X

COMORBIDITATS
Asma

Cardiopatia isquemica
Bronquiéctasi

DM

Artrosi

Cancer actiu

X X X

HIGIENE BUCAL
Higiene bucal puntuacio
Raspallat dental mai
Raspallat manual
Necessitat odontologia
Caries

ALTRES VARIABLES mitjana (DE)
Barthel

Predimed

FRAIL. Fragil

Dolor

EuroQoL

Charlson

Sexe

IMC

Contacte amb fums, gasos i vapors
Contacte amb pols
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Problemes per les activitats diaries X X

ESPIROMETRIA (mitjana/DE)
FVC basal post

FEV1 basal post

FVC%

FEV1%

FVC% post

FEV1% post

FEV1 pre

FEV1/FVC X
FEV1/FVC post X

VALORS ANALITICS
Leucocits X
Limfocits X X
PCR X
Proteines totals mitjana (DE) X X
AlbUmina X X
Glucosa X
Gammaglobulines X
PO
Frotis grip
FA: fenotip aguditzador, D: deficiéncia de vitamina D, I: insuficiéncia de vitamina D, H:hipovitaminosi D

X X X

XX XX XX

X

5.2.8 Gravetat, fenotip i nivells de vitamina D

5.2.8.1 Prevalenca de gravetat segons nivells de vitamina D

A través de la variable pacient GREU, definit préviament en I'apartat Metodologia, ens hem
interessat per coneixer la prevalenca de gravetat entre els/les nostres pacients MPOC i les
diferencies existents amb altres variables com el fenotip aguditzador i les diferents

categories de la vitamina D.

La prevalenca de gravetat entre pacients MPOC del nostre estudi és del 78,4% (N=211) i
aguests pacients greus tenen una mitjana de vitamina D de 17,29 ng/ml, que correspon al

rang d’insuficiéncia de vitamina D.

Els MPOC no greus (21,5%) tenen una mitjana de vitamina D de 20,66 ng/ml, que
correspon al rang de nivells suboptims de vitamina D; aquesta diferéncia de mitjanes és
estadisticament significativa (p 0,001) (taula 30), per la qual cosa, els pacients greus tenen
uns valors mitjans de vitamina D més baixos que els no-greus i en el rang de la
insuficiencia.
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Taula 30. Gravetat i mitjana de vitamina D

RESULTATS
FASE 2: FACTORS DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR

GRAVETAT N (%) mitjana DE p
NO 58 (21,5) 20,66 9,97
0,001
Si 211 (78,4) 17,29 13,87

Hem avaluat el percentatge de pacients greus que hi ha en cada categoria de vitamina D

per coneixer la relacié entre els nivells de vitamina D i la gravetat (taules 31 i 32).

Taula 31. Prevalenca de gravetat segons nivells de vitamina D

VITAMINA D ng/ml
n
=3 N (%)
W w
oK <10 210 p
<O
Qv 69/75 142/194 0,001
(92) (73,2)
Taula 32. Prevalenca de gravetat segons nivells de vitamina D
" VITAMINA D ng/ml VITAMINA D ng/ml
E n N (%) N (%
>
% ul <20 220 p <30 230 p
<O 156/190 55/79 0,023 188/235 23134 0.102
(82) (69,6) ’ (80) (68)

La columna vermella descriu la prevalenca de gravetat en relaci6 amb la deficiéncia,

insuficiencia o normalitat de vitamina D, que és respectivament de 92%, 74% i 68%;

concloem, doncs, que la prevalenca de gravetat €s més gran entre pacients que tenen

deficiencia de vitamina D respecte dels que en tenen insuficiencia i nivells optims (p

0,002).

La columna taronja mostra la prevalenca de gravetat en relaci6 amb I'existéncia o no de

deficiéncia de vitamina D i observem que la proporcié de pacients greus amb deficiencia

de vitamina D es del 92% i la proporcié de pacients greus sense deficiéncia és del 73%
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(p 0,001). Concloem, doncs, que la prevalenca de gravetat en pacients amb deficiéncia

de vitamina D és més alta que entre pacients sense deficiéncia de vitamina D.

La columna groga evidencia la prevalenca de gravetat en relacié amb la insuficiencia de
vitamina D. La proporci6 de pacients greus amb insuficiencia de vitamina D és del 82% i la
proporcid de pacients greus sense insuficiencia és del 69,6%, per la qual cosa la
prevalenca de gravetat és més gran en pacients amb insuficiéncia de vitamina D que

sense insuficiéncia, de forma significativa (p 0,023).

La columna verda assenyala les prevalences de gravetat entre pacients amb hipovitaminosi
D i sense; el percentatge de pacients greus amb hipovitaminosi D és del 80% i el
percentatge de pacients greus amb nivells Optims de vitamina és del 68%, sense

diferéncies significatives en relacié amb la hipovitaminosi D i la gravetat.

Hem avaluat la relacié lineal existent entre la gravetat de la MPOC mesurada amb I'FEV1
post i els valors de vitamina D (taula 33). Els resultats estableixen que per cada punt

d’augment d 'FEV1 els valors de la vitamina D augmenten 0,114 ng/dl.

Taula 33. Regressio lineal gravetat i vitamina D, i FEV1 i vitamina D

VITAMINA D (ng/ml)

B Error estandard p
Pacient greu -3,366 1,947 0,085
FEV1 post 0,114 0,046 0,014

B: pendent de la recta
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5.2.8.2 Gravetat, fenotip i nivells de vitamina D: diferéncies

Per aprofundir en l'avaluacio de la gravetat, hem relacionat el fenotip aguditzador, la
gravetati els nivells de vitamina D; aixi, les diferencies existents entre les diferents variables

detallen els resultats en la taula 34.

Taula 34. Prevalencga de cas greu i control greu segons nivells de vitamina D

PREVALENCA
NIVELLS DE VITAMINA D
N (%)
FENOTIP <10 210 p <20 220 P <30 230 p

No-aguditzador [EPAJEZEENGEIC]S 69/90 | 23/40 82/111 | 10/19

GREU (85) | (65,6) (76,7) | (57,5) (73,9) | (52,6)

e 0,030 0,027 0,060
Aguditzador 40/41 | 19/79 87/100 | 32/39 106/124 | 13/15
GREU (97,6) (80,6) (87) (82) (85,5) 86,7

La columna vermella descriu la prevalenga de deficiéncia de vitamina D en els pacients
greus amb fenotip aguditzador, que és del 97,6%, i la prevalenca de deficiencia de vitamina
D en els pacients greus amb fenotip no-aguditzador, que és del 85% (p 0,030); podem
concloure, doncs, que la prevalenca de deficiéncia de vitamina D és més alta en els

pacients aguditzadors greus gue en els pacients no-aguditzadors greus.

La columna taronja mostra que la prevalenca d’insuficiéncia de vitamina D en pacients
aguditzadors greus és del 87% en front del 76,7% de pacients no-aguditzadors greus
(p 0,027); concloem, doncs, que la prevalenga d’insuficiéncia de vitamina D és més alta

en pacients aguditzadors greus que en pacients controls greus.

La columna verda indica la prevalencga d’hipovitaminosi D en pacients aguditzadors greus,
gue també és més gran en controls greus: 85,5% en front de 73,9%, respectivament
(p 0,06).
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Per tant, concloem que la prevalenca d’hipovitaminosi D en totes les seves categories és
més gran en pacients aguditzadors greus que en pacients no-aguditzadors greus i que els
pacients aguditzadors tenen nivell mitjans de vitamina D en el rang d’insuficiéncia de
vitamina D, mentre que els no-aguditzadors tenen nivells mitjans de vitamina D en el rang

de nivells suboptims.

5.2.9 Factors independents de deficiéncia, insuficiénciai hipovitaminosi D en els

pacient MPOC. Analisi multivariable

Per conéixer els factors de risc independents associats a la deficiéncia de vitamina D i al
fenotip aguditzador, hem realitzat I'analisi multivariable amb aquelles variables que han

estat significatives en 'analisi bivariable.

La taula 35 mostra els resultats de I'analisi multivariable dels factors de risc del fenotip
aguditzador i a peu de taula es descriuen les variables avaluades en aquesta analisi
multivariable, i que han estat significatives a I'analisi bivariable; al model hem inclos les
categories de vitamina D (<10 ng/dl, 10-30 ng/dl i >30 ng/dl). Tot i aquests valors de
vitamina D, en cap de les seves categories han resultat ser un factor de risc del fenotip

aguditzador en l'analisi bivariable.

Taula 35. Analisi multivariable de la vitamina D com a factor de risc del fenotip aguditzador

FACTORS INDEPENDENTS OR (IC95%) p
Anys diagnostic de la MPOC 1,087 (1,02-1,16) 0,007
Oxigenoterapia domiciliaria 2,65 (1,32-5,31) 0,006

Variables incloses en el model: valors de vitamina D en 3 categories (<10 ng/ml, 10-30 ng/ml i >30 ng/ml),
gravetat de la MPOC, anys de la MPOC, fragilitat (robust, prefragil i fragil), valors de proteines, oxigenoterapia
domiciliaria.
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Els factors de risc independents del fenotip aguditzador sén els anys de la MPOC i el

tractament amb oxigenoterapia domiciliaria.

Aixi, per cada any de més de diagnostic de la MPOC, augmenta 1,087 el risc de tenir MPOC

amb fenotip aguditzador.

L’oxigenoterapia domiciliaria en els pacients MPOC augmenta 2,65 el risc de tenir MPOC

amb fenotip aguditzador.

La taula 36 mostra els factors independents de deficiéncia de vitamina D (valors <10 ng/dl)
en pacients MPOC; a peu de taula expliqguem les variables que hem usat en el model

multivariable.

Taula 36. Factors independents de deficiéncia de vitamina D (<10 ng/ml)

en pacients MPOC (analisi multivariable)

FACTORS INDEPENDENTS OR (IC95%) p
FEV1 post PBD 0,965 (0,948-0,983) 0,000
Fragilitat robust 0,037
Fragilitat prefragil 1,67 (0,517-5,368) 0,392
Fragilitat fragil 3,317 (1,023-10,752) 0,046

Variables incloses en el model: FEV1 post prova broncodilatadora, fragilitat (robust, prefragil i fragil)

Els factors de risc independents de deficiéncia de vitamina D en els pacients MPOC so6n

els valors de FEV1 postbroncodilatacié i la fragilitat.

Aixi, per cada punt d’augment de 'FEV1 post PBD, disminueix el risc de deficiéncia de

vitamina D un 3,5%.
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L’estat de prefragilitat respecte de ser robust augmenta en 1,67% el risc de deficiencia de

vitamina D, mentre que I'estat de fragilitat respecte de ser pacient robust augmenta en 3,3%

el risc de deficiencia de vitamina D.
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6. DISCUSSIO

El treball presentat ha servit per avaluar tant la incidéncia de les aguditzacions de la MPOC
durant 1 any com els factors de risc associats al fenotip aguditzador i els factors

d’hipovitaminosi D en pacients MPOC.

Per realitzar aquest estudi, inicialment vam estimar la inclusié de 800 pacients MPOC, entre
casos i controls, tenint en compte que la prevalenga d’MPOC a Espanya és del 10%; durant
I'estudi, perd, hem tingut diverses dificultats que han provocat que el nombre de pacients

fos molt inferior al previst inicialment.

En primer lloc, hem observat una prevalenca d’MPOC inferior al 3% en el nostre ambit, molt
més baixa de I'esperada, i ens hem trobat amb un percentatge gens negligible d’error
diagnostic de la MPOC, motiu pel qual només hem pogut reclutar 295 pacients, entre

pacients casos 0 aguditzadors i pacients controls o no-aguditzadors.

En segon lloc, hem hagut d’allargar el periode d’inclusié de la Fase 2 durant 3 anys, ja que
les aguditzacions dels pacients MPOC segueixen un patré estacional i sGn quasi exclusives
dels mesos d’hivern i tardor; pel tant, hem necessitat més temps per poder aconseguir el
nombre més gran possible de mostra —tot i ser molt inferior a la fita inicial-, donat que els
pacients MPOC s’han aguditzat preferentment entre els mesos d’octubre a febrer de cada

any.

En tercer lloc, hi ha hagut pacients que no han volgut participar en I'estudi o0 que solament
han participat en una de les 2 fases, com per exemple: han acudit a fer 'enquesta pero no
ho s’han fet a I'extraccid sanguinia, o a l'inrevés, per la qual cosa no s’han pogut incloure

en l'estudi.

També som conscients que hi ha pacients que no han consultat el sistema sanitari public

a causa de la seva aguditzacio de la MPOC, per tant no els hem pogut reclutar per a I'estudi
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o potser d’altres han tingut una aguditzacio lleu, que han tractat de forma domiciliaria amb
les pautes marcades pel seu metge/metgessa de familia o especialista en Pneumologia
—sobretot entre pacients aguditzadors que prenen antibiotics de forma cronica—, amb la
qual cosa tenim una limitacié a I'hora d’estimar la incidéncia de les aguditzacions de la

MPOC.

6.1. FASE D’INCIDENCIA

L’estudi poblacional que presentem a través d’un sistema de vigilancia en els centres de
salut i en I'hospital de referéncia ens permet descriure una incidéncia d’aguditzacio de la

MPOC de 895 episodis/1.000 pacient amb MPOC per any.

La incidencia d’ingrés hospitalari per una aguditzaci6 de la MPOC se situa en

172 casos/1.000 pacients per any.

Pel que fa a les pneumonies, la incidéncia dingrés per pneumonia se situa en

30,2 casos/1.000 pacients MPOC per any.

Aquest és el primer estudi realitzat a Espanya que calcula la incidéncia d’aMPOC,
ingressos hospitalaris per aMPOC i pneumonia a través d’un estudi de base poblacional. A
Catalunya, la majoria dels estudis publicats han descrit la incidéncia d’aMPOC per pacients
MPOC, que s’han seguit en estudis de cohorts 0 s’han observat a través de bases de dades

electroniques dels sistemes de salut, amb resultats similars als nostres.

Un estudi realitzat a Catalunya per Borrell et al(53) sobre les exacerbacions de la MPOC
segons el record del pacient, destaca que la incidéncia d’exacerbacions és de 0,92 (IC95%
0,82-1,02) aguditzacions per persona/any similar a la nostra incidéncia de 0,895 per

persona/any.
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Les nostres dades s’han obtingut d’'una poblacié ben definida, amb confirmacié del
diagnostic de la MPOC segons els criteris espirometrics, amb les quals hem observat una
prevalenca d'MPOC confirmada d’1,6%, xifra molt llunyana de la prevalenca d'MPOC

publicada a I'Estat Espanyol, que se situa al voltant de 10%.

Hi ha altres estudis publicats al nostre pais basats en dades obtingudes a partir de bases
electroniques, amb prevalences similars, com ara de 2,6% a l'area de Santiago de

Compostela(132).

Nosaltres hem observat una prevalenca de diagnostic de la MPOC registrada en les nostres
bases electroniques de 2,42%; pero després d’avaluar el registre de les espirometries,
solament s’havia registrat en la historia clinica una obstruccié de la via aéria en el 60,5%

dels casos, amb aquest fet la prevalenca real de la MPOC se situava en 1,6%.

Dels pacients que no tenien el diagnostic espiromeétric correcte de la MPOC, en el 24,8%
de casos existia una espirometria perd sense dades d’obstruccio, per tant el diagnostic
d’MPOC no era correcte; en el 19,7% de casos, s’havia diagnosticat MPOC sense tenir cap
espirometria, per tant podem dir amb que la prevalenca de sobrediagnostic ha estat del

19,7% i la d’error diagnostic del 24,8%.

La nostra prevalenca de sobrediagnostic és discretament més baixa que en altres estudis
publicats en la bibliografia, ja que oscil-len entre el 25% i el 50%(133), pero la prevalenga
d’error diagnostic és prou important com per promoure accions per disminuir- la ja que d’'un
mal diagnostic es deriva un mal tractament. La prevalenga d’error diagnostic del nostre

estudi és similar a la d’altres dels estudis publicats (50-55).

Aix0 significa que, per diversos motius que no han estat motiu d’estudi en el nostre treball,

hi ha un infradiagnostic important de la MPOC en les nostres consultes.
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Els treballs publicats que estudien els motius d’ aquest infradiagnostic proposen diverses
causes com ara l'abséncia de simptomatologia dels pacients, la manca d’espirometria
davant la preséncia d’una sospita clinica, la incorrecta interpretacid de I'espirometria per
part dels professionals, la manca d’unificacié de criteris diagnostics espiromeétrics, I'error
de codificacié de la malaltia en les histories cliniques de pacients i la manca d’accés a

I'espirometria per part d’alguns professionals, entre d’altres.

Es ben coneguda també la problematica d’error diagnostic de la MPOC (54) causat tant per
l'infradiagnostic —demostrat per molts estudis poblacionals i que se situa al voltant del
65-80% (41, 42, 45) com també pel sobrediagnostic — que se situa al voltant del 30-50%
(53, 54, 55)—, molt important a tenir en compte quan es consulten els registres de base de

dades (per mal registre de les dades espirométriques o per la seva mala interpretacio).

En el nostre estudi, la prevalenga d’error diagnostic és de 24,8%, el que significa que quasi
una quarta part de pacients que havien estat diagnosticats d’MPOC no presentaven criteris

espiromeétrics i, per tant, havien estat erroniament diagnosticats d’aquesta malaltia.

En I'estudi catala de Borrell(53), no es va poder confirmar el diagnostic d'MPOC en el 50%
dels pacients inclosos inicialment en I'estudi, per manca d’espirometria (sobrediagnadstic) o

per falta de congruéncia amb el diagnostic (error diagnostic) de la malaltia.

Es coneguda la variabilitat en I'ts de I'espirometria per diagnosticar la MPOC, com ho
demostra 'estudi AUDIPOC(134) realitzat a Espanya amb pacients hospitalitzats —amb el
diagnostic d'MPOC a l'alta médica—, i que evidencia que tant sols en el 60% de pacients hi
constava la realitzacié d’'una espirometria durant el seu ingrés; en altres estudis, el registre

d’'una espirometria assoleix entre el 41%(135) i el 59% de pacients(136).

L’infradiagnostic de la MPOC té diverses causes comentades en la bibliografia; una n’és

I'accés limitat de I'atencié primaria a les espirometries, tot i que dades d’estudis com ara
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EPISCAN(137) i IBERCOP(26) mostren dades similars d’infradiagnostic després d’un

periode de 10 anys de millores d'implementacié en espirometries en els centres de salut.

Pel que fa a l'error diagnostic de la MPOC, una revisié de 2014(138) descriu que una de
les causes podrien ser les errades a I'hora de fer els registres dels diagnodstics en I'atencio
primaria; entre aquestes errades destaca el mal diagnostic de la malaltia en pacients amb

dades espirométriques sense patrd obstructiu i no compatibles amb MPOC.

Les diferéncies en les prevalences d’MPOC i d’error diagnostic entre els diferents paisos
no sén exclusives d’Europa ni d’Espanya, com es pot comprovar en un estudi realitzat en
44 zones de 27 paisos de tot el mén, usant el criteri diagnostic del limit inferior de la
normalitat (LLN) de I'FEV1/FVC postbroncodilatacié. L'estudi mostra prevalences tan
dispars com ara: 3,6% a Barranquilla i Colombia, 19% a Ciutat del Cap a Sudafrica —on
solament el 26,4% de pacients tenien espirometria prévia— i el percentatge infradiagnostic
va ser del 81,4% amb diferéncies entre els diferents paisos: Nigéria 98,3% i Lexington
509%(139)(140). El factors associats a l'infradiagnostic en aquest estudi van ser: sexe
masculi, gent jove, no-fumadors, baix nivell educatiu, sense espirometria prévia i poc grau

de gravetat en el patr6 obstructiu.

Un altre estudi realitzat a Vigo al 2015(141)sobre factors associats a I'error diagnostic
conclou que els anys de diagnostic dMPOC (OR 1,03), el nombre d’exacerbacions I'any
anterior (OR 1,01), les comorbiditats (OR 1,05) i I'obesitat (OR 1,06) estan associats a
diagnostic inadequat de la MPOC, mentre que la llarga historia de fumador i la terapia
broncodilatadora estaven inversament relacionats (OR 0,61 i 0,46) al diagnostic. També
estudien els factors de diagnostic inadequat associats als tipus d’especialista médic i van
ser: pacients controlats a I'atencio primaria (OR 3,0) i a centres rurals (OR 1,63), mentre
gque pacients que tenen visites de control dels casos mes greus i I'is dels questionaris de
qualitat de vida estaven inversament relacionats (OR 0,66 i 0,55) amb un diagnostic
inadequat. L’especialitzacié medica és el factor més important associat a professionals

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina | 145




DISCUSSIO

d’adequacié diagnostica, no solament quan es comparen col-lectius medics de
Pneumologia amb el col-lectiu d’atencié primaria, sin6 també quan aquesta comparacié es
fa entre pneumolegs/pneumologues amb altres especialistes. El seguiment de les
recomanacions de les guies de practica clinica esta associades amb un diagnostic més
acurat i treballar en un centre rural esta altament relacionat amb un diagnostic poc acurat

possiblement per ser més dificultos a 'accés a espirdbmetres de bona qualitat.

Un altre estudi realitzat al 2018(142) amb 22 especialistes en Medicina de familia italians,
on l'objectiu era avaluar la precisio del diagnostic d’MPOC en 'atencié primaria mitjangant
la concordanca diagnostica amb especialistes en Pneumologia; el resultat va ser una
prevalenca de sobrediagnostic de la MPOC de 13% i el d’infradiagnostic de 59%. Els
metges/metgesses de familia tenien una bona especificitat diagnostica (87%) i una mala

sensibilitat diagnostica (41%).

Al 2018 es va fer una metanalisi de 28 estudis publicats, des de 2003 fins a 2018(143)
realitzats en 13 paisos diferents amb el terme angles “overdiagnosi” i MPOC, i es van

identificar diferents tipus de sobrediagnostic (overdiagnosi) i error diagnostic (misdiagnosi):

1. Realitzacié del diagnostic malgrat una espirometria normal (els metges no fan servir
I'espirometria per diagnosticar i, quan es fa per confirmar el diagnostic, resulta ser

normal).
2. Resultats discordants segons els criteris espirométrics usats per al diagnostic dMPOC.
3. Diagnostic d’MPOC sense prova postbroncodilatadora.
4. Comorbiditats que provoquen falsos diagnostics positius d’'MPOC.

5. Normalitzaci6 d’'una espirometria postbroncodilatadora anormal en el seguiment

posterior.
Hi ha 15 estudis que citen com a causa principal del mal diagnostic dMPOC la
infrautilitzacié de I'espirometria, 5 estudis que usen el terme sobrediagnosi per definir la
discordancga entre el diagnostic médic i el resultat de I'espirometria, 8 estudis consideren
aquesta discordanca simplement un error diagnostic i en 2 estudis el terme sobrediagnostic
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i error diagnostic eres usats de manera sinonima. Aixd demostra la dificultat de conéixer
les prevalences exactes d’error diagnostic, infradiagnostic i sobrediagnostic, donat que

moltes vegades s’usen de forma sindnima en la bibliografia.

Tradicionalment, per al diagnostic de la MPOC s’ha fet servir 'index FEV1/FVC <0,7
(o <70%) postbroncodilataciéo de la GOLD; tanmateix, les guies actuals de la Societat
Europea de Respiratori (ERS)/Societat Toracica Americana recomanen I'Us de l'index
FEV1/FVC postbroncodilatador per sota del cinqué percentil del limit inferior de la
normalitat (LLN), encara que s’usa principalment en estudis epidemioldgics i poc, en la
practica clinica habitual. Molts estudis que utilitzen I'index GOLD han demostrat
sobrediagnostic de la MPOC entre pacients ancians i infradiagnostic en gent jove, per sota
de 40-45 anys, particularment entre pacients asimptomatics. L’estratégia de la GOLD 2019
prefereix I'index fix perd recomana repetir I'espirometria si els valors estan entre 0,61 0,8 a
causa de la variabilitat i de I'increment del valor predictiu positiu per a MPOC, si el valor és

<0,6 (Aaron et al 2017)(44).

Hi ha 10 estudis que comparen el diagnostic de la MPOC segons el criteri GOLD i el criteri
LLN. La majoria d’aquests estudis consideren que hi ha sobrediagndstic quan usen el criteri
GOLD i la seva prevalenca varia des del 4,6% fins al 42,7%, segons la bibliografia
consultada, com es pot veure en I'estudi realitzat per I'equip médic de Medicina general
(Schermer et al 2008)(144) en pacients més grans de 80 anys. Schermer utilitza el terme
sobrediagnostic per descriure que el 23,5% d’'MPOC diagnosticats mitjangant la prova

prebroncodilatadora no es va confirmar amb la postPBD

Zwar et al 2011(145) reporten una prevalenga d’error diagnostic/sobrediagnostic del 41,8%,
pero que en realitat 3,6% dels pacients tenia asma, 18% tenia espirometries normals i 20%

presentava altres diagnostics(146).
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Seguint amb la prevalenca del sobrediagnostic, 2 estudis més realitzats en pacients amb
infart agut de miocardi demostren que el 12,3% de pacients diagnosticats d’MPOC en el
primer estudi (MiInasian et al 2013)(147) i el 19,1% en el segon estudi (Steinacher et al
2012)(148)havien estat erroniament diagnosticats d’'MPOC per la utilitzacié del criteri

GOLD en lloc del criteri LLN.

Wang al 2013(149) fa servir el terme sobrediagnostic per concloure que la prevalenca

d’'MPOC és de 9,5% segons el criteri GOLD i de 4,3% segons criteri LLN.

Van Dijk al 2015 (150)reporta una diferéncia de prevalences d’MPOC segons s’usi el criteri

GOLD o el criteri LLN del 17% i de I'11%, respectivament.

Llordés al 2015(151) descriu una prevalenca de sobrediagnostic del 16% entre els pacients

diagnosticats ’'MPOC amb el criteri GOLD.

Fisher al 2016(152) assenyala que del 75,6% de pacients diagnosticats d’MPOC pels

criteris de la GOLD solament el 41,1% era MPOC per criteris de LLN.

Spero al 2017 (153)comenta que el 30,8% de pacients amb un diagnostic inicial d'MPOC

tenia una espirometria normal.

Gershon al 2018(154) anomena sobrediagnostic al 61,4% de pacients que havia estat
erroniament diagnosticat ’MPOC i Heffler al 2018 en el seu estudi amb pacients d’atencio
primaria, fumadors, amb simptomes respiratoris i amb una prevalengca d’MPOC del 25%

troba que el 86,7% d’aquests no tenia patré espirométric compatible amb MPOC.

Una altra de les causes de sobrediagnostic de la MPOC és la preséncia d’altres
comorbiditats que pot provocar falsos positius en les espirometries com ara: la HTA, la

sindrome d’apnea de la son, la malaltia coronaria i la insuficiéncia cardiaca.
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Com a conclusié, els diversos estudis mencionen que el diagnostic 'MPOC requereix tant
de la clinica respiratdria com d’una espirometria compatible; a més concloent que, segons
la definicié d'MPOC, aquesta pot resultar sobrediagnosticada quan s’aplica en gent gran,
que hi ha un risc de sobredeteccié6 de la MPOC si se cerca la malaltia en pacients
asimptomatics, que no hi ha evidéncia cientifica que doni suport a I'is de I'espirometria
com a metode de cerca per a pacients asimptomatics (155) i que el sobrediagnostic de la
MPOC s’ha utilitzat en la bibliografia tant per identificar els falsos diagnostics positius

d’MPOC com per al sobrediagnodstic basat en criteris diagnostics de la GOLD.

La bibliografia consultada identifica 4 causes d’error diagnostic de la MPOC:

1. Els equips medics fan el diagnostic malgrat la normalitat de I'espirometria.

2. Eldiagnostic d'MPOC es fa amb els resultats obtinguts en la prova prebroncodilatadora
guan son normals els resultats obtinguts en la prova postbroncodilatadora.

3. Hi ha comorbiditats que poden falsejar el diagnostic de la MPOC, com ara 'asma i la

cardiopatia isquémica.

4. Normalitzacié de la PBD que era anormal després de la realitzacio de tractament

broncodilatador durant un temps.
L’infradiagnostic és encara més frequent; hi ha estudis que suggereixen una prevalenca
del 70%(155) i les causes sén degudes sobretot al mal Us o poc Us de I'espirometria. La
proporci6 d’infradiagnostic de la MPOC és probable que sigui alta en els paisos amb pocs
ingressos, per diverses causes: accés limitat a la sanitat, pacients més joves
asimptomatics, infraregistre de simptomes i gran desconeixement dels factors de risc, i
manca de consulta als cos medic. Per millorar linfradiagnostic, s’han de realitzar
espirometries a pacients simptomatics —i tenir en compte el diagnostic diferencial amb
altres malalties que donen simptomes respiratoris similars—, també la percepcio de la seva
simptomatologia per part dels pacients -els que consulten tard poden estar
infradiagnosticats mentre el que consulten per sobresimptomatologia poden ser sobre

diagnosticats i sobre tractats—(44).
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Les prevalences d’infradiagnostic en els diferents paisos sén per exemple (Coultas et al
2001): Austria 95%, Méxic 86,2%, Brasil 71,4%, Suécia 71%, Espanya 73%, la Xina 70%,

Noruega 66%, Corea del Sud 36,9%, Europa 14% i Nord América 12%.

A la Xina la prevalenca d’infradiagnostic €s més gran que a la resta de paisos de I'Oest,
com es pot comprovar en un estudi fet a 10 regions diferents de la Xina, que demostra que
el diagnostic és correcte en I'11,2% mentre que l'infradiagnostic va ser del 96,7% entre

pacients amb 30-39 anys i del 81% en més grans de 70 anys (Kurmi et al 2014).

En conclusié, la nostra prevalenca de la MPOC és baixa respecte de la de I'Estat espanyol,
per la qual cosa sospitem un infradiagnostic elevat, tenim una prevalenca alta d’error

diagnostic i de sobrediagnostic.

Pel que fa a la incidencia de les aguditzacions, hem de reconéixer limitacions importants

en avaluar els resultats obtinguts.

Una de les limitacions rau en el fet que durant el periode d’estudi es van incloure pacients
gue consultaven per una infeccié respiratoria, tant en centres d’atencié primaria com en
consultes externes o urgencies de I'hospital de referéncia; cal dir en primer lloc que és
conegut que un 50% de les aguditzacions no consulten el metge i, en segon lloc, que no
tots els pacients amb simptomes respiratoris tenien el diagnostic previ ’MPOC. Per aquest
fet, i assumint que hi ha un infradiagnostic del 70% en la poblacié espanyola, és possible
que no s’hagin inclos pacients que podrien ser MPOC en el moment de la inclusié i ho
desconeixem, encara que es va intentar fer un cribratge d'MPOC amb el test COPD-PS a
tots aquells pacients que consultaven per una infeccio respiratoria de vies altes i/o baixes

durant la inclusié de la Fase 1 de 'estudi.

Tot i el cribratge realitzat, molts pacients no van acudir a la cita de I'espirometria i no es va
poder confirmar el diagnostic de “sospita”. Per aquest motiu, es va decidir no computar

casos nous per al calcul de la incidéncia i evitar aixi un biaix de selecci6 per diagnosticar
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més en pacients aguditzadors atés que els no-aguditzadors no consultarien per simptomes

respiratoris.

Una segona limitacio planteja la possibilitat que la seleccié del grup de pacients controls o

no-aguditzadors potser infravalori els MPOC sense cap aguditzacié durant I'dltim any.

Una tercera limitacié seria que la MPOC és una malaltia que evoluciona en el temps, com
gualsevol altra patologia cronica i, podria ser que un pacient no-aguditzador en el moment
de la seleccio ho fos al cap d’1 mes d’haver entrat en I'estudi per una segona aguditzacio,

malgrat aix0, i el pacient hauria seguit sent un control quan realment ja era un cas.

La quarta i darrera limitacié que ens plantegem ve donada perqué el disseny retrospectiu
presenta una limitacié d’ambiguitat temporal entre la causa (factor de risc) i la conseqiiéncia
(ser aguditzador); amb tot, entenem que és un disseny més eficient per explorar factors de

risc que per poder ser confirmats posteriorment.

Per concloure la discussi6 de la fase de incidencia, podem dir que hem descrit la incidéncia
de les aguditzacions de la MPOC en un estudi poblacional a 3 centres de salut, i la
incidencia d’ingrés hospitalari d’aguditzacié de la MPOC i de la pneumonia en aquesta

poblacio.

Les nostres dades difereixen de les d’altres estudis publicats, perqué el nostre estudi s’ha
realitzat sobre una poblaci6 ben definida, amb estudi de l'error diagnodstic i del

sobrediagnostic dels registres de les bases de dades dels sistemes de salut.

Les bases de dades electroniques dels sistemes de salut ens permeten obtenir informacié
sobre malalties i proves diagnostiques amb els quals es poden calcular dades
epidemiologiques, sempre que la informacié enregistrada s’hagi fet de forma correcta i

sense errades ni diagnostiques ni de registre.
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Per aquest motiu, és important avaluar la qualitat dels registres de les bases de dades

abans d’usar-los per a estudis poblacionals.

6.2. FASE DE FACTORS DE RISC

6.2.1 Discussi6 general de les variables avaluades

A continuacio discutirem els resultats de les variables obtingudes en el nostre estudi,

compararem els resultats amb la bibliografia publicada i hi donarem la nostra opinio.

Pel que fa a la prevalenca de la MPOC en les dones del nostre estudi, podem dir que la
prevalenca d’MPOC és més baixa en dones que en homes. Aquesta dada coincideix amb
altres estudis com I'SPIRAL-ES Study realitzat a Espanya(156) on es troba una prevalenca
d’MPOC entre les dones del 17,8%, xifra una mica inferior a I'obtinguda en el nostre del

21%.

Pel que fa a I'edat i el sexe, les dones del nostre estudi sébn més joves que els homes com
també passa en l'estudi ESPIRAL, on es comenta que la prevalenca dMPOC entre les
dones esta augmentant per I'increment del consum del tabac, pero també per altres factors
com ara: una especial vulnerabilitat a I'efecte del tabac, per diferéncies anatomiques i

hormonals, i també per una diferent resposta als diversos tractaments de la MPOC.

També comenten que l'infradiagnostic de la MPOC és més alt entre les dones, com també
ho demostra I'estudi EPI-SCAN, on van trobar que l'infradiagnostic era 1,27 vegades més

freqlient en dones que en homes.

La possibilitat del diagnostic augmenta amb I'edat de les pacients i I'exposicié al tabac,
perd s’ha de tenir en compte que les dones no son conscients dels simptomes claus, per

la qual cosa no consulten cap equip medic o consulten massa tard; a més, les dones
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desenvolupen simptomes greus a edats més joves que els homes i amb menys exposicié

al tabac(157), aixi en el nostre estudi veiem que les dones sén més joves que els homes.

La nostra opinié coincideix amb la dels estudis publicats: possiblement hi ha un
infradiagnostic entre les dones, que a més consulten més tard, perque la clinica que
presenten és menys simptomatica que la dels homes. Possiblement, la prevalenca anira
augmentant a causa de l'augment del consum de tabac en la poblacio, i també de la

contaminacié ambiental.

Sobre la prevalenga total de I’'as d’antibiotics, hi hem observat una elevada prevalenca,

del 85%, també entre pacients controls o no-aguditzadors.

Aquesta dada concorda amb les publicades a la bibliografia. Un document de consens de
2018 sobre el maneig integral del pacient amb exacerbacid6 aguda de la malaltia
pulmonar(158) comenta que la historia natural de la MPOC inclou episodis repetitius
d’exacerbacions, més freqiients a mesura que avanca la malaltia, on la causa més frequent
d’aquestes exacerbacions és la infecciosa en un 70% dels casos; la resta de les causes
poden ser degudes a contaminacié ambiental, per la qual cosa és important discriminar

quins pacients es poden beneficiar de tractament antibiotic.

D’entre els pacients que es poden beneficiar de I'antibioterapia, segons un altre document
de consens sobre tractament antimicrobia de I'aguditzaci6 de la MPOC al 2007(159), hi ha
els que presenten un esput clarament purulent i tenen un episodi greu —entés com a
hospitalitzacié del pacient—; estara indicat en tots aquells pacients que no presentin millora
clinica en les primeres 12 hores amb persisténcia de deteriorament gasometric i clinica de
dispnea intensa. En aquest document reporten que la prevalenca d’us d’antimicrobians
empirics a Espanya per les aguditzacions de la MPOC és del 90% i que lestudi

microbiologic de I'esput es realitza solament en el 5% de pacients.
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Per tant, la nostra prevalenga d’us antibidtic és alta i I'estudi microbiologic de I'esput
solament s’ha realitzat en pacients amb ingrés hospitalari, i no en tots els casos. La nostra
opinié és que sobretractem els pacients de forma sistematica, en lloc de citar-los per a
visites de control i valorar-ne I'evolucio, probablement per falta de temps i sobrecarrega

assistencial.

En referencia al’ts de corticoides inhalats (Cl) entre els nostres pacients, també trobem
una altra dada que crida I'atencio. L'us dels corticoides inhalats és de 70% entre pacients

aguditzadors i de 48 % en els no-aguditzadors.

Alguns articles consultats(160) comenten que a Espanya al 2000, tot i que els corticoides
inhalats no estaven inclosos en les guies cliniques principals, el 54% dels pacients amb

MPOC lleu i el 63,4% dels greus els prenien.

La publicacié de I'estudi ISOLDE al 2000(161) va plantejar canvis en el tractament de la
MPOC i van proposar I'is de CI en pacients MPOC, sense caracteristiques asmatiques;

aixi, al 2008 a Espanya el percentatge de pacients amb Cl ja superava el 80%(162).

Hi ha un documents de consens sobre I'Us adequat dels Cl en la MPOC(163) al 2015 i
també al 2017 Miravitlles et al(164); proposen un algoritme de retirada esglaonada de Cl
en determinats pacients, com ara els que presenten una FEV1 >50% i sense exacerbacions
previes, amb la qual cosa els pacients no-aguditzadors lleus no haurien de seguir

tractament amb ClI, segons aquest consens.

L’elevada prevalenca d’us de corticoides entre els nostres pacients MPOC demostra que
no se segueixen adequadament les guies de recomanacio del seu Us; és congruent, doncs,
que la prevalenga d’us de corticoides, beta 2 i anticolinérgics inhalats sigui més alta entre
pacients amb fenotip aguditzador, perqué aixi ho diuen les guies i perqué els pacients estan

més greus que no pas els no-aguditzadors.
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Opinem que els corticoides sovint s’'indiquen de forma sistematica, sense tenir en compte
el fenotip del pacient, amb baix seguiment de les guies possiblement perqué, sobretot entre
els especialistes medics no de Pneumologia, no queden clares les noves classificacions de

les MPOC en fenotips ni, per tant, el tractament que se’ls ha d’oferir.

Pel que fa als fenotips de la MPOC, les dades del nostre estudi s6n similars a les de
'estudi ESPIRAL-ES(165) realitzat a Espanya al 2018, encara que la nostra proporcié del
fenotip bronquitis cronica és del 31% i la de I'estudi ESPIRAL-ES és del 22% a Espanya i

del 18,8% a Catalunya.

La prevalencga del fenotip mixt és menor en el nostre estudi (9,8% en front de 15,9% a

Catalunya i 14,5% a Espanya) en I'estudi ESPIRAL-ES.

En I'estudi ADEPOCLE, realitzat en I atenci6 primaria a Ledn al 2017(166). van trobar una

prevalenca del fenotip emfisema del 10,8% i del 16,7% del fenotip bronquitis cronica.

Quant a la gravetat de la MPOC, mesurada amb I'FEV1 postbroncodilatador, també és
similar a la de I'estudi ESPIRAL i a la d’'un estudi de prevalenca i percepci6 de la variabilitat
diaria de la simptomatologia en pacients MPOC realitzat al 2015(167). En aquest ultim
estudi, a més, observen que el 44,3% dels pacients espanyols presenta una MPOC greu,
percentatge superior al 34,3% de la poblacié europea i al 26% del nostre estudi. En I'estudi
catala de Borrell(53), la prevalenca d’MPOC greu és de 28% i la del molt greu de 4,9%,

mentre que la prevalenca greu en el nostre estudi del 26%.

En l'estudi ADEPOCLE, observen que les formes greus predominen en els fenotipus
aguditzadors, dada que coincideix amb els resultats del nostre estudi, on a més hem
observat que els pacients aguditzadors tenen graus de dispnea més greus que els no-

aguditzadors i també més anys d’evolucié de la malaltia.
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Creiem que la mostra del nostre estudi é€s representativa del que passa a la resta del nostre

pais.

L’Us d’oxigenoterapia domiciliaria (OCD) és de 20,5 %, xifra similar a la de I'estudi de J de
Miguel al 2004(168), que reporta que el 27,6% dels MPOC que és controlat per
especialistes en Pneumologia usa OCD en una proporcié del 14%, entre pacients controlats
a I'atencio primaria. En I'estudi de Borrell, I's d’oxigenoterapia és del 3,2%(53). A més, en
el nostre estudi, 'is d’'OCD és més gran entre pacients aguditzadors que entre controls,
una altra dada que ens confirma que els pacients aguditzadors s6n més greus que els no-

aguditzadors.

Les comorbiditats de la MPOC del nostre estudi difereixen de les d’altres estudis publicats,
com ara les de Mario Cazzola al 2010(169) a Italia; aquest estudi compara les prevalences
de diverses malalties en pacients MPOC amb les de la poblacié general italiana (taula 37),
'estudi de Garcia Olmos al 2013 —que analitza les comorbiditats de pacients MPOC en
I'ambit de l'atencié primaria(170)—, I'estudi de Villar Alvarez al 2009 —que estudia la
prevalenca d’insuficiéncia cardiaca i MPOC(171)- o I'estudi canari CCECAN al 2017 —que

analitza la comorbiditat cardiovascular en pacients MPOC (també taula 37).

Podem dir que la prevalenga d’'HTA en pacients MPOC del nostre estudi és inferior que en
I'estudi canari, perd similar a la de I'estudi dut a terme a I'atencio primaria. La prevalenca
de DM és similar a la de I'estudi fet a I'atencié primaria, on van comprovar que aquesta
prevalengca augmentava amb la gravetat de la MPOC (OR 1,5), i també és comparable a la

prevalenca de I'estudi italid i a la prevalenca de DM de la poblacio espanyola.

La prevalencga d’insuficiéncia cardiaca és una mica superior a la de la poblacié general
espanyola, perd és menor que la prevalenca descrita en I'estudi de Villar Alvarez, on a més

comenten que la prevalenca d'MPOC entres els pacients amb insuficiencia cardiaca
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cronica (ICC) oscil-la entre el 20-30% i que hi ha un 10% d'MPOC entre pacients

hospitalitzats per ICC.

Un altre estudi de comorbiditat en la MPOC realitzat a Madrid per J. De Miguel(172)
comenta que el risc de desenvolupar insuficiencia cardiaca entre pacients MPOC és 4,5

vegades superior que en pacients sense MPOC.

Taula 37 Prevalenca de comorbiditats en els pacients MPOC del nostre estudi
Comparacio de prevalences amb altres estudis

Prevalenca

Estudi Prevalenca o
poblacio

Estudi Estudi Estudi .
Garcia en el

italia canari comorbiditat oImos nostre general
2010 CCECAN MPOC 2008 espanyola

(%) (%) %) 2(8/2)3 es(’ﬁ/‘:)d' Estudi
di@bet

Arritmia

|IAM

Depressio

21,7

Diabetis 18 39 16,9 20 224 (entre
pacients de
65-75 anys)

HTA 72 52 56,6 39,9

Dislipémia 73 34 49,2 26,6

Obesitat 41 25 25,11

Dete_rl_orament 18 03

cognitiu

SAHS 30 12,9

Insuficiéncia 4-5 vegades

cardiaca superior 9.8 -8

CaLERals 13,6 16 15.3

isquemica

Insuficiencia 112 151

renal

La prevalenca de SAHS (sindrome d’apnees-hipopnees del son) és menor que en I'estudi
canari i similar a la prevalengca de SAHS en la poblacié general; segons descriu Marta
Marin-Otoa en el seu article al 2018(173), la prevalenca de SAHS en homes és de 19% i
de 15% en dones, i si la prevalenga de la MPOC és de 10%, pero en un 10-20% dels

pacients coexisteix SAHS, la prevalenca del solapament afectaria un 1-2% dels MPOC.
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El deteriorament cognitiu és molt inferior al descriu Gomez de Caso en el seu estudi fet
sobre poblaci6(174) general espanyola, que és del 18% i arriba al 45,3% en persones m’és

grans de 85 anys.

La prevalenca de depressio en els nostres MPOC és menor que la publicada en I'estudi
italia i en el de comorbiditat de la MPOC de J de Miguel, qui manifesta en aquest article
qgue fins al 50% de pacients MPOC presenta trastorns psicologics —incloent ansietat
generalitzada en el 15% dels casos i depressio en el 25%- i que la presencia de depressid

és un factor predictor de mortalitat en MPOC greus.

La depressid i I'ansietat dels nostres pacients MPOC no difereixen gaire del que esta
publicat a la bibliografia: una malaltia cronica fa que el pacient hagi de seguir uns habits

diferents als de la resta de persones no malaltes i, si la malaltia és respiratoria, encara més.

Els pacients amb dispnea poden tenir una vida limitada i adaptada a la seva capacitat
respiratoria, aixo fa que habitualment no pugin seguir el ritme de vida de la resta de familiars

0 amics, cosa que justifica el seu estat d’anim.

El percentatge de pacients controls o no-aguditzadors que ingressa en la unitat de cures
intensives és més gran que entre pacients aguditzadors i els valors d’oxigen en la
gasometria també sén inferiors en aquest grup de pacients. Val a dir que la mitjana de dies
d'estada a I'UCI entre els pacient aguditzadors és, perd, més llarga que la de pacients

casos.

Per interpretar aquestes dades, creiem que els pacients no-aguditzadors quan ingressen
ho fan per insuficiencia respiratoria aguda i estan més greus, motiu pel qual ingressen més
a les UCI, mentre que els pacients aguditzadors ingressen per I'aguditzacié de la seva
MPOC, sense insuficiencia respiratoria aguda associada, encara que s’estan més dies

ingressats en la unitat de cures intensives.
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En referéncia als habits d’higiene bucal, observem que la preséncia de caries €s més
freqlent entre pacients aguditzadors i que aquests es raspallen menys les dents que els

pacients controls.

Els 2 grups de pacients, pero, necessiten atencié odontologica. La bibliografia apunta que
els pacients amb mala salut bucodental (elevat index de placa dental i pérdua dssia
alveolar) tenen més risc de patir MPOC, que la malaltia periodontal és un factor de risc
independent per al desenvolupament de la malaltia i que els pacients amb MPOC tenen
més risc de desenvolupar malalties periodontals que els pacients no-MPOC(175). En una
revisio d’assajos clinics i d’estudis observacionals al 2014(176), es va comprovar que els
pacients MPOC amb exacerbacions freqients —i que tenen el 25% de les dents—
experimenten 1,8 vegades més de risc de tenir una exacerbacio de la MPOC, i que I'estat
d’higiene oral i les conductes sobre cura oral es van associar significativament amb la
preséncia d’exacerbacions frequients —amb un index de placa oral >2% i amb un raspallat

dental <1 cop/dia (OR 4,09).

En el nostre estudi, el 16,9% de pacients aguditzadors es raspallen les dents algun

cop/setmana, en front del 6% dels controls (OR 2,4).

Els nostres resultats concorden doncs amb els dels estudis publicats: la mala higiene oral

es converteix en un factor de risc per a les exacerbacions de la MPOC.

També és interessant la dada que mostra que els pacients aguditzadors han estat en
contacte amb fums, gasos i vapors amb percentatge superior que els controls. Aquesta
dada ja és coneguda en la bibliografia, com explica una revisi6 al 2007(177), on es comenta
que hi ha nombrosos estudis poblacionals que indiquen que un 15% de casos d'MPOC es

deu a I'exposicio a fums, vapors, pols i gasos nocius en el lloc de treball.

El personal de determinades industries com ara téxtils, plastiques, de gomes o paper,

ramaderia, mineria i construccio té un risc augmentat de patir MPOC per I'exposicié a
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substancies en el seu lloc de treball. A més, altres estudis experimentals en animals
demostren que I'exposicio a determinats agents com ara cadmi, carb6 o silice s’ha associat

amb el desenvolupament de la MPOC.

En el nostre estudi, hem trobat diferencies quasi significatives en I'exposicio a la pols entre
pacients aguditzadors i no-aguditzadors, perd no hi ha hagut diferencies entre ells pel que
fa al contacte amb altres substancies; potser aquestes diferéncies haguessin estat més

grans amb una mostra superior de pacients.

La prevalenca de vacunacio antigripal dels nostres pacients és del 61%, similar al 62%
de I'estudi de Garrastazu al 2016(178), i la prevalenca de vacunacio antipneumococcica és
del 60,7% (58,3% de la 23V i 2,4% de la 13V), superior a la d’altres estudis consultats, com
ara el dut a terme en l'atencid primaria al 2016, on aquesta prevalenca de vacunacio
antipneumocaoccica va ser del 27,15% (80 % de la 23 Vi 7,3% de la 13 V)(179). Similars,
encara que considerades suboptimes, a les prevalences de I'estudi Neumosur(180) del
45% per a la vacunacio antigripal i del 62% per a I'antipneumococcica. La nostra opinio
sosté que hem d'’insistir, sobretot des de les consultes d’atencié primaria, que els pacients
MPOC es vacunin tant de la grip com del pneumococ, per evitar que empitjori el seu

pronadstic amb infeccions que sén prevenibles.

Una altra dada important per discutir és la polimedicacié. Els nostres pacients MPOC es
prenen una mitjana de 6 farmacs/dia; segons la bibliografia, es considera polimedicacio
quan el consum de farmacs és superior o igual a 4 farmacs/dia per pacient. En un estudi
realitzat al 2017 sobre prevalenca de consum de farmacs a Espanya, es va objectivar que
aquesta prevalenca de polimedicacio era del 32%(181). La prevalenc¢a de polimedicaci6 en
el nostre estudi és del 66%, per tant podem dir que els nostres pacients MPOC tenen una

prevalenga molt alta de polimedicacio.
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La nostra obligacié com a col-lectiu medic és racionalitzar I's de farmacs, usar els que
recomanen les guies —a dosis optimes i amb pautes adequades—, supervisar I'adheréncia
als tractaments, assegurar-nos de la correcta comprensio de la presa de farmacs, ensenyar
el correcte funcionament dels dispositius inhaladors de farmacs, comprovar que els

pacients han entés les tecniques i estar atents als possibles efectes adversos.

Pel que fa a I’adherencia al tractament inhalat, és sabut que una pobra adheréncia al
tractament s’associa amb una major mortalitat, exacerbacions frequients, control deficient i
majors costos socioeconomics, tant en 'asma com en la MPOC(182). En un estudi
descriptiu realitzat a Asturies en una consulta d’infermeria amb 60 pacients MPOC, el 55%
dels pacients realitzava una técnica incorrecta, 'adheréncia va ser considerada bona en el
50% dels pacients, perdo el 58% incomplien el tractament(183). El 20% de pacients
aguditzadors del nostre estudi tenen un incompliment inconscient, superior al dels pacients
aguditzadors, dada que concorda amb el que descriu la bibliografia en referéncia amb

'adhesié al tractament inhalador i les exacerbacions freqUents.

Els pacients MPOC del nostre estudi no tenen una bona adheréncia a la dieta
mediterrania, el consum de peix és d’'l racid/setmana —la de peix blau no arriba a
1 racid/setmana— i el de lactis és de 8-9/setmana. La piramide nutricional, que representa
la freqiiéncia amb qué s’han de consumir els diferents grups d’aliments, recomana que els
lactis es consumeixin diariament en una quantitat de 2-3 racions/dia, fet que suma
21 racions/setmana, i que les racions de peix siguin de 3-4 racions/setmana(184). Amb
aguestes dades concloem que el consum de peix i lactis —que a més son fonts de vitamina

D- sén insuficients entre els nostres pacients MPOC.

Segons una avaluacié de la nutricié dels pacients MPOC feta per Diez Pifia al 2018(185),
I'afectacio de I'estat nutricional és una comorbiditat que té lloc entre el 10-45% de pacients

MPOC i pot arribar a ser del 60% entre pacients amb MPOC moderada-greu.
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Els pacients amb MPOC tenen un desgast energétic basal augmentat: s’estima que és un
15-20% més gran de l'esperat(186); per tant, si no s’equilibren les entrades i sortides

energétiques, augmenta el risc de desnutricio.

La pérdua de pes i la desnutricié estan associades a un pitjor pronostic de la malaltia,
independentment de la gravetat de la MPOC, i també a un major risc de mortalitat. La
malnutrici6 augmenta amb I'edat i els pacients amb 80 anys o més tenen una prevalenca

de malnutricié 5 vegades superior a la dels pacients amb 50 anys.

Els pacients del nostre estudi sén pacients amb una mitjana d’edat >70 anys i amb una
gravetat de la MPOC mitjana moderada, per la qual cosa el grau de desnutricié —segons la
bibliografia— ha de ser alt; hem constatat que els pacients no consumeixen les racions
d’aliments recomanats per la piramide nutricional i que I'adheréncia a la dieta mediterrania

no és optima.

Diez Pifia (187)comenta en el seu treball que hi ha una correlacié directa entre 'IMC i la
supervivéncia a la MPOC: 21 kg/m? és el punt de tall per sota del qual s’ha observat
augment de mortalitat; nosaltres hem observat que els nostres pacients MPOC amb IMC
<21 tenen nivells de vitamina D mitjans més baixos i estan més greus que els pacients
MPOC amb IMC >21. En el nostre estudi 'lMC <21 esta relacionat amb I'edat més jove
dels pacients, el sexe femeni, la gravetat de la MPOC i els nivells de vitamina D. Tot i aixi,
la bibliografia comenta que la determinacié de I'IMC subestima els pacients en risc
nutricional, ja que caldrien parametres més especifics —que nosaltres no hem estudiat-
com ara: la pérdua de pes en el temps i I'estimacié de la massa lliure de greix (MLG),
parametre indirecte per valorar la reduccié de massa muscular, considerat un factor de risc

independent de morbimortalitat.

D’altra banda, I'obesitat o el sobrepes també es poden veure entre pacients MPOC, com

ho demostra el nostre estudi; pot ser degut a una dieta no adequada, un baix nivell
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d’activitat fisica i determinats tractaments com ara corticoides. L’obesitat implica un
augment de greix que substitueix la massa muscular i dona lloc al que s’anomena “obesitat
sarcopénica” —amb un augment del risc d’hipoventilaciéo— i a un augment de la prevalenca

de deficiéncia de vitamina D per manca de disponibilitat d’aquesta vitamina.

Els pacients MPOC han de mantenir un estat nutricional adequat, perqué la desnutrici6 és
responsable de canvis musculars, sobretot en el diafragma, fet que altera la mecanica

ventilatoria.

Per tots aquests motius, és necessari que els professionals que tenen cura dels malalts
MPOC facin un esfor¢ perqué aquests pacients mantinguin una dieta equilibrada i un bon

estat nutricional.

La dieta del pacient MPOC ha de ser rica en proteines, hidrats de carboni, fruites i verdures
que continguin vitamines A, C, E i D, acids grassos poliinsaturats omega-3 (PUFA) i
fibra(188); ha de ser hiperproteica i hipercaldrica per poder mantenir la massa muscular,

juntament amb programes adequats de fisioterapia —tant funcional com respiratoria.

El déficit de vitamines A, C i E és freqlient en pacients MPOC i aquesta caréncia en pacients
amb alteracions del metabolisme oxidatiu s’associa amb una caiguda més important de
I'FEV1 durant la malaltia(186). Aquestes vitamines hi son en molts aliments, per aixo una
dieta variada és suficient per assegurar les quantitats necessaries de la majoria de les
vitamines, tret de la vitamina D, que en la majoria dels casos requereix una suplementacio

per mantenir els nivells plasmatics adequats.

El déficit de vitamina D també és molt freqlient i s’estima que el 60% de pacients la
presenten, tal com ho demostra el nostre estudi. Aquest percentatge és més gran entre els

subgrups de pacients amb la malaltia més greu.
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La nostra opini6 indica que el cribratge dels nivells de vitamina D ha de fer-se de forma
sistematica en tots els pacients MPOC, sobretot entre pacients d’edats avancades i amb
més gravetat de la seva malaltia; encara que no hi ha estudis que demostrin que la
suplementacié de vitamina D disminueix les infeccions respiratories, queda clar en el nostre
estudi que els pacients MPOC presenten insuficiencia de vitamina D i que no segueixen
una dieta adequada que asseguri uns bons nivells de nutrients i, en concret, de vitamina

D.

6.2.2 Discussi6 dels factors de risc de deficiéncia, insuficiéncia i hipovitaminosi

D en pacients MPOC

Els grups de pacients amb risc de deficiéncia de vitamina D descrits en la bibliografia de
forma tradicional son les dones embarassades, els nens, els ancians, les persones
institucionalitzades, els immigrants orientals i les persones de raga amb pell fosca o negra.

No hi apareixen pacients amb MPOC.

La principal font de vitamina D prové de la llum solar, com ja s’ha comentat
anteriorment(189), per tant les persones amb poca exposicid solar com ara avis o0 persones
d’edat avancada —com les del nostre estudi—, que a més presenten una MPOC que els
provoca dispnea —que no ajuda que surtin al carrer— tenen limitada la produccié cutania de
vitamina D i cal afegir la disminucio de la seva sintesi cutania(190) secundaria a I'edat(124).
Tot aix0 fa, que la nostra poblacié estudiada siguin persones de risc de patir deficiéncia de
vitamina D, pels factors descrits anteriorment, als quals cal afegir també la dieta poc variada
i menys rica amb vitamina D —a banda d’altres nutrients essencials que no han estat motiu

d’estudi en el nostre treball.

Els nostres pacients MPOC tenen nivells mitjans de glicémia elevats, en el rang de la

diabetis mellitus (DM), i de glicémia basal alterada. Es coneguda en la bibliografia la relacié
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entre la DM Il i els nivells baixos de vitamina D, encara que hi ha pocs assajos clinics que
demostrin que la correccié de deficiencia o insuficieéncia de la vitamina D previngui la DM.
Hi ha evidéncia suficient, pero, que demostra que la vitamina D és necessaria per secretar
insulina i per reduir els increments anormals que tenen lloc en la resisténcia insulinica en
humans, en estudis experimentals(190). Per tant, ser MPOC, ancia i tenir nivells alts de
glicémia son factors de risc de deficiencia de vitamina D i ho hem de tenir en compte a

I'hora de fer la valoracié general d’aquests pacients.

Un estudi de Regne Unit al 2018 realitzat per Jolliffe(191) avalua la prevalenga i els factors
de risc de deficiencia de vitamina D en pacients MPOC i conclou que la deficiencia de
vitamina D esta present en la majoria de pacients MPOC i que les baixes concentracions
en serum de vitamina D s’associen de forma independent amb: I'increment d'IMC, el baix
nivell estudis, la manca de suplementacié de vitamina D, la seleccié de pacients a I'hivern

i ala tardor, i la manca de vacances recents amb exposicio solar.

La concentracié plasmatica de 250H-vitamina D esta correlacionada positivament amb el
percentatge d’'FEV1 i amb la FVC, perd no amb altres mesures de gravetat de la MPOC

avaluades.

El nostre estudi coincideix amb els estudis que comenten que la gravetat de la MPOC és
un factor de risc per a la deficiéncia de vitamina D en aquests pacients; aixi, hem pogut
comprovar que els pacients amb deficiencia de vitamina D reben més tractament amb
oxigen domiciliari, tenen més dispnea, usen més tractament inhalador, la seva malaltia és

més llarga en el temps i estan més greus segons I'FEV1.

Uns dels ultims estudis de Burkes et al 2020, publicat a la revista Chest, conclou que la
deficiéncia de vitamina D s’associa amb una pitjor funcié pulmonar amb majors probabilitats

d’exacerbacions i que per cada 10 ng/ml de disminucié de vitamina D disminueix 1,04% la
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funcié pulmonar i 'OR d’exacerbacions augmenta 1,11, durant I'any previ a la inclusié en

I'estudi(192).

Els altres factors de risc associats a deficiencia de vitamina D en pacients MPOC del nostre
estudi s6n congruents, i a la vegada secundaris, a la gravetat de la malaltia —segons el
nostre parer— com per exemple la fragilitat. La fragilitat és un factor de risc de deficiéncia
de vitamina D i s’explicaria pel cercle vicids: gravetat — dispnea amb immobilitat — poca
exposici6 solar i exercici fora del domicili. Aixo aniria lligat a una pitjor qualitat de vida, fet
que pot provocar un anim deprimit amb anoréxia, la qual cosa tancaria el cercle d’ingesta

inadequada i deficit de nutrients i vitamina D (figura 13).

Un estudi de Maes et al 2019(71), que avalua si el tractament amb vitamina D és una utopia
0 una estratégia per disminuir les exacerbacions en malalties respiratories, comenta que
els pacients amb MPOC tenen risc de deficiencia de vitamina D per diverses raons: dieta
desequilibrada, poca activitat a I'aire lliure, poca exposicio solar, capacitat de sintesi cutania
de vitamina D disminuida —per envelliment preco¢ de la pell a causa del tabac- i
catabolisme augmentat de la vitamina D degut als glucocorticoides. També comenta que
sbn diversos els estudis que relacionen els nivells de vitamina D amb la funcié pulmonar
(FEV1iFVC)iconclou que encara no es coneix la dosi necessaria per realitzar tractaments

que disminueixin les exacerbacions.
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Figura 13. Cercle de factors de risc de deficiéncia de vitamina D en pacients MPOC
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La higiene oral és un dels altres factors de risc de deficiéncia de vitamina D en pacients

MPOC del nostre estudi. Aquesta dada coincideix amb els resultats d’altres estudis i ja ha

estat comentada anteriorment.

La leucopénia i els nivells baixos d’albumina, que es mostren com a factors de risc de

deficiencia de vitamina D en el nostre estudi, formarien part, segons la nostra opinid, d’un

altre cercle vicios com el de la sarcopenia-desnutricio-immobilitat (figura 14).

L’estudi d’Ortiz et al 2015(193) conclou que els factors sociodemografics associats a la

malnutricié en el moment d’ingrés en un grup de pacients institucionalitzats van ser I'edat

>80 anys i el sexe masculi, i que existia correlaci6 amb la hipoalbuminémia, la

hipoproteinémia i 'IMC entre 21-23.
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Figura 14. Cercle sarcopénia-hipoproteinémia-immobilitat-déficit nutricional
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La sarcopénia és una sindrome que es caracteritza per una pérdua gradual i generalitzada
de massa muscular i for¢ga, amb un risc augmentat de discapacitat fisica, qualitat de vida
deficient i mortalitat(194). La fragilitat i la sarcopénia se superposen i la majoria de persones
d’edat avangada, com la nostra poblacid, sén sarcopéniques i fragils. En pacients
sarcopenics s’ha descrit una major resisténcia a la insulina perque la insulina perd la

capacitat de sintesi proteica en les fibres musculars del pacient ancia.

L’obesitat, per altra banda, provoca immunosupressio i els desordres alimentaris
provoquen leucopenia, limfocitosi relativa, disminucié de resposta al test d’hipersensibilitat

retardada i patro alterat de la secrecio de citocines(195).

Amb I'envelliment hi ha pérdua del gust, trastorns de la deglucié i hiperclorhidria; amb tot
plegat es produeix una menor absorcié dels nutrients, inclosa la vitamina D, i una

disminucio de la quantitat d’aliments ingerits(196).

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina | 168




DISCUSSIO

Aquestes dades descrites en la bibliografia coincideixen amb els resultats del nostre estudi:
els pacients s6n malalts greus MPOC on, com diu la bibliografia, els nivells de vitamina D
es correlaciona positivament amb el percentatge d’FEV1; sén pacients envellits, fragils i
probablement amb sarcopenia i sobrepés, amb nivells alts de glicemia, amb limfopenia i
hipoproteinémia, segueixen una dieta deficitaria i inadequada, tenen una mala higiene oral
relacionada amb 'augment de les aguditzacions de la MPOC, han estat reclutats durant
I'hivern i la tardor —que és quan tenen lloc les sobreinfeccions respiratories i quan els nivells
plasmatics de vitamina D s6n més baixos—; tots aquests factors sén els relacionats amb la
insuficiencia i deficiencia de vitamina D, trobats en el nostre estudi, i que no difereixen dels

factors de risc de deficiéncia de vitamina D descrits en la bibliografia.

La particularitat del nostre estudi rau en el fet que es tracta de pacients amb una malaltia
pulmonar obstructiva cronica, on hem pogut descriure els factors de risc de deficiencia de

vitamina D associats a la malaltia.

Entre aquests factors de risc d’insuficiéncia de vitamina D també trobem que els pacients
MPOC homes tenen més insuficiéncia de vitamina D que les dones; aixd no concorda amb
la majoria dels estudis, on la prevalenca és més gran entres dones o similar en ambddés
sexes(196). Potser en el nostre cas, pot ser degut al fet que el percentatge d’homes de
I'estudi és més gran que el de dones; caldria, doncs, un nombre més elevat de pacients del

sexe femeni per confirmar aquest resultat.

El menor percentatge de gammaglobulines en pacients amb insuficiéncia de vitamina D pot
ser interpretat de la mateixa manera que la leucopénia i, segons la nostra opinio,

probablement estigui relacionat amb la sarcopénia.

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina | 169




DISCUSSIO

6.2.3. Discussio dels factors de risc del fenotip aguditzador

Els factors de risc del fenotip aguditzador de la MPOC, segons la bibliografia, s6n(64): edat

avancada, gravetat de la MPOC (major dispnea basal, baix FEV1, baixa PO,), historia

d’exacerbacions prévies i comorbiditats extrapulmonars (cardiovasculars, ansietat-

depressio, miopatia i malaltia per reflux).

Els factors de risc del fenotip aguditzador trobats en el nostre estudi concorden amb els de

la bibliografia en:

La gravetat de la MPOC (anys de diagnostic de la MPOC, Us d’oxigenoterapia, grau de

dispnea, FEV1, major Us d’inhaladors).

La historia d’exacerbacions prévies (nombre d’exacerbacions durant I'any previ,

nombre d’ingressos hospitalaris durant I'Gltim any).

Les comorbiditats (cardiopatia isquémica, depressio, bronquiéctasi, insuficiéncia

cardiaca).

Els simptomes de sobreinfecci6 respiratoria, que s’entén que formen part de la definicioé

d’infeccid respiratoria de vies baixes, com ara: augment de la tos, expectoracio i
expectoracid purulenta, presa d’antibiotics durant 'aguditzacié —que també és coherent
amb la definicié de pacient aguditzador—, aixi com presa d’antibiotic durant els ultims 6

mesos.

El contacte amb gasos, vapors i fums ja que, segons els articles publicats i estudis

realitzats, se sap que la patogénia de la MPOC esta relacionada amb una resposta
inflamatoria cronica de les vies respiratories croniques davant determinades particules
i gasos nocius; s’han trobat diversos factors que contribueixen al desenvolupament de
la malaltia o al desencadenament d’aguditzacions en pacients que ja tenien la malaltia
MPOC(197). El nostre estudi, com a novetat, ofereix que I'antecedent de contacte amb
gasos entre pacients MPOC amb fenotip aguditzador és superior que en MPOC no-

aguditzadors.

Als factors classics ja coneguts podem afegir els que hem estimat en el nostre estudi, com
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El grau de dependéncia segons el Barthel, i que és possible que es tracti més d’una

conseqléncia que no pas d’una causa —segons el nostre parer—, ja que els pacients
aguditzadors estan més greus que els no-aguditzadors i amb cada aguditzacié es
deteriora més la seva capacitat pulmonar; la gravetat s’associa a major dependéncia
per a totes les activitats basiques de la vida diaria i també a fragilitat, com es pot veure
representat en la figura 13.

Els pacients aguditzadors tenen nivells més baixos de proteines; aixd0 ho podriem

exposar sobre la base que una major dependéncia i gravetat pot influir en una pitjor
ingesta alimentaria —tot i que no hem estudiat en profunditat les quantitats de consum
proteic dels pacients en el nostre estudi— 0 potser en un major grau de sarcopénia —que
tampoc hem valorat directament, perd que si ho han fet altres estudis—; aquests altres
estudis assenyalen que la desnutricié esta relacionada fonamentalment amb la pérdua
de massa magra, que pot aparéixer en els estadis avangats de la MPOC i que esta
associada a un pitjor pronostic, independentment de 'FEV1(198). Tot aquest grup
d’esdeveniments encadenats estaria relacionat amb les dificultats que refereixen els

pacients aguditzadors del nostre estudi a I'hora de fer les seves activitats guotidianes.

Els nivells baixos de proteines i d’'immunoglobulines també sén un factor de risc de
deficiéncia de vitamina D en pacients MPOC, com ja s’ha apuntat anteriorment i s’ha
representat en les figures 13 i 14. Aquesta coincidencia podria explicar-se perqué els
pacients aguditzadors estan més greus, més fragils, més dependents i probablement
més desnodrits, tot i que no hem pogut demostrar que la deficiéncia de vitamina D es
comporti com a factor de risc del fenotip aguditzador en la mostra de pacients

participants del nostre estudi.

La mala higiene oral ja esta associada a les exacerbacions de la MPOC en la
bibliografia, perd no ha estat descrita com a factor de risc del fenotip aguditzador fins

ara.

Amb el nostre estudi corroborem els factors de risc classics associats al fenotip aguditzador
i n‘afegim de nous com ara: el grau de dependéncia, els nivells baixos de proteines
—entesos com a indicadors de nutricié inadequada i/o de sarcopénia- i les dificultats per fer
les activitats quotidianes, relacionades amb la dependéncia i també amb I'estat nutricional

i la mala higiene oral.
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6.2.4 Discussi6 dels factors de risc de deficiéncia i insuficiéncia de vitamina D i

fenotip aguditzador

So6n molts els estudis que relacionen els nivells de vitamina D amb les exacerbacions de la
MPOC; una revisié de Ferrari al 2018(199) comenta la disparitat de resultats dels diversos

estudis publicats fins al moment.

Un estudi retrospectiu de Malinovschi al 2014(200) afirma que els nivells baixos de vitamina

D estan associats a hospitalitzacions degudes a exacerbacions de la MPOC.

Per altra banda, la revisi6é de Ferrari comenta que els nivells de vitamina D en sang poden
no representar els valors reals de vitamina D, ja que la vitamina D lliure va unida a la seva
proteina transportadora (VBPD) i, a més, presenta 120 polimorfismes genétics, motiu pel

qual els resultats dels estudis s’han d’interpretar amb cura.

Dels 3 assajos clinics avaluats a la metanalisi de 2018, que son el “gold standard” per
establir relacions causals, Martineau et al van trobar una disminucié estadisticament
significativa de les exacerbacions en pacients que presentaven un déficit de vitamina D de
base, després de suplementar-los amb diverses dosis de vitamina D durant diversos

periodes de temps.

En un altre assaig de Rafiq al 2017(201), on les exacerbacions van ser avaluades de forma
secundaria, no es van trobar diferéncies entre pacients suplementats i no-suplementats, tot
i que es van excloure de 'estudi els pacients aguditzadors i els que presentaven deficiéncia

greu de vitamina D basal.

Els autors de la metanalisi(199)argumenten la relacié entre nivells baixos de vitamina D i
exacerbacions de la MPOC de la segiient manera: els nivells baixos de vitamina D en sang
estan associats amb una resposta immunitaria disminuida i, conseglientment, amb un

augment de les infeccions (figura 15).
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Els nivells lliure de vitamina depenen dels nivells de la seva proteina transportadora
(VDBP), per la qual cosa altes concentracions de VDBP signifiquen nivells baixos de

vitamina D lliures, amb el consequent augment de les exacerbacions de la MPOC.

Per tant, hi ha controveérsia entre les diferents metanalisis i els estudis realitzats i publicats
en la bibliografia, fins al moment, sobre la relacié existent entre els nivells de vitamina D i

les exacerbacions de la MPOC.

Figura 15. Relacié entre nivells baixos de vitamina D i exacerbacions de la MPOC

Font propia adaptada a partir de: Respiratory Medicine 139 (2018)

En el nostre estudi, hem constatat que els pacients MPOC aguditzadors no presenten
nivells més baixos de vitamina D en sang que els pacients no-aguditzadors, tot i que la
mitjana de vitamina D d’ambdds grups esta en nivells del rang d’insuficieéncia; per tant,
podem concloure que els pacients MPOC aguditzadors i no-aguditzadors presenten
insuficiéncia de vitamina D, pero que ni la insuficiéncia ni la deficiencia de vitamina

D son factors de risc del fenotip aguditzador.

Hem de tenir en compte, pero, que en el nostre estudi hem avaluat els nivells de vitamina

D en plasma i no hem avaluat els valors de VDBP —que potser no és el millor marcador per
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coneéixer I'estat nutricional de la vitamina D—; desconeixem, doncs, la relacié que hi pugui

haver entre els nivells de VDBP i les exacerbacions respiratories en pacients aguditzadors.

Molts dels factors de risc del fenotip aguditzador del nostre estudi coincideixen amb els de
deficiéncia de vitamina D entre pacients MPOC; quan hem associat les 2 caracteristiques:
fenotip aguditzador amb deficiéncia de vitamina D, hem comprovat novament que: els anys
d’evolucio de la malaltia —que indiquen gravetat— i els baixos nivells de proteines sumats a
una baixa adheréencia a la dieta mediterrania —que ens corrobora una ingesta deficitaria—
juntament amb el nombre de comorbiditats associades a la MPOC —que seria un altre
indicador de gravetat—i el risc d’exacerbar-se amb una mala higiene oral, tancarien el cercle

de deficiéncia de vitamina D i d’aguditzaci6 de la MPOC (figura 16).
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Figura 16. Factors de risc comuns de deficiéncia de vitamina D i fenotip aguditzador
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6.2.5 Discussi6 sobre gravetat, fenotip i nivells de vitamina D

Hi ha diversos estudis publicats i revisions sistematiques que demostren I'associacié entre
els nivells de vitamina D i la gravetat de la MPOC, mesurada amb I'FEV1(202). Els nostres
resultats mostren que per cada punt d’augment de I'FEV1, els valors de vitamina D

augmenten 0,114 ng/dl.

La revisié de Zhu al 2015(203) suggereix que la deficiéncia de vitamina D esta associada
a la gravetat de la MPOC, encara que no queda clar que aix0 sigui una causa 0 una
consequeéncia de la propia malaltia. D’aquesta revisio es conclou que la suplementacié amb
vitamina D disminueix les exacerbacions de la MPOC, sobretot en pacients que presenten
nivells de vitamina D sérica <20 ng/ml, i aquesta intervencié millora la for¢a dels musculs
inspiratoris i 'absorcié maxima d’oxigen de pacients amb MPOC greu. Els nostres pacients

greus presenten una mitjana de vitamina D de 17 ng/ml perla qual cosa, segons aquest
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estudi, estaria indicat suplementar-los amb vitamina D per reduir el nombre

d’exacerbacions de la MPOC.

Al 2016 una revisié de Zhu Min(204) avalua I'associacié entre vitamina D, risc d’'MPOC,
gravetat i exacerbaci6. Comenten en l'estudi que la majoria de pacients MPOC son
pacients d’edat avangada i que la prevalenca de deficiéncia de vitamina D en gent gran és
elevada a causa de factors diversos com ara: I'envelliment cutani, la poca activitat a I'aire
lliure, una dieta inadequada, una absorci6 intestinal disminuida i una disminucié de la
hidroxilacié de la vitamina D a nivells hepatic i renal. Des del punt de vista biologic, la
deficiencia de vitamina D té un efecte sobre el muscul llis de les vies respiratories, ja que
regula l'expressié de gens relacionats amb la proliferacid cel-lular, la resposta als
glucocorticoides i la contraccié d’aquest muscul llis; la deficiencia de vitamina D contribueix
aremodelar el muscul llis de les vies respiratories i del teixit pulmonar, a induir la proliferacio
de fibroblasts i a promoure la sintesi de col-lagen. La vitamina D també juga un paper
important a nivell ossi, ja que intervé en la debilitat muscular i en la perdua de funcié

pulmonar secundaria.

La metanalisi indica que els nivells de vitamina D s’associen de forma inversa amb la
gravetat de la MPOC i que els pacients amb deficiéncia de vitamina D tenen més propensio
a ser MPOC greus. Aixi, aquests pacients tenen pitjor funcié pulmonar, pitjor estat
nutricional, malalties cardiovasculars associades, fractures costals, alteracions
psicologiques i pitjor qualitat de vida. També s’estan més temps a l'interior de les cases,
tenen una historia més llarga de tabaquisme, presenten anoréexia i prenen glucocorticoides
orals que, alhora, ajuden a disminuir els nivells de vitamina D. En conclusio, la deficiencia
de vitamina D contribueix a tenir una MPOC greu, fet que augmenta la inflamacio,

disminueix la funcié pulmonar i permet la infeccié microbiana.
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Els nostres resultats conclouen —i coincideixen amb el de Zhu Min— que els pacients greus,

tant aguditzadors com no-aguditzadors, tenen nivells més baixos de vitamina D que els

pacients no greus.

Una altra de les troballes que suggereix la metanalisi és que els pacients MPOC
aguditzadors tenen nivells més baixos de vitamina D que els pacients no-aguditzadors,
encara que no de forma significativa i controvertida, com també ho comparteix Puhan al
2014(205) i Lehouck al 2012(206) en el seu assaig clinic, on va trobar resultats
inconsistents sobre la suplementacié amb vitamina D per reduir el nombre d’exacerbacions

en pacients MPOC amb deficiéncia de vitamina D.

Nosaltres concloem que la prevalenca de deficiencia de vitamina D és més alta en pacients

aguditzadors greus gue en pacients no-aguditzadors greus. Es en aquest cas, o sigui en

pacients MPOC greus, on la vitamina D es comportaria com un factor de risc del fenotip

aguditzador.

El nostres pacients greus prenen glucocorticoides orals, que —tal com referencia la

bibliografia— ajuden a disminuir els nivells de vitamina D, estan en tractament amb triple
terapia inhalada i oxigen, i tenen deficiéncia de vitamina D; per tant, tenen tots els factors

de risc de deficieéncia de vitamina D com una MPOC de llarga evolucid, fragilitat associada,

mala qualitat de vida, mala higiene oral, hipoproteinémia i nivells baixos d’albumina, fet que

suggereix que no segueixen una dieta adequada, probablement per diversos motius com
ara: anoréxia, dependeéncia d’altres persones o viure sols. Tenen també nivells alts de
glicémia en rang de diabetis, que —com apunta la bibliografia publicada— esta associada a

nivells baixos de vitamina D, tenen leucopénia i limfopénia cosa que fa pensar que poden

tenir una immunosupressioé associada.

La nostra troballa estrella, doncs, és que la deficiencia de vitamina D és un factor de risc

del fenotip aguditzador entre pacients MPOC greus.
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6.2.6 Discussié sobre factors de risc independents del fenotip aguditzador i

deficiéncia de vitamina D en pacients MPOC

Hem comprovat en el nostre estudi que l'oxigenoterapia és un factor independent del
fenotip aguditzador i que augmenta en 8,7% el risc d’aquesta condicio; les guies sobre
MPOC publicades comenten que els pacients que hagin necessitat oxigenoterapia durant
'exacerbacio prévia, s’han de revaluar per valorar la indicacié d’oxigenoterapia

domiciliaria(68).

Aquesta dada és prou important per tenir-la en compte, ja que l'oxigenoterapia és un
tractament per a les fases greus o avancades de la malaltia, a la qual s’hauria d’evitar
arribar si podem modificar I'evolucié dels pacients, modificant els factors de risc de la

malaltia;

e Els anys d’evolucié6 de la MPOC no es poden variar, perdo si que es poden fer

intervencions per millorar el pronostic i minvar les complicacions.

e El mateix podem afirmar envers els factors de risc independents de deficiencia de
vitamina D en pacients MPOC. La gravetat de la malaltia i la fragilitat augmenten el risc
de deficiéncia de vitamina i hem d’intervenir per millorar el pronodstic dels nostres

pacients.

e Arran de tots els resultats obtinguts en el nostre estudi, creiem que s’han d’incloure en
el protocol de seguiment de pacients MPOC, en general, i dels MPOC amb fenotip

aguditzador, en particular, les intervencions segients (figura 17):
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Figura 17. Intervencions sobre els pacients MPOC i MPOC amb fenotip aguditzador

Rehabilitacié funcional i respiratoria

Font propia

Tractament
farmacologic
adequat

Suport psicologic
i sanitari

Higiene oral

Ingesta proteica i vitamina D

Deshabituacio tabaquica

Aixi, la deshabituaci6 tabaquica la posem en la base de la piramide perqué entenem que

de moment és I'tinica intervencid que evita la progressié de la malaltia. La ingesta proteica

és necessaria per mantenir una musculatura corporal i respiratoria en bones condicions, i

evitar la sarcopénia que dura a la fragilitat i aquesta a la dependéncia, secundariament a

una pitjor qualitat de vida i a un abandonament de les cures basiques com ara una bona

higiene oral. La fisioterapia funcional i respiratoria ha d'evitar la pérdua de forca i

probablement I'exercici pot estimular I'estat d’anim(207), millorar I'anoréxia i evitar I'obesitat

sarcopenica de la gent gran.
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Per concloure la discussio, volem apuntar que aquesta tesi vol ajudar: en primer lloc, a
millorar el diagnodstic de la MPOC; en segon lloc, a realitzar intervencions basiques i
assequibles com ara una dieta proteica amb suplements de vitamina D i un programa de
rehabilitacié per millorar el pronostic de pacients amb MPOC, i ,en tercer lloc, a disminuir
el nombre d’exacerbacions de la MPOC en pacients greus amb fenotip aguditzadors

mitjangant la suplementacié amb vitamina D.
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. CONCLUSIONS

La incidéncia d’aMPOC és de 895 episodis/1.000 pacients MPOC per any, la incidéncia
d’ingrés hospitalari per una aMPOC és de 172 casos/1.000 pacients MPOC per any i la

incidéncia d’ingrés per pneumonia és de 30,2 casos/1.000 pacients MPOC per any.

Els factors de risc del fenotip aguditzador sén els relacionats amb la definicié del fenotip,
la gravetat de la malaltia, la higiene oral, la dependéncia, la hipoproteineémia i la mala
gualitat de vida. Els factors de risc independents del fenotip aguditzador en pacients

MPOC soén els anys d’evolucio de la malaltia i 'oxigenoterapia domiciliaria.

Els factors de risc de deficiéncia de vitamina D en pacients MPOC sén: la gravetat de
la MPOC, la mala higiene oral, fragilitat, la limfopénia, la hipoproteinémia, els nivells
baixos d’albumina, els nivells alts de glucosa, la hipoxemia i la pitjor qualitat de vida.
Els factors de risc independents de deficiéncia de vitamina D en pacients MPOC sén el
valor d’FEV1 i la fragilitat.

La prevalenca de la MPOC en el nostre estudi és d’1,6%, amb el 24,8% d’error
diagnostic i el 19,7% de sobrediagnostic. Tenint en compte que la prevalenca de la
MPOC a Espanya és del 10% i la nostra prevalenca és de I'1,6%, tenim el 84%

d’infradiagnostic.

Les prevalences de deficiéncia, insuficiéncia i hipovitaminosi D s6n de 25%, 39% i
81,1%, respectivament. La prevalenca de deficiencia de vitamina D és més alta en
pacients aguditzadors greus que en no-aguditzadors greus i és, en aquest cas, on la

vitamina D es comportaria com un factor de risc del fenotip aguditzador.
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8. LINIES DE FUTUR

Les linies de de futur que proposem arran del nostre treball son diverses

multidisciplinaries:

Treballar conjuntament amb els serveis de Nutricié i Dietética, tant d’hospitals com
d’atencié primaria (mitjancant el servei d’Infermeria), per aconseguir que els pacients
segueixin una dieta equilibrada i hiperproteica amb suplements de vitamina D, de forma

sistematica.

Crear linia de treball amb els serveis de Rehabilitacié i Fisioterapia, tant d’hospitals com
d’atencié primaria, perqué els/les pacients MPOC puguin accedir a la fisioterapia

respiratoria de forma protocol-litzada.

Poder organitzar, des dels centres d’atencio primaria, sessions d’exercici fisic dirigides
per professionals i adrecades a pacients MPOC, a fi de millorar la sarcopénia i la

funcionalitat respiratoria.

Treballar conjuntament amb professionals d’Odontologia dels centres d’atencié
primaria, perque la revisié odontologica formi part de les exploracions obligatories que
cal fer a pacients MPOC.

Donar suport psicologic a pacients MPOC que ho necessitin i detectar de forma

protocol-litzada aquesta necessitat.
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10.1. FULL D’INFORMACIO PER A PACIENTS

FULL D’INFORMACIO PER A PACIENTS GRUP DE RECERCA GEMPAC

Les infeccions respiratories son la causa de descompensacié més frequient de la malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC), malaltia molt prevalent amb importants costos
sanitaris deguts al consum de farmacs i a la necessitat de recursos sanitaris; acaba sent
una causa frequent d’hospitalitzacié. Malauradament, no es coneix el nombre
d’aguditzacions de la MPOC a nivell poblacional ni tampoc els factors de risc en pacients

amb multiples episodis de descompensacio en el nostre medi.

El grup de recerca GEMPAC i el Consorci Sanitari del Maresme estem duent a terme un
estudi per a determinar la incidéncia dels episodis d’aguditzacié de la MPOC en pacients
de la seva area basica (Cirera-Molins, Mataré Centre i Vilassar de Dalt), a fi d’estudiar els
factors de risc de l'anomenat fenotipus aguditzador —el que presenta més de 2
descompensacions en 1 any de la seva malaltia—; aquests factors podrien ser els nivells de

vitamina D i altres mesures higieniques i dietétiques.

Aquest estudi, anomenat “ESTUDI DE LA INCIDENCIA i FACTORS DE RISC DEL
FENOTIP AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT”,
esta finangat per la Filial Maresme de I'Académia i la CAMFIC (Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria), i aprovat pel comité d’Etica i Investigacié Clinica del
Consorci Sanitari del Maresme i de I'IDIAP Jordi Gol (Institut Universitari d’Investigacié en

Atencié Primaria).

L’estudi és basicament observacional; els estudis diagnostics i el tractament que rebreu
sera dictaminat pels vostres metges i sera I'habitual en la practica clinica diaria per al
tractament de la vostra malaltia. Us demanem la vostra participacio voluntaria, confidencial
i anonima, la qual es fara assignant a cada participant un namero codificat correlatiu segons

la vostra incorporacié en l'estudi, sense que hi constin dades personals. Si decidiu
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participar, us farem: una espirometria, una enquesta sobre les malalties que patiu, els
farmacs que preneu, els habits d’higiene oral, una exploracié de la boca, una enquesta
sobre la vostra dieta i una extraccié d’'una mostra de sang per estudiar la bioquimica basica,
els marcadors inflamatoris i la vitamina D. Les mostres de sang seran emmagatzemades a
I’hospital corresponent i, sota cap concepte ni consentiment, no seran utilitzades fora del

present protocol; seran destruides en finalitzar el present estudi.

Tota la vostra informacio sera tractada de manera confidencial i anonima. La vostra
participacié és molt importat, ja que permetra coneixer I'impacte de les aguditzacions de la
MPOC en la nostra area, aixi com la identificacié dels factors predisposants per multiples
descompensacions de la MPOC, la qual cosa permetra poder conéixer mesures

preventives per evitar la progressio de la malaltia.

Podeu fer les preguntes que cregueu necessaries ara a l'investigador al carrec.
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10.2. FULL DE CONSENTIMENT INFORMAT

CONSENTIMENT INFORMAT

JO, (NOM § COGNOMS) ..cciiiiiieiccec e, , en qualitat de
(pacient o indiqueu tipus de familiar)..........ccccceeviiiiiiiiieeeenns , després d’haver llegit el full
d’'informacié que m’han lliurat en relacié amb 'ESTUDI DE LA INCIDENCIA i FACTORS
DE RISC DEL FENOTIP AGUDITZADOR EN ELS AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA
COMUNITAT i de fer les preguntes aclaridores relacionades, estic d’acord a participar i
dono lliurement la meva conformitat per participar-hi; aixi mateix, accepto que les meves

dades puguin ser utilitzades per a la investigacio clinica.

Comprenc que la meva participacio és voluntaria i comprenc que puc retirar-me de I'estudi:

1. Quan vulgui
2. Sense donar explicacions

3. Sense que aix0 repercuteixi a les meves cures mediques

Firma del pacient o familiar i DNI  Firma de I'lnvestigador/a

Numero col-legiat/col-legiada
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10.3.

BIBLIOGRAFIA

INFORME DE RESOLUCIO DEL COMITE D’ETICA DEL CONSORCI SANITARI

DEL MARESME

HOSPITAL DE MATARO

CONSORCI SANITAR! DEL MARESME

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA
MATEU SERRA PRAT, Secretari del Comité Etic d'Investigacié Clinica de
I'Hospital de Mataré, Consorci Sanitari del Maresme

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat la proposta presentada pel Grup d’Estudi
GEMPAC per tal que sigui realitzat a I'Hospital de Mataré el projecte de recerca
amb codi de protocol INAMPOC titulat: Incidéncia i factors de risc del fenotipus
aguditzador en les aguditzacions de la MPOC a la comunitat (Protocol i Full
d'Informacié al Pacient i Consentiment Informat versié 1 — abril 2015)

amb els medicaments: —-

i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els
objectius de l'estudi i estan justificats els riscos i molésties previsibles per al
subjecte.

La capacitat de l'investigador i els mitjans disponibles son apropiats per a dur a
terme I'estudi.

| que aquest Comité accepta (*) que aquest projecte de recerca sigui realitzat a
Hospital de Mataré pel Dr. J. Almirall i el Dr. J.A. Capdevila com a Investigadors
Principals.

Ho firmo a Mataré a 27 de maig de 2015

Firmat:

Mateu Serra Prat

Secretari CEIC del CSdM

NOTA: veure comentari del Comité en el ful annex
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10.4. INFORME DE RESOLUCIO DEL COMITE D’ETICA DE LA FUNDACIO JORDI

GOL
Yo
IDIAP
Jord Gl
| INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA |

Rosa Morros Pedrds, Presidenta del Comité Etic d'investigacid Clinica de MNODIAP jordi Gol.

CERTIFICA:

Que aquest Comitd en [a reunit del dia 28/10/2015, ha avaluat el projecte Incidéncia | factors de risc del
fenotip aguditzador en les aguditzacions de la MPOC a la comunitat. amb el codl P15/075 presentat

per Iinvestigador/a Isabel Moreno Hernandez.

Considera que respecta els requisits &ics de confidencialitat | de bona practica clinica vigents,

% Y i
/J?c"///‘
s

Barcelona, a 20/11/2015
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10.5. RESOLUCIO BECA FIS

FERNANDEZ CRESPO JESUS - 2015-12-16 12:15:27 CET

FWHO73FWEXXBBRPX en http:www.pap.minhap.gob es F“ RMADO

ser

de este
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[

AUTONOMIA

CATALUNA

BIBLIOGRAFIA

e~we
R 7Y
ey Do
de Salud
Carlosill
CENTRO CIF EXPEDIENTE TITULO CONCEDIDO
Total 1% anualidad 2* anualidad 32 anualidad
FUNDACION PRIVADA G64384969 P115/00360 Estudio de las alteraciones de 110715,00€ 48400,00€ 3085500€ 31.460,00€
INSTITUTO DE FGFR como posible mecanismo
INVESTIGACION de resistencia en pacientes que
ONCOLOGICA VALLE DE reciben tratamiento con pan-
HEBRON- VHIO inhibidores de FGFR
FUNDACION PRIVADA 564351000 PI15/01763 Alteraciones epigenéticas en 196.927,50€ 85002,50€ 55660,00€ 56.26500€
INSTITUTO DE cancer colorrectal (CCR): papel
MEDICINA PREDICTIVA de metaloproteinasas de matriz
Y PERSONALIZADA DEL extracelular, remodeladores de
CANCER cromatina, y asociacion con el
microbioma intestinal
FUNDACION PRIVADA 565341695 P115/00546 Valor de la deteccion del ARNmM 86.51500€ 48400,00€ 1875500€ 19.360,00€
INSTITUTO DE SALUD de los biomarcadores CDKN2A,
GLOBAL BARCELONA MKIE7, TOP2A en el diagnostico
(ISGLOBAL) precoz de cancer anal en
hombres que tienen sexo con
hombres VIH positivos
FUNDACION PRIVADA  G62337977 PI115/01059 Incidencia de las agudizaciones 50.21500€ 18.150,00€ 18.755,00€ 13.310,00€
SALUD DEL de la EPOC y factores asociados
CONSORCIO SANITARIO al fenotipo agudizador. Estudio
DEL MARESME de base poblacional.
GENERALIDAD DE S50811001G ~ PI15/01348 Efectividad de la vacuna contra 5021500€ 24926,00€ 12826,00€ 12463,00€
CATALUNA la tos ferina en mujeres
embarazadas en el tercer
trimestre para prevenir la tos
ferina: un estudio de casos y
controles en Catalufia y Navarra
HOSPITAL DE PALAMOS G17053596 PI15/02188 Obtencion de la esperanza de 38.115,00€ 24.200,00€ 6.655,00 € 7.260,00 €

vida y descomposicion por
estados de salud a partir de
informacién clinica
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10.6. FULL DE REGISTRE DE RECOLLIDA DE DADES FASE 1

BIBLIOGRAFIA

Codi: INCleampoc

ESTUDI DE LA INCIDENCIA DE LES AGUDITZACIONS EN LA MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Metgessa: Moreno

CENTRE INCLUSIO: Vilassar de Dalt

ABS L
1 Matard MPOC Aguditzacis | Fneumonia | o
cIP Centre Data Edat 15|—|e:rﬁe Teléfon 1.Coneguda Infecciosa ?g? per

2 Cirera- inclusio 2‘ Dona 2. Sospita 0.No 2.F’endem estudi

Molins ’ COPD PSz4 1.5 confirmacia FR

3.Vilassar
o
o
o
=1
=1
=1
=1
=1
=1
o
o
o
o
o

Enviament del registre, CADA DILLUNS, al FAX: 937573321
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10.7. QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES DE LA FASE 2

10.7.1. Incidénciai factors de risc del fenotipus aguditzador en els aguditzacions

de la MPOC a la comunitat

MID:

Enganxar etiqueta

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS
AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONES DE LA MPOC A LA
COMUNITAT.

Recordatori dels criteris de seleccio:

Criteris d'inclusic

>35 anys.

MPOC confirmada per criteris espirométrics (FEV1/FPVCPBD<0.7)

Assignat als ABS de Mataro-Centre i Cirera Molins de Mataro, i ABS de Vilassar de Dalt.
Consulta per clinica d’infeccio respiratoria de vies baixes/aguditzacio MPOC.

Criteris d’exclusio

= |mpossibilitat per a la realitzacioc d'una espirometria per problemes técnics o
contraindicacio médica.
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10.7.2. Avaluacio clinica de I’aguditzacié de la MPOC

1. AVALUACIO CLINICA DE L'AGUDITZACIO DE LA MPOC

El pacient presenta clinica d'infeccio respirataria alta [Ine []si

El pacient presenta clinica d’infeccic respiratoria baixa |:| No |:| Si

El pacient presenta un augment de la tos? |:| No |:| Si

El pacient presenta un augment de I'expectoracio? [Ine []si

El pacient presenta expectoracio purulenta? |:| No |:| Si

El pacient presenta febre? |:| No |:| Si

Ha pres antibidtics per aguesta aguditzacio? |:| No |:| Si
[guin?)

Ha pres corticoids? [Ino []si

Ha ingressat el darrer any?

|:| Mo |:| Si M2 ingressos:

BIBLIOGRAFIA

En el darrer any, ha requerit un ingrés per una aguditzacio f infeccio respiratoria de vies altes

o baixes?

[INe [ ]si N2 ingressos: Dies des del darrer episodi:

En el darrer any, ha repetit més d'una infeccid respiratoria de vies altes o baixes?

|:| Mo |:| Si M infeccions: Dies des del darrer episodi:

Ha patit alguna pneumania al llarg de la seva vida?

|:| Mo |:| S M2 pneumonies / N2 pneumanies en ["altim any:

DIAGNOSTIC FENOTIPUS MPOC

Sl

NO

FENOTIPUS AGUDITZADOR
2 2 EXACERBACIONS MODERADES (cortis-atb’s) / GREUS (Urg-Hosp) |:|
EN ELS ULTIMS 12 MESOS {0 UNA A MES DE L' ACTUAL)
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ANTEC ASMA / PBD + (> 15% 0 400ml / >12% o 200ml X2) O O
TOS | EXPECTORACIO CRONICA EN 3 MESOS DURANT 2 ANYS O O
TAC TORACIC AMB ENFISEMA O O
TAC TORACIC BRONQUIECTASIES O O

FENOTIPUS ovsseeeesenneanes S

AGUDITZADOR: 1; BRONQUTIS CRONICA: 2; ENFISEMA: 3; MIXTE ASMA—MPOC:_ﬂf_

ANYS DE DIAGNOSTICDEMPOC. oM
OXIGENOTERAPIA DOMICILIARIA ... NO O s0
CPAP [BIPAP...............

DISPNEA BASAL.....ocueniranes

GRAN ESFORC: 0; PUJADES: 1; ALS 100METRES: 2; AL CAMINAR: 3; HIGIEME: 4.

ESPIROMETRIA recent (ULTIM ANY)

DATA DE ESPIROMETRIA BASAL {DD/MM/AA) oy oy
FVC basal-pre*® I_11_1 I FVC({% PREDICTED) |__
FEV1 basal pre-* 111 1 1 FEW1(®%PREDICT)* | __
FEV1/FWC-pre Y T W I
FVC basal post* I_11_1 | FVC(% PRED) post 1
FEV1 basal post* I 11 1 | FEV1(% PRED.) post* |
FEV1/FVC post I
PBD ............Positiva [ Negativa [

GRAVETAT BASAL DE LA MPOC*
1. lleu 2. Moderada 3. Greu 4. Molt Greu !
(Uleu: »80; moderada: 80-50; greu: 50-35; molt greu (<35)

RX TORAX LNORMAL 2.PATOLOGICA L
INFILTRAT INTERSTICIAL 1.NO 2.5 1
HIPERINSUFLACIA (atrapament aeri) 1.NO 235 1
Canvis crénics (augment trama bases) 1LNO 2.5 1
COMDENSACIO 1NO 251 1

ANALITICA No O si[ data VITAMINAD (ng/ml) 11 1 1
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10.7.2.1. Exploracions complementaries

1.1/ EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

(si s’ha practicat en cas d’ingrés o visita a urgéncies)

b) GASOMETRIA BASAL Mo Si0 (Fi0Z.....

pH T HCO3-

PO2 L1o1n SAT 02 (%)

PCO2 T

) ANALITICA Mo sild data

LEUCOCITS (ea0®ful) 111111 PROTEINES TOTALS (g/dl) 111 |

1
PMNS totals “ I
LINFOCITS totals © |
EQSINOFILS totals “ 1
HT (%) !

1
1
1
1
|

1.1
Hb (g/dl) L
UREA (g/dl) N
CREATINIMA {gfdl) ! 1 11 |
CK'S N
PCR [mg/dl) L
d) ESPUT
GRAMESPUT
0.NO REALITZAT
1.NO VALORABLE
2.DCGP
3.CGP EN RAIM
4.CGP EN CADENA
ZN ESPUT. 0.NO REALITZAT

CULTIU ESPUT.

Gammaglob. (%) [
Gammaglobulines (gfdl) 11 11 1
IgG (g/dl) T
ALBUMINA (g/dl) Ll
GLUCOSA (mg/dl) 1

MNA {mmol/T) I

K {mmol /1)

FIBRINOGEN [mg/dl)

11
11|
111
111

5.CBGN

6.BGM
7_PLEOMORFISME

8 PMN SENSE GERMENS

1. MNEGATIU 2. POSITIU !

0.NO REALITZAT
1.5ENSE ESPECIEM PREDOMINANT

2 POSITILL
RESULTAT ESPUT 1:
RESULTAT ESPUT 2:

e) FROTIS GRIP. 0.MNO REALITZAT

f) HEMOCULTIUS.  0.NO REALITZAT

g) ANTIGENS ORINA. 0.NO REALITZAT

LEGIOMEL LA

1. MNEGATIU 2. POSITIU !

1. MNEGATIU 2. POSITIU !

1. NEGATIU
PNELMOCOC

2. POSITIU !

BIBLIOGRAFIA
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10.7.2.2. Avaluacié6 de I'evolucié durant I'ingrés hospitalari

1.2/ AVALUACIO DE L'EVOLUCIO DURANT L'INGRES HOSPITALARI
DATA ALTA HOSPITALARIA (DD/MM/AA} Ly

INGRES A LA UCI 1Mo 2.5l

DIES ESTADA A UCI

DIES ESTADA hospitalaria
MORTALITAT

0. NO

1. DURANT L'INGRES

2. DESPRES DE L'ALTA ALS 30 DIES

DATA MORT
DIA DE LA MORT

CAUSA DE LA MORT (CODIS)

HAMD GRIP 0. REALITZAT 1.NO REALITZAT

PEAK FLOW. 0. REALITZAT 1. NO REALITZAT
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10.7.3. Dades sociodemografiques

1l. DADES SOCIODEMOGRAFIQUES

Data de naixement: Y SR Edat
Sexe: |:| home |:| dona
Estat civil:

|:| aparellat/casat
[] solter
[] vidu

[] pivorciat/separat

Suport familiar:

[] viu sal

|:| viu amb la parella

[[] viu amb la parelia i els fills
|:| viu amb els fills

[ wiu amb cuidader {>&h/dia)
[] viu en residéncia

Qi respon al giestionari?

|:| La mateixa persona |:|M|:.-|r‘t
[ ] marit/muller []attra
[] Fillfa— Pare/MareMotiu per no respondre el giiestionari: [ Ioiscapacitat mental

Malaltia/discapacitat fisica

D.ﬁ.rtres
Nivell d’estudis:

|:| sense estudis

[] primaris (EGE/similar)

|:| secundaris (batvillerat, formacid professional)
|:| universitaris
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10.7.4. Antecedents meédics

10.7.4.1. Comorbiditats

1ll. ANTECEDENTS MEDICS

COMORBIDITATS:

Diabetiz
Cardiopatia isquémica
Insuficiéncia cardiaca
Aritmia cardiaca
Vasculopatia periférica
Asma
TBC pulmanar no activa
SAHS
Bronquiectasies
Malaltia de Parkinson
Deméncia, Alzheimer
Accident vascular cerebral
Malaltia per reflux gastroesofagic/dispepsia
Malaltia cronica del fetge/hepatopatia/VHE/NHC
Insuficiéncia renal crénica
Depressid
Malaltia psiquiatrica
Antecedent de cancer
Cancer actiu

Tractaments??
VIH

Carrega viral

cha
Artrosi o reumatisme (AR)
Ulcera gastroduodenal
Sind. prostatica
Obesitat
HTA
Hiperuricémia/gota
Dislipémia
Especificar altres malalties rellevants:

I

I |
I [ I [

N R B

I [ O O

N O O

N2 DE PATOLOGIES DE BASE. ..o e eeen e eeemeecmeceees e e eeeneee e e e e e |

BIBLIOGRAFIA
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10.7.4.2. Charlson

CHARLSOMN

BIBLIOGRAFIA

Infarto de Miocardio (se excluyecambios EKG sinantecedentesmedicos) | | 1
Enfermedad coronariz | | 1
InsuficienciaCardiaca Congestiva | | 1
Enfermedsd Vascular Periferica | incluye Aneurisma de Aorta 6 cm | | | 1
Enfermedad Cerebrovascular | | 1
Hipertensign arterial | | 1
Alcoholisme | | 1
Enfermedadtromboembalica | | 1
Brritmia | | 1
Demencia | | 1
EPOLC | | 1
Enfermedad cel tejido conective | | 1
Wicus peprico | | 1
Hepstopatialeve | sinhipertension portsl incluye hepatitis cronica) | | 1
Diabetesmellitussin evidencia de afectacion de drganos diana | | 1
Hemiplejiz | | 2
Enfermedad Renal modersda-severa | | 2
Diabetes con afectacion de organosdianas (retinopatia nefropatizetc) | | 2
Tumor sinmetastasis | excluir i = 5 afosdesde el diagnostico) | | 2
Leucemia (Aguds o Cronica) | | z
Linfomiz | | F
EnfermedsdHepatica moderada o severa | | 3
Tumer Salido con metastasis | | ]
SIDA | ne Onicamente HIV positive ) | | ]

Puntuacic total: punts
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10.7.4.3. Fragilitat (FRAIL)

Fragilitat (FRAIL)

Fatiga: Esta cansat? D No |:| Si

Resi

sténcia: No pot caminar més d’un tram d'escales? [ | Mo []Si

Aerdbic: Mo pot caminar més d'una illa de cases? D Mo |:| Si
Malalties: Té més de 5 malalties? D No |:| Si

Pérdua de pes: Ha perdut meés del 5% del seu pes, en els darrers 6 mesos?|:| Mo |:| Si

Puntuacio total: punts

index de Barthel

MEMNIAR

10 |Autdnom: pot utilitzar qualsevol instrument necessari. Es capac de: tallar, amanir,

condimentar, untar, etc. sense ajuda. Menja en un temps racnable. El menjar pot ésser
cuinat i servit per una altra persona.

5 Amb ajuda: per tallar, amanir, condimentar, untar, etc., perd é3 capag de menjar sol.

0 Dependent: Necessita ésser alimentat per una altra persona

BANY

5 Autanom: Por rentar-se sencer a la dutxa, banyera o mantenint-se dret, aplicant
I'esponja per tot el cos. Inclou entrar i sortir de la banyera o dutxa.

0 Dependent: Necessita ajuda, supervisio o se I'ha de banyar.

HIGIENE PERSOMNAL

5 Autdnom: Pot rentar-se la cara i les mans, pentinar-se, rentar-se les dents i afaitar-se o
magquillar-se. Els estris necessaris poden ésser facilitats per una altra persona.

0 Dependent: Necessita ajuda o no pot fer la seva higiene personal.

VESTIR-SE/DESVESTIR-5E

10 |Autdnom: Treure's | posar-se la roba, lligar-se les sabates, cordar-se botons i col-locar-se
faixa, braguer o altres complements sense ajuda.

5 Amb gjuda: Realitza almenys la meitat de la tasca en un temps racnable.

0 Dependent: Necessita ajuda o no pot vestir-se o desvestir-se.

CONTROL ANAL

10 | Cap problema: cap episodi d'incontinéncia. 5i necessita enema o supositoris és capag
d'administrar-se’ls sol. 5i és portador de colostomia és capag de canviar la bossa sol.

5 Algun accident: Necessita ajuda per a I'administracid d’enema, de supositori o canvis de
la bossa. Té algun accident ocasional.

1] Incontinent: Inclou administracié d'enemes o de supositoris per un altre.

CONTROL VESICAL

10

Cap problema: Cap episodi d'incontinéncia (dia i nit). En cas de SVP i recollector és capag
de canviar-se la bossa i collocar i treure el recolector.

Algun accident: Maxim un en 24 h. Necessita ajuda per manipular la bossa o/i el
recol-lector.

Dependent: Inclou persones amb sonda incapaces de manipular-la.

UsD

EL WC

10

Autdnom: Entra i surt sol. Es capac d'asseure’s i aixecar-se (pot utilitzar barres per ajudar-
se), posar-se la roba, eixugar-se amb el paper sense ajuda i tirar la cadena. 5i utilitza
cunya o ampolla és capag d'utilitzar-la, buidar-la i netejar-la sense ajuda.

5

Amb ajuda: Ajuda per a tot o part de I'anterior.

a

Dependent: Mo pot anar al WC

TRANSFERENCIA

BIBLIOGRAFIA
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15 |Autdnom: Sense cap ajuda, fins i tot amb cadira de rodes.

10 |Ajude minima: Necessita ajuda en alguna fase de la transferéncia o supervisid per a la
seva seguretat

5 Gran ajuda: Pot mantenir-se assegut sense ajuda, perd necessita molta assisténcia per
entrar al llit i sortir-ne o desplacar-se.

0 Dependent: incapac de mantenir-se assegut. Necessita grua o no ajuda en la
transferéncia.

CAMIMNAR

15 |Autdnom: Pot caminar almenys 50 m sense ajuda ni supervisid. Pot utilitzar bastons [no
caminadors). 5i utilitza prétesi és capag de posar-se-la i treure-se-la sol.

10 |Amb gjuda: Necessita ajuda o supervisid d'una altra persona per caminar 50 m. Inclou els
caminadors.

5 Cadira de rodes: Auténom amb cadira de rodes en 50 m. Es capac de desplagar-ze,
travessar portes, i girar cantonades sol.

0 Dependent: Si utilitza cadira de rodes, 'empeny una altra persona.

PUJAR | BAIXAR ESCALES

10 |Autonom: Pot pujar i baixar un pis sense ajuda ni supervisio. Pot utilitzar bastons,
passamans, etc.

5 Amb gjuda: Necessita supervisid, ajuda fisica o verbal.

0 Dependent: No pot pujar ni baixar escales.

Puntuacio total: punts

Pagina |218

BIBLIOGRAFIA

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT




10.7.4.4. EAT-10

EAT-10

1. Mi problema para tragar me ha llevado a B. Tragar es doloroso.
perder peso.

0 = ningdin problema 0 = ningin problema
1 1
2 2
: I d
4 = es un problema 4 = es un problema serio
5E7i0
2. mi problema para tragar interfiere con mi 7. m placer de comer se ve afectado por mi
capacidad para comerfuera de casa problema para tragar.
0 = ningin protlema 0 = ningdn problema
1 1
2 2
3 Q Q
4 = gs un problema 4 = 25 un problema serio
SETID
3 Tragar liquidos me supone un esfuerzo 8. cuande trago, |a comida se pega en mi
extra. garganta.
0 = ningdin problema 0 = ningin problema
1 1
2 2
3 Q 0
4 = es un problema 4 = g5 un problema serio
5Eri0
4, Tragar solidos me supone un esfuerzo 9. Tosocuando como.
extra. .
0 = ningtin problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
3 Q 0
4 = es un problema 4 = es un problema serio
SETID
A Tragar pastillas me supone un esfuerzo 1{].Tragar &5 estresante.
extra.
0 = ninglin problema 0 = ningdn problema
1 1
2 2
3 Q 0
4 = g5 un problema 4 = g5 un problema serio
5Eri0

A. PUNTUACION

Sume el numero de puntos y escriba la puntuacion total en los
Puntuacién total (maximo 40 puntos)

B. GQUEHACER AHORA

Si la puntuacion total que obtuvo es mayor o igual a 3, ustedpuede presentar problemas para tragar de
manera eficaz y segura. Le recomendamos que comparta bos resultados del EAT-10 con sumédico.

Rafaranaia: et al. Validty dlablity of AszessmeniTool (EAT-10). Annais of CiologyRhinciogyiLaryngoiogy.
2008; 117 (12):8918-24.
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10.7.5. Habits medicamentosos

IV. HABITS MEDICAMENTOSOS
MEDICACIO PREVIA (medicacié de base, com a minim els tltims 3 mesos):
ANTIBIOTICS cronica o ciclica (*6 mesos): 1.NO 2.5 1

ANTIBIOTIC Er8nic 17 oo L
ANTIBIOTIC CrONIC 27 oo L

BETA-AGOMISTES INHALATS 1.NO 235l 1
Aerosols sense camera: Aerosols amb camera:

No Si Mo 5i
salbutamol [ ][] Ne pufs/dia: salbutamol  [] [ N pufs/dia:
Terbutalina [] [] Ne pufs/dia: salmeterol [ | [] Nepufs/dia:
salmeterol [] [ nepufs/dia: Formoterol |  [] M@ pufs/dia:
Formoterol [] [ Ne pufs/dia: Nosapelnom[ |  [IN® pufs/dia:
indacaterol [ ] [] Ne pufs/dia: Nebulitzats [ | [ ] Wepufs/dia:
Mo sap el nom[_] [J nNe pufs/dia:
ANTICOLINERGICS INHALATS 1.NO 25l 1
Aerosols sense camera: Aerosols amb camera:

No s No i
B. ipr?trc:_pi D D NE pufs,"dia: B. ipratropi |:| |:| M2 pufs/dia:
B. aclinidi |:| |:| N2 pufs/dia: Mo sap el nom D D Ne pufs/dia:
Glicopirroni []  [] Ne pufs/dia: Nebulitzats || [ ] N2 pufs/dia-
Tiotropi (1 [ nepufs/dia:
Nuﬁpelnnmlj |:| N2 pufs/dia:
CORTICOIDS INHALATS 1NO 25l 1

Aerosols sense camera: Aerosols amb camera:

No  si No  Si
Fluﬁcasn.na 0 O Nz pufs,.n"dia: Fluticasona [ | [] M@ pufs/dia:
Budesonida [ ] [] Ne pufs,"d!a: Budesonida [ | [ ] Nepufs/dia:
Bradnme_tamnalj (] ne pufs,.n"d!a: Beclometasona | [] Me pufs/dia:
Ciclesonida |:| |:| Ne pufs/dia: Mo sap el nom D D Ne pufs/dia:
Mometasona [ | [ ] Ne pufs/dia: Nebulitzats [ ] [ ] Nepufs/dia:
Nuﬁpelnnmlj |:| N2 pufs/dia:
Tipo de mantenimientao: 1. Lavado con pafio seco

2. Lavado con pafio himedo
3. Lavado bajo el grifo
4. Ningun mantenimiento
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Frecuencia de mantenimiento del dispositivo: 1. Semanalmente

2. Una vez al mes
3. Nunca

METILXANTINES ORALS 1Mo 2.3l

CORTICOIDS SISTEMICS CRONICS 1NO 25 DOSl....

MUCOLITICS 1Mo 2.3l

ROFUMILAST 1NQ 2.5

ANTIBIOTICS EN ELS ULTIMS 515 MESOS 1.NO 2.5l

ANTIBIOTIC 1- ...
ANTIBIOTIC 2: . .
ANTIBIOTIC 32 oo

ALTRES MEDICAMENTS: M2 medicaments:

LT T L T R L o

10.
11
12.
13.
14

15.
16.
17.

antidepressius

benzodiazepines

antipsicatics

estatines

Antihipertensius: IECA's o0 ARA-II

Diurétics

Beta-bloguejants

antiagregants i anticoagulants

AIME's i altres analgésics: metamizol

Antitérmics: paracetamol

protectors gastrics {ibp i ranitidina) i antiacids (almagato, sucralfato)
Fibril-lacio Auricular (antiaritmics), digoxina, Ca antaagonistes,
antidiabétics orals i insulina

altres tractaments del cor: cardiopatia isquémica (nitroglicerines,
antianginosos),

Laxants

altres: hipo i hipertiroidisme, deméncia/parkinson/falzheimer

tractament osteoporosi: suplements de calci, bifosfonats, vitamina D
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10.7.6. Condicions médiques actuals

V. CONDICIONS MEDIQUES ACTUALS

Pes:_ Kg
Talla: cm

Fecha de la utlima visita al odontologo: _ f f
Fecha de la utlima higiene dental: __ /[

HIGIENE BUCAL
Higiene Bucal (puntuacion): __

Siempre
1iCuantas veces ha tenido gue comer menos o cambiar de
comidapor culpa de sus dientes o dentadura? 1
2iCuantas veces ha tenido problemasal masticar comidas como
la carne o las manzanas? 1
3 iCuantas veces ha tragado usted bien? 5
&4iCuantas veces no ha podido hablar bien por culpa de sus dientes
o dentadura? 1
S5éCuantas veces no ha podido comer las cosas que usted queria sin
tener ninguna molestia? 1
6éCuantas veces no ha querido salir a la calle o hablar con la gente
por culpa de sus dientes o dentadura? 1
74 Cuando usted se mira al espejo, cuantas veces ha estado conten-
to de como se ven sus dientes o su dentadura? 1
8iCuantas veces ha tenido gue utilizar algun medicamento para
aliviar el dolor de sus dientes o las molestias de su boca? 1

9éCuantas veces ha estado preoccupado o se ha dado cuenta de

Frecuentemente

Alzunzs veces  Rara vez

BIBLIOGRAFIA

Murca

4 5
4 5
21
4 5
4 5
4 5
2 1

4 5
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que sus dientes o su dentadura no estan bien? 1

10¢ Cuantas veces se ha puesto nervioso por los problemas de

sus dientes o de su dentadura? 1

11 Cuantas veces no ha comido a gusto delante de otras personas

por culpa de sus dientes o dentadura? 1

12¢ Cuantas veces ha tenido dolor o molestias en sus dientes por el frio

el calor o las cosas dulces? 1

Puntuacion superior a 57 (no necesita visita con el odontalogo)

Puntuacion inferior o igual a 57 (necesita visita)

Higiene Bucal (necesita atencion odontologica):
Utiliza Pratesis dental:

Limpia la pratesis:

Horas de descanso de la protesis (6-8h)

Presencia de caries:
Presencia de gingivitis:

Tipo de cepillo: 1 eléctrico

2 manual

Cepilladlo dental: 1 dos o tres veces al dia.
2 una vez al dia.
3 Alguna vez por semana.
4 Nunca

2

2

2

2
INo 235
18 250
18 28
1si 25
1Ne 25i
INo 250

numero:

BIBLIOGRAFIA

4 5
4 5
4 5
4 5

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |223




BIBLIOGRAFIA

10.7.7. Habits toxics

V1. HABITS TOXICS

TABAC
Respecte de I'habit de fumar, quina resposta descriu millor el seu comportament?

D Mo he fumat mai

(] Ara no fumo, perd havia fumat amb anterioritat (fa més de 6 mesos)
[ ]Fumo ocasionalment

D Fumo regularmentN2 Cigarretes/dia

Qué fuma? 1. Cigarretes N2 Cigarretes/dia:
2. Cigars (puros) N2 Cigars/dia:
3. Pipa N2 Pipes/setmana:

1a 2a 3a da 5a L] 7a
wegada vegada vegada wegada vegada vegada vegada
que fuma | que fuma | que fuma | que fuma | que fuma | gue fuma | que fuma

A quina edat va
comencar a fumar?
Fins quina edat va
fumar el mateix?
Quantes
cigarretes/dia
fumava?

Tipus de Tabac?

1. Ros

2. Negre

3. Mixte

Amb filtre?

0.Mo /150
Inhalacia?

0. No

2. Moderada

3. Profunda

Conviu amb gent que fuma [fumador passiu)?

ALCOHOL
Actualment, pren algun tipus de beguda alcoholica?
[] Encapocasio

D Ocasionalment
D De forma regular—e @ .8 T'N? gr alcohol pur/dia
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Condicions de vida i laborals

VIl. CONDICIONS DE VIDA i LABORALS

Viu amb més de 10 persones a la llar? [Amuntegament) |:| No D Si
Conviu o treballa amb nens habitualment? |:| No D Si
Té animals doméstics convivint amb vosta? [Ine []si

“TE ADREDON DE PLUMES”

Ocupacio actual? camp text???

En algun moment de la seva vida laboral ha estat en contacte amb:

Fums, gasos i vapors? D No D Si
Pols? |:| No |:| Si

Animals, excrements i visceres? D No D Si

En els darrers 3 mesos, ha estat sotmés a algun canvi sobtat de temperatura en el
seu lloc de treball, en entrar i sortir de cambres frigorifigues o per treball relacionat
amb cuines o forns? [Ine []si

En els darrers 3 mesos, ha treballat en un hospital o centre sanitari? [_] Mo [_] Si

VACUNACIONS
En el darrer any ha estat vacunat de la grip? D No |:| Si
Alguna vegada li han posat |a vacuna del Pneumncnc?D Mo |:| 51 23V _ 13FPV_

Alguna vegada li han posat la vacuna de 'Haemophilus? D No |:| Si
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10.7.8.1. Estudi Predimed

@ Esrupio Prepimen Cumplimiento de la dieta ®

ldendificador del participarnte:

1. i¢Uso usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? S0 = 1 pamic |:|
2. i¢Cwanto aceite de oliva consume en lotal al dia (incluyendo el vsado 0 mity cuchomios = 1 pusin

para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, ete.)?

3. ¢Cwantas raciones de verdura v hortalizas consume al dia? 2 o mas [al menos wwa de ellcs en

flas g L =12 racién] 1 raeidn = 200g. enzalada o crudas) = 1 punie

4. ¢Cuantas pleras de frula (incluyende zume natural) consume al dia? 3 o mds al dia = | pusic

5. ¢Cuantas raciones de ecarnes rojas, hamburguesas, salehichas o

embutides consume al dia? (mdse: 100-150g) de 1 aldla = 1 puste |:|

6. ¢Cuwantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?

\pereibn individuwal: 12 g) menos de 1 al dia = 1 punie

7. ¢Cuantas bebidas carb das y/o azu das [refrescos, colas,
ténicas, biler) consume al dia?

mencs de | al dia = 1 punte

B. ¢Bebe usted vina? ¢Cudnte consume a la semana? 7 o més vasos o lo semana = | punte

9. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?
11 plate o rackén da 150 gl 3 omés a lo semana = | punite

10. ¢Cuvanias raciones de pescade-mariseas consume a la semana?

11 plabe plaza o racién: 100 - 150 de pascade o 4-5 plazas o 200 g de marico] 3 emasalasemana = 1 puste D

11. ¢Cuvantas veces consume reposteria comercial (no casera) comea

galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana? menos de 2 @ la semana = 1 D

12. ¢Cuvanias veeces consume frutos seces a la semana? [radén 30 g) 3 omas a lo semana = 1 punte |:|
13. ¢Consume usled preferentemente carne de pollo, pave o conejo en
ver de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? jeame de pelle: 1 piaza o Si = 1 punio |:|

racisn da 100 - 150 g)

14. ¢Cuantas veces o lo semana consume los vegelales cocinados, la
pasta, arrez v ofres plates aderezados con salsa de temale, ajo, cebolla 2 omésa lo semana = 1 pursie |:|
o puerro elaborada a fuege lento con aceite de oliva (sofrita)?

Veces/semana
15. ¢{Cuantas raciones de pescadoblancoconsume a la semana? |:|
16. ¢ Cuantas raciones de pescadoazulconsume a la semana? I:I
17. ¢ Cuantas raciones de lacticosconsume a la semana? I:I
[]

18. ¢ Toma suplementosvitaminicos?

INCIDENCIA | FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC A LA COMUNITAT

Pagina |226




10.7.9. Qualitat de vida (EURO QOL-5D)

Vill. QUALITAT DE VIDA (EURO QOL-5D)

Movilidad:
1. No tengo problemas para caminar
2. Tengo algin problema para caminar
3. Tengo que estar en la cama
Cuidado personal:
1. No tengo problemas con el cuidado personal
2. Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
3. Soyincapaz de lavarme o vestirme
Actividades cotidianas:
1. Mo tengo problemas para realizarlas
2. Tengo algunos problemas
3. Soyincapaz de realizarlas
Dolor/malestar:
1. Mo tengo dolor ni malestar
2. Tengo moderado dolor o malestar

3. Tengo mucho dolor o malestar
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Ansiedad/depresion:
1. Mo estoy ansioso ni deprimide
2. Estoy moderadamente ansioso o deprimido
3. Estoy muy ansioso o deprimido

ESCALA VISUAL
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10.7.10. Test d’adheréncia als inhaladors (TAI)

TAI 10 items. Medicldn de la adhesidn y su intensdad

En los ultimos 7 dias joudantas veces olvidd tomar sus inhaladores habituales?
[ 1. Tadas 02 Msdelamiad [0 3 Aprox. [a mitad 4. Memas de lamitad [ 5 Ninguna

2. Seolvida tomar |os Inhaladores:
1. Slempre [ 2, Casd shempne [ 3. A veces [ 4, Casd numca [ 5, Kunca

1, Quando seenduentra bien de su enfermedad, deja de tomar sus inhaladores:
O 1. Skempre [ 2. Casl slemipre 13 Aveces 4. Casd nunca 5. Kunca

4. Cuando estd de vacaciones o de fin de semana, deja de tomar sus inhaladores:
1. Slempre [ 2. Casd slemipre 13 A weres 14, Casi nunca 15, Burca

5. Deja de tomar susinhaladores porque considers que interfienen con su vida cotidians o laborak
1. Siempre [ 2. Casd siemipre 1 3 howetes [ 4. Casi nunca 1 5. Munca

. Deja de tomar sus inhaladores por miedo a posibles efectos secund arios
CI 1 Siempre T 2, Casi sismge 13 A veces [ 4 Casi nureca 15, Murca

7. Dejade tomar sus inhaladores por considerar que son de poca ayuda para tratar su enfermedad:
1. Slempre [ X Casl slempre 13 Aveces [ & Casl nunca 1 5. Nunca

E. Toma menos inhaladienes de las que su médico be prescribic:
O 1. %lempne [0 2 Casl siemgpie O 3 Aveces O 4 Casl nurca O 5. Munca

&, Cuando esta nervioso/a o triste deja de tomar sus inhaladanes;
O 1. 5iermpre [T 2, Carsd siemprne O 3 Aveces O 4 Casi nunca 1 5 Munca

10, Deja de tomar sus inhaladores pargue tiene difioultad para pagarlos:
[ 1. Slempre [ 2 Casl siempre ] 3 Aveces ] 4 Casl nunca 1 5. Nunrca

TAI 12 items. Orientacidn del patrén de incumplimiento

Las ol slguiee naes prequintas s deberd responcer el profesional sanitarks ms ponsable del packerte segen los datos que figuran an su
histaral dinke ([pregunsa 111y tas comprabar su técnica de inhalackdn (pregunia 121

11. jConoce o recuerda el paciente la pauta (dasis ¥ frecuencia) gue se le prescribio?
1.Ka Oy

11, La técnica de inhalacidn del dispositivo® del paciente, es"*;
I 1.Con erromes onificos [T 2 5in errares criticos ocorrecta
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10.8. ESCALA DE DISPNEA MODIFICADA DEL BRITISH MEDICAL RESEARCH

COUNCIL (MRC)

GRAU 0 Absencia de dispnea, excepte al fer un exercici intens

GRAU 1 Dispnea en caminar rapid per pla o pendent poc pronunciada

Dispnea que produeix incapacitat per mantenir el pas d’altres persones de

GRAU 2 la mateixa edat caminat per pla o necessitat de parar-se a descansar
Dispnea que produeix necessitat d’haver de parar-se per descansar en
GRAU 3 . : , ;
caminar uns 100 metres o0 als pocs minuts després de caminar per pla
GRAU 4 Dispnea que impedeix al pacient sortir de casa 0 que apareix quan es

vesteix o es treu la roba

Font propia adaptada i disponible a: https://amf-semfyc.com/web/article ver.php?id=2640
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