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RESUM

La MPOC representa una de les patologies croniques més prevalents, que comporta
un elevat impacte en els pacients per la seva discapacitat i representa la tercera causa

de mortalitat a nivell mundial.

Aquest treball té per objectiu aprofundir en I'estudi d'aquests pacients des de I'ambit

hospitalari.

Presentem un dels primers estudis poblacionals de pacients amb MPOC, centrant-nos

en el concepte dels nous fenotips descrit per les Guies espanyoles (GeseEPOC 2014).

L'objectiu principal d’aquest estudi és fer la classificacié fenotipica de pacients amb
diagnostic espirométric de MPOC que van ingressar a I'Hospital Universitari de Vic

(HUV) en un periode de temps concret.

Com a objectius secundaris es planteja valorar la gravetat d’aquests pacients
(BODE/BODEx/CODEX), classificar als pacients en funci6 del fenotip/gravetat, estudiar
les comorbiditats associades (relacié entre fenotip/comorbiditat), aixi com valorar la
qualitat de vida i grau de dispnea de la mostra i estudiar 'adequaci6 terapéutica dels
malalts MPOC de la Comarca. També ens hem marcat com a objectius secundaris fer
una analisi de la poblacié geriatrica, estudiar el subgrup de pacients amb
bronquiectasi, aprofundir en [l'estudi microbiologic de les mostres respiratories
d’aquests pacients i distribucié segons el fenotip, prestant especial atenci6 al valor
pronostic de la colonitzacié per P. aeruginosa i Aspergillus spp., i per ultim estudiar la

mortalitat de la série inicial.

D'aquest estudi es desprén que el fenotip més prevalent d'aquesta poblacio
hospitalaria és el no aguditzador, seguit del fenotip aguditzador bronquitic cronic.
Respecte a la gravetat son els fenotips aguditzadors els que tendeixen a presentar

més gravetat, especialment 'aguditzador emfisematos.

Tots els fenotips presenten repercussié en la qualitat de vida i presenten dispnea

significativa excepte el no aguditzador.
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Es constata una elevada carrega de comorbiditat, especialment en el fenotip
aguditzador bronquitic cronic i no aguditzador, presentant una elevada prevalenca de

pluripatologia, aixi com en la majoria, una bona adequacio6 terapéutica.

Referent a l'analisi de la poblacié geriatrica, es constata que no hi ha diferéncies
significatives pel que fa a I'adequacio terapéutica en comparar-los amb poblacié més
jove. Per contra, es posa de manifest que aquesta poblaci® major presenta una
pneumopatia menys greu, aixi com menor historia d’exposicid tabaquica. Aixd ens
porta a pensar que el mateix declivi de la funcié pulmonar acaba condicionant que
aquests pacients geriatrics acabin desenvolupant MPOC, perd de gravetat més lleu i

que els pacients més fumadors no arribin a edats molt avancades.

L’analisi del subgrup de pacients portadors de bronquiéctasis objectiva una elevada
prevalenca d’aquesta broncopatia en les pacients MPOC, situant-se en el 21,43% del
total de la mostra i de fins al 36% si I'estudi s’acota als 125 pacients en els quals hi
consta TAC toracica fet a la historia clinica. Aquests pacients es caracteritzen per tenir
una elevada prevalenca de colonitzacio per gérmens atipics de fins a un 33,2%, essent
especialment important la colonitzacié simultania per P. aeruginosa i Aspergillus spp.
de fins a un 13,3%. Aixi mateix, es caracteritzen per presentar predomini de fenotip

aguditzador amb bronquitis cronica, aixi com una bona adequacio terapéutica.

L’estudi microbiologic posa de manifest que els géermens que més frequentment
s’aillaren en les mostres respiratories en situacions d’exacerbacié varen esser: H.
influenzae, C. albicans, P. aeruginosa, S. pneumoniae, A. fumigatus i M. catarrhalis.

Essent la P. aeruginosa el microorganisme que més frequentment es va aillar en

pacients aguditzadors emfisematosos.

En estudiar el valor pronostic de la colonitzacié per P. aeruginosa i Aspergillus spp., es
va objectivar que en pacients colonitzats per aquests microorganismes presentaven
major taxa d’exacerbacié als 3 mesos respecte a un grup control de les mateixes
caracteristiques de gravetat, arribant a la significacié estadistica als 12 mesos. El
mateix succei amb l'analisi de mortalitat a I'any, essent major en els grups colonitzats

respecte al control, sense assolir aquest cop significacio estadistica.

Estudi MPOC: Classificacié fenotipica i comorbiditats d’'una poblacié comarcal 26



La mortalitat de la série inicial als 3,5-5 anys fou de poc més del 40%. Es tractava de
pacients amb MPOC greu, d’edat avangada i amb elevada carrega de comorbiditat.

Fins a un 55% d’aquests éxitus eren directament provocats per I'evolucié de la MPOC.
Entre les altres causes més frequents de mortalitat d’aquesta série cal mencionar el

cancer de pulmo, la seépsia respiratoria i les malalties cardiovasculars (CVasc).
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INTRODUCCIO

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) es caracteritza basicament per una
limitacié cronica del flux aeri poc reversible i associada principalment al fum del tabac,
tot i que també hi ha factors ambientals i d’altres depenent de I'hoste que hi poden

contribuir?.

Es una patologia cronica, complexa i generalment progressiva; sovint
infradiagnosticada (especialment en el sexe femeni)?, amb una elevada morbimortalitat
i amb presentacio clinica molt heterogénia. Dins del que avui es defineix com MPOC
es poden definir diverses formes cliniques/fenotipiques amb repercussié clinica,

pronostica i terapéutica diferent?.

La MPOC suposa un problema de salut publica de gran magnitud, que representa un
elevat cost sanitari essent actualment la tercera causa de mortalitat a tot el mén*. La
prevalenga estimada a nivell mundial I'any 2010 (darreres dades de les quals
disposem) era de I'11,7%°, mentre que la prevalenca d’aquesta patologia entre la
poblacio adulta espanyola d’entre 40-80 anys és segons el darrer estudi epidemiologic
a nivell Nacional (EPI-SAN) del 10,2%?.

Donades les caracteristiques de patologia cronica i progressiva, la MPOC suposa un
cost elevat, tant en consum de recursos sanitaris com amb pérdua de qualitat de vida
relacionada amb la salut dels pacients. L’estimacié dels costos de la MPOC a
Espanya revisats en el document d’Estratéegia en MPOC del “Sistema Nacional de
Salud” (SNS) del Ministeri de Sanitat i Consum s’estima en 750-1.000 milions
d’euros/any, inclosos els costos directes, indirectes i intangibles’. El cost mitja directe
per malalt amb MPOC s’estima entre 1.712 i 3.238 euros/any. Aquests costos directes
es distribueixen en despeses hospitalaries (40-45%), farmacs (35-40%), seguiment a
consultes externes (CCEE) i proves diagnostiques (15-25%); a aquests costos s’ha
d’afegir les despeses indirectes. Obviament, els pacients que generen més despesa

son els més greus i/o aguditzadors frequents.

En aquest context neix el 2012 la “Guia Espafola de la EPOC (GesEPOC)™'°, un

projecte compartit per les diferents societats cientifiques implicades SEPAR
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(“Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica”), semFYC (“Sociedad
Espafola de Medicina de Familia y Comunitaria”), SEMER-GEN (“Sociedad Espanola

de Médicos de Atencién Primaria®), SEMG (“Sociedad Espafiola de Médicos
Generales y de Familia”), GRAP (“Sociedad de Respiratorio en Atenciéon Primaria”),
SEMI (“Sociedad Espafola de Medicina Interna”), SEMES (“Sociedad Espafola de
Medicina de Urgencias y Emergencias”’), SERMEF (“Sociedad Espafola de
Rehabilitacion y Medicina Fisica”), SORECAR (“Sociedad Espafiola de Rehabilitacion
Cardiorrespiratoria”) i CNPT (“Comité Nacional para la Prevenciéon del Tabaquismo”),
que té per objectiu principal la valoracié integral del pacient MPOC (diagnostic,
caracteritzacié fenotipica i valoraci6 de la gravetat de forma multidimensional) per
millorar la presa de decisions i optimitzar el tractament i maneig integral d’aquests
pacients. Aquesta Guia va adrecada a personal sanitari metges/infermeria i als

mateixos pacients.

Aquesta Guia introdueix un concepte original, desconegut fins aleshores, que és el
dels fenotips d’aquests pacients. D’aixo se’n despren que no tots els MPOC sén iguals

pel que fa a la clinica, evolucio, pronostic i tractament.

GesEPOC identifica quatre fenotips clinics a més d’indicar el tractament diferencial:
No aguditzador, Mixt MPOC-asma, aguditzador amb emfisema (E) i aguditzador amb
bronquitis cronica (BC). La gravetat s’establira per les escales multidimensionals
BODE/BODEx. Una aproximacié a la gravetat també es pot aconseguir a partir de
l'obstruccié al flux aeri, la dispnea, el nivell d’activitat fisica i la historia

d’aguditzacions.

GesEPOC suposa una nova aproximacio al pacient MPOC més individualitzada
segons les caracteristiques cliniques dels pacients, perd al ser relativament recent

esta encara poc contrastada amb la realitat clinica.

Aixi doncs, al moment de plantejar aquest estudi —cap a mitjans de 2013- no
disposavem d’estudis ni d’'informacié en la literatura cientifica que ens poguessin dir
per exemple, quin percentatge dels pacients MPOC a nivell comarcal, nacional o
internacional presentaven gravetat lleu, moderada, greu o molt greu; quina era la
distribucio per fenotips o quin era el compendi de comorbiditats/multimorbiditats que
els acompanyaven. Tampoc disposavem d’estudis poblacionals que reflectissin la

realitat dels pacients amb pneumopatia obstructiva cronica utilitzant aquesta nova eina
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que és la Guia GesEPOC. Els anys seglients a aquest plantejament han estat molt
productius pel que fa a la recerca i publicacions de la MPOC —amb Guies noves
incloses i actualitzacions-, aixd ha fet que els estudis i les publicacions que se n’han
derivat des de llavors, aixi com els resultats obtinguts d’aquest modest estudi que

presentem hagin contribuit a respondre aquestes i altres questions plantejades.

Es universalment conegut que la comorbiditat dels pacients amb MPOC és molt
important i son decisories per valorar la progressié de la malaltia aixi com el prondstic i
supervivencia d’aquests pacients afectes d’'una malaltia cronica i progressiva. Tampoc
quedava clar a l'inici del present estudi com podien afectar aquestes comorbiditats a

les noves classificacions.

En aquest sentit, des de fa anys un grup d’experts (entre els que hi forma part el
director d‘aquesta Tesi) han participat en I'elaboracié de grans estudis epidemioldgics
com soén els d'IBERPOC (1997)" i EPI-SCAN (2007)'%. | és per tot aix0 i seguint
aquesta linia, que considerem fonamental la realitzacié d’'un gran estudi poblacional
que valori aquestes comorbiditats segons la nova classificacié fenotipica dels pacients
d’'una poblacié com Osona de 155.641 habitants -cens de 2016-, ja que seria dels
primers estudis en aquesta direccio en I'estat Espanyol i ens ajudaria a entendre millor
un gran concepte com és la cronicitat dels nostres pacients afectes d’'una malaltia tan
severa, de tan alta prevalenga, més del 10% de la poblacié nacional, amb un alt nivell
de comorbiditats i complexitat i a la que destinem una gran quantitat de recursos

sociosanitaris i economics.
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MOTIVACIO/JUSTIFICACIO DE LA TESI

Els motius que m’han portat a prendre la decisié de realitzar aquesta Tesi Doctoral s6n

diversos:

En primer lloc el fet d’assumir un repte intel-lectual d’aquestes dimensions que em faci
estar a l'avantguarda d’'un tema en concret, que em resulta tan interessant i que ha
demostrat ser tan dinamic, amb opcions d’extreure les meves propies conclusions i

aportar quelcom al mén cientific em sembla molt estimulant.

Per altra banda, crec que és molt important el fet d’haver trobat una linia de recerca
que fos realment del meu interés; com és la pneumopatia obstructiva cronica. Essent
aquesta una patologia amb elevada prevalencga, i que ha sigut objecte d’'un important
creixement pel que fa a la recerca en la darrera década. En relativament poc temps, la
MPOC ha evolucionat conceptualment, amb introduccié de nous conceptes com el
dels fenotips (algun d’ells amb més historia com la bronquitis cronica o I'emfisema, i
d’altres de més recents com el fenotip Mixt), eosinofilia, tractament segons simptomes
i exacerbacions, doble broncodilatacio, retirada de corticoides inhalats... tant és aixi
que un mateix concepte com pot ser el fenotip MPOC-Asma o Mixt, ha arribat a tenir
fins a quatre terminologies diferents en el decurs de la present Tesi... que si fenotip B,
Mixt, ACOS, ACO..., amb els corresponents canvis de criteris definitoris, és clar. El
mateix ha passat amb altres conceptes com els biomarcadors de la MPOC; que si
eosinofilia significativa a partir del 2%, 3%, millor 4% en darrers estudis com el
WISDOM, per posteriorment treure una nova actualitzacié de la GesEPOC el 2017 i
deixar de banda els percentatges per tenir en compte sols el recompte total de

cél-lules eosinofiliques, i posant el punt de tall en 300 cel-lules/pl.

Aquest fet, que estigui estudiant una area de la ciéncia tan dinamica —com tant
d’altres-, a part de ser estimulant, m’ha servit per accelerar el cronograma i el pla de
treball; ja que si no ho enllesteixo I'estudi rapid molts dels conceptes i resultats em

quedaran obsolets...
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Aixi doncs, els pacients que pateixen aquesta pneumopatia han passat de ser malalts
amb una patologia respiratoria definida amb conceptes espiromeétrics (visio
pneumocentrista), a ser pacients valorats de manera global en termes de comorbiditat,
dispnea i amb l'ajuda d’indexs multidimensionals que defineixen molt millor aquesta

patologia i el seu context amb una visio més integral.

Crec que formar part de I'evolucié d’aquests conceptes (doncs la MPOC que se’ns va
ensenyar a la carrera de Medicina dista molt del concepte de MPOC tal com la
coneixem avui dia), és molt interessant i és la forga que m’ha portat a aprofundir en la

recerca de la mateixa per tal de poder aportar el meu granet de sorra.

Aixi mateix, el fet que estem parlant de Guies i conceptes relativament nous, fa que a
l'inici de I'estudi no hi hagués massa literatura pel que fa a I'epidemiologia dels nous
fenotips i la seva comorbiditat; pel que crec que és necessari aprofundir en aquest

estudi.

Aixi mateix, un punt molt important que m’ha fet decidir a emprendre aquesta aventura,
és la possibilitat que se’m brinda de poder fer aquest treball vinculat amb la Universitat
de Vic/Consorci Hospitalari de Vic (UVic/CHV); de manera que ho pugui compaginar
amb la vida laboral i familiar (essent aquest darrer el motor de combustié
incombustible que m’ha animat en tot moment a tirar endavant aquest projecte i no

defallir en els moments dificils).
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HIPOTESI DE TREBALL

v" Pel que fa a la distribucio per fenotips dels pacients MPOC controlats des de
I'ambit hospitalari, seria esperable que els fenotips aguditzadors (BC i E) fossin
els més prevalents, i per I'experiéncia personal de la practica clinica diaria

m’inclinaria pel fenotip aguditzador BC com el més prevalent.

El fenotip Mixt, per logica hauria de ser el menys prevalent (és el menys
freqlent en la poca literatura cientifica que hi ha al respecte i el que menys es
veu amb diferéncia en la practica clinica quotidiana). Aixi mateix, el fenotip No
aguditzador seria esperable que fos també poc prevalent (doncs seria 10gic
pensar que en exacerbar poc, el seguiment i maneig es faci des d’Atencio

Primaria, requerint pocs ingressos hospitalaris).

v' Pel que fa a limpacte sobre la qualitat de vida valorada mitjangant el
questionari de qualitat de vida COPD Assesment Test (CAT) i el grau de
dispnea mesurada per l'escala modificada del Medical Research Council
(mMRC), hi ha que confirmar que sén bons parametres de mesura per la
valoracié de la qualitat de vida i dels simptomes i han de ser pitjors en pacients
aguditzadors (reflectint-se amb major puntuacié en ambdues escales), respecte

als que no ho son.

v' Parlem d’'una patologia complexa amb elevada comorbiditat, essent esperable
trobar pacients que es controlen en I'ambit hospitalari per la gravetat de la
pneumopatia en si mateixa i per la probable elevada carrega de comorbiditat
associada que segurament condiciona que ingressin més i presentin estades

hospitalaries més llargues.

La comorbiditat s’ha de valorar com un factor decisiu i clau en el maneig
d’'aquests pacients; essent el maneig de dites comorbiditats tan important com
el mateix maneig de la MPOC. Seria esperable que els pacients aguditzadors

(E i BC), acaparessin major comorbiditat.

v' Essent aquestes noves guies relativament joves, seria d’esperar que no

estiguessin encara arrelades en les estructures sanitaries i en el maneig diari
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per part dels diferents professionals implicats en el maneig d’aquests pacients
(tant en 'ambit d’Atencié Primaria com en I'ambit Hospitalari) i per tant seria

esperable una millorable adequacio terapéutica.

L’0s indiscriminat de la corticoterapia inhalada (Cl) en pacients que no ho
requereixen per fenotip/gravetat (associacions LABA (long acting 8 adrenceptor
agonist) + Cl), hauria de justificar en part aquesta previsible manca d’adequacié

terapéutica.

Per altra banda, molts dels pacients que requereixen ingrés per la pneumopatia
cronica presenten edat avangada i seria plausible pensar que en aquest grup
de pacients de major edat l'adequacié terapéutica fos encara pitjor per
multiples factors (menys seguiment per part de Pneumologia, menys
exploracions complementaries, altres patologies associades que es prioritzen,

pacients fragils amb tractaments més simplificats...).

v Pneumopatia senil. Els pacients amb edat més avancada (d’edat igual o
superior de 80 anys); esperariem que presentessin major gravetat (amb major
comorbiditat i més anys d’evolucié de la pneumopatia) i que presentessin pitjor
adequacio terapéutica (en ser pacients cronics amb menys seguiment per part

de Pneumologia).

v' Estudi de microbiota. A part de la P. aeruginosa; germen de sobres conegut
com a indicador de mal prondstic en aquesta patologia, es valorara la
possibilitat que la colonitzacié per Aspergillus spp. també es comporti com a

factor de mal pronostic traduint-se amb augment d’'ingressos i major mortalitat.

v' Essent coneixedors que la MPOC és una patologia amb elevada mortalitat,
pretenem estudiar la mortalitat d’aquesta patologia a la nostra zona; aixi com
la causa directa de la mortalitat. Es a dir, quin percentatge de pacients es
moren a consequéncia de l'evoluci6 de la propia pneumopatia i quin
percentatge ho fa per altres patologies associades, per tal de valorar el paper

de la comorbiditat d’aquesta poblacié.

D’entrada seria esperable que la majoria dels éxitus foren atribuibles a
I'evolucié de la MPOC.
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PART TEORICA
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1. MPOC i el seu context (visié global)

1.1. Breu Resum Historic

El terme que avui coneixem com MPOC, es va introduir de forma gradual a la década
dels 60’s i 70’s; substituint els termes que fins llavors s'utilitzaven per descriure
aquesta patologia; bronquitis cronica i emfisema. La historia d’aquesta patologia es

remunta al segle XIX i tot seguit en farem unes breus pinzellades.

e MPOC: els inicis

La MPOC tal com la coneixem avui en dia, és una pneumopatia relativament jove;
consta de poc més de 200 anys d’historia... més o0 menys el temps que fa que es va

introduir de forma massiva el tabac a Europa i América.

Les classiques descripcions de bronquitis cronica i emfisema daten de principis del
segle XIX. De fet, la primera vegada que es va utilitzar el terme de bronquitis cronica
(documentada) fou cap alla el 1808 de la ma d’'un metge anglés, un tal Charles
Badham.

L’any 1815, el metge francés René Laénnec va inventar I'estetoscopi (rudimentari
aparell de I'época; que millora la técnica pel que fa a 'auscultacié respiratoria; tant la
fisioldgica com les descripcions fisiopatologiques com per exemple de la bronquitis
cronica que en aquell moment va anomenar “catarro bronquial”...) i va permetre que el
1827 el mateix inventor publiqués un tractat sobre patologies respiratories on descriu
les troballes fisiopatoldgiques a nivell d’auscultacid amb tan revolucionari aparell; “A

Treatise on the Diseases of the Chest and on Mediate Auscultation”** (Figura 1).
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Figura 1. Portada del llibre d’época del tractat de patologia respiratoria.

A treatise on the diseases of the chest. René Laénnec 18343

El 1837 William Stokes, un metge irlandés, va publicar un llibre de text classic sobre
el "Diagndstic i Tractament de Malalties del Torax™*. Stokes feia servir 'estetoscopi i
estava familiaritzat amb la descripci6 d’emfisema de Laénnec, pero afirma
categodricament que aquesta malaltia ('emfisema), era el resultat de I'evolucié del que
ell anomena “bronquitis”.

Aixi doncs, se’l pot considerar el pare de la bronquitis (almenys, el primer que va

encunyar aquest concepte, i del qual n’hi ha constancia escrita).

James Jackson Jnr (1810-1834), metge Nord-America (natural de Boston) format a
Paris (la Meca de la Medicina de I'época) i pupil de Pierre-Charles-Alexandre Louis;
fou el primer a descriure una forma familiar d’emfisema en pacients joves'®; que
posteriorment es coneixeria com a déficit d’alfal-antitripsina. Aixi mateix, a aquest
metge de vida curta (va morir als 24 anys malalt de disenteria) pero fructifera carrera
professional se I'atribueix el signe de I'espiracié allargada com a troballa relacionada
amb patologies bronquials.
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Tot i que alguns cientifics havien intentat mesurar el volum daire total expulsat
després d'una inspiraci6 complerta; no va ser fins als anys 1840’s que John
Hutchinson va posar aquesta mesura sobre una base cientifica i 'anomena Capacitat
Vital (CV).

Per fer-ho va dissenyar un aparell que va anomenar “espirometre”, que va descriure
com un meétode senzill i precis per diagnosticar patologies respiratories’®. Aixo
representa un gran aveng pel que fa a I'evolucié de la pneumologia i del que fins al
moment es coneixia com a CB&E (BC/emfisema) (Figura 2).

Figura 2. Primer espirometre. Capacity of the lungs, and on the respiratory functions,
with a view of establishing a precise and easy method of detecting disease by the

spirometer. John Hutchinson 1846

Yo meaanre the vital rapacity af the lange.,

La introduccié de la radiologia en la practica clinica data de finals del segle XIX, i fou
especialment util la radiologia toracica per detectar estadis avancats de la malaltia

CB&E, podent posar de manifest extenses arees d’emfisema, bulles, entre d’altres.
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Entre els anys 1890 i 1920, es va produir un gran desenvolupament en el coneixement
de la fisiologia respiratoria. Per exemple, en la mesura de 'oxigen i didoxid de carboni
en la sang arterial i I'aire alveolar, es va definir la forma de la corba de dissociacié
d'oxigen amb I'hemoglobina i la comprensié del paper de didoxid de carboni en la

regulacio de la ventilacio.

Gran part d'aquest progrés fou possible gracies a la recerca de Christian Bohr i August
Krogh, els quals varen rivalitzar sobre la teoria de la difusié de I'oxigen dels alvéols
pulmonars als capil-lars. Aixi, mentre que Christian Bohr defensava que aquest procés
era actiu i que comportava una despesa energética; el seu ajudant i deixeble August
Krogh demostra que es tracta d’'un procés passiu. Aquest descobriment li va suposar

el Premi Nobel de Fisiologia i Medicina el 1920.

e Tendéncies en el consum de tabac

El consum de tabac no es va considerar com una possible causa de CB&E fins
després de la Segona Guerra Mundial. Al segle XIX, el consum de tabac era un habit
molt extens a la poblacié masculina britanica. Sobretot es fumava en pipa. No va ser
fins al 1890 que es va introduir el tabaquisme en forma de cigarretes; poc després que
la produccio es fes de forma industrial als EEUU (amb maquinaria especifica per la

seva manufactura).

El tabaquisme (cigarretes) va pujar de manera constant durant moltes décades

posteriors en detriment del tabac de pipa.

Aquest ascens fou constant en ambdods sexes fins a la década dels 70’s, iniciant
posteriorment un lleu descens; tot i que la introduccié del tabaquisme en el sexe

femeni fou més tarda (1920-1930 aproximadament) (Figura 3).
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Figura 3. Distribucié per sexe de I'ascens de I’habit tabaquic al segle XX. Ann

Watson et al. COPD: Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2016""
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Durant la | Guerra Mundial i fins a la Il Guerra Mundial tant el tabaquisme de cigarretes
com el tabac en global (cigarretes i tabac de pipa) va augmentar de manera constant

amb ~ 50% d’augment de consum total sobre el nivell abans de la | Guerra Mundial®.

e 1930-1960

Els majors avencgos als anys 1930’s i després de la Il Guerra Mundial, van ser el
desenvolupament de noves proves de funcié pulmonar; perd més important que aixo
va ser l'inici de I'era antibiotica (després de la Il Guerra Mundial).

Altres millores pel que fa a I'epidemiologia, patologia i salut publica no varen arribar
fins a la década de 1950.

v' Avencos en la fisiologia pulmonar aplicada:

De la necessitat per part dels Cirurgians toracics per valorar la viabilitat de reseccions
pulmonars en pacients amb tuberculosi (TBC) o fins i tot amb cancer de pulmé; va

sorgir la necessitat de desenvolupar noves proves de mesura de capacitat pulmonar.
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La primera prova de capacitat ventilatoria, la mesura de la ventilacié maxima voluntaria
(VMM), en general durant un periode de 15-30 segons va ser desenvolupat a

Alemanya i s'utilitza I'espirdometre de gravacio de Knipping.

VMM es va complementar amb una sofisticada prova de funcié pulmonar regional,
broncospirometria, que proporcionava una estimacié aproximada del volum pulmonar

(capacitat ventilatoria) que seria eliminat mitjangant la cirurgia.

A principis dels anys 1930’s Christie va estandaritzar la técnica de mesura mitjangant
el métode de rentat de nitrogen i també mesura I'elasticitat pulmonar utilitzant cateters

intrapleurals.

La contribucid més famosa de Cournand, Richards i col-legues en aquest periode va
ser la introduccio clinica de la cateteritzacio cardiaca dreta, amb la qual van guanyar el
Premi Nobel de Medicina i Fisiologia el 1956. Aquesta técnica té la seva importancia a

I’hora d’entendre la fisiopatologia del cor pulmonale.

El 1947 un farmacéutic clinic francés anomenat Tiffenau introdui I'espirometria
d’espiracio forcada. En pocs anys el test de VMM va caure en desus i fou substituit per
FEV1 i la relacié FEV1/FVC, com a tests pel diagnostic i seguiment de les patologies

respiratories obstructives.

o A partir de 1960

El Simpdsium de CIBA de 1959 i el Comite America de la Societat Toracica (ATS)
sobre patrons diagnostics del 1962, varen ser les primeres trobades cientifiques en les
quals es va descriure el concepte de MPOC. L’ATS defini la bronquitis cronica en
termes clinics, tal com es coneix avui dia com a tos cronica que perdura almenys
durant tres mesos durant dos anys consecutius. Aixi mateix, es defini 'emfisema en
termes anatomics, com augment d’espais alveolars com a resultat de pérdua de paret

alveolar.

William Briscoe es creu que va ser la primera persona que va utilitzar el terme MPOC

en la 9¢ Conferéncia d’'Emfisema d’Aspen el 1965.
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Una troballa inesperada el 1963 fou el descobriment de I'associacié d’una proteina

serica, alfa-1-antitripsina i I'inici de 'emfisema per Laurell i Eriksson.

e Historia natural de la MPOC

Charles Fletcher va dedicar la seva vida a l'estudi de la historia natural de la MPOC.
Postulava que cap a l'edat de 25 anys era quan s’arribava a la plenitud de funcio
pulmonar maxima desenvolupada (FEV1 100%), iniciant a partir d’aqui el declivi de la
funcié pulmonar, que podia ser més o menys accelerat en funcié de diferents factors.
Va reconéixer el risc de fumar i I'acceleracié del ritme de descens de la FEV1 en
fumadors susceptibles™. Ell i els seus col-legues van reconéixer que deixar de fumar
podria retardar la velocitat de disminucié del FEV1, presentant una corba de
disminucié del FEV1 que s’aproximaria a la que presentarien altres pacients de la
mateixa edat no fumadors (Peto et al, 1983). Aixd va establir la base cientifica per

deixar de fumar a qualsevol etapa de la malaltia (Figura 4).

Aquesta hipotesi que tota la poblacié parteix d’'un FEV1 del 100% i les grafiques
classiques del declinar del FEV1 han estat vigents fins fa relativament poc. Des del
2015 i de la ma de Lange, Celli, Agusti et al*®, ha agafat forga la teoria que els
anomenats factors limitants (factors geneétics, factors ambientals a la infancia com
infeccions, tabaquisme durant I'embaras entre d’altres), condicionen que el
desenvolupament pulmonar maxim assolit del qual es parteix no sigui el 100% per tota

la poblacié.
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Figura 4. Corbes classiques de declinar del FEV1 segons habit tabaquic
de Fletcher i Peto. Fletcher et al. British Medical Journal 1977"°
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e Tractament de la MPOC

Abans dels anys 1960’s el tractament de la MPOC s’havia basat en I'is d’antibiotic
(ATB) quan es considerava indicat, iodur de potassi com a mucolitic i productes
combinats amb efedrina, teofil-lina i associacié6 amb sedants per contrarestar I'efecte

de I'efedrina.

A principis dels 1960’s s’introdui el tractament broncodilatador inhalat de la ma de
I'lsoproterenol. En aquesta época I'oxigen encara es considerava contraindicat i a
aquests malalts se’ls prohibia fer exercici. En aquesta década es desenvolupa la
ventilaci® mecanica no invasiva, pel maneig agut de les aguditzacions greus de la
MPOC, amb millora de la supervivéncia?' i varen proliferar els estudis sobre
I'oxigenacié cronica, com a tractament de la hipertensié pulmonar (HTP) i millora de la
tolerancia a l'exercici. En aquest context varen sorgir estudis sobre I'oxigenacié
nocturna. L’estudi del Medical Resarch Council (cas/control) sobre I'oxigenoterapia de
15h en pacient amb cor pulmonale, demostra augment de supervivéncia en els
pacients als qui s’aplicava aquesta terapia??. Junts, aquests dos estudis van establir la
base cientifica del que avui es coneix com a terapia d'oxigen a llarg termini o
domiciliaria, que és I'Unic tractament que ha demostrat que pot alterar el curs de la

malaltia i el pronodstic dels pacients amb MPOC avangada.
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e Nova terminologia

El 1979 la 92 revisié de la CIE va introduir el terme "obstruccié cronica al flux aeri"
substituint els anteriors termes de bronquitis cronica i d'emfisema. Aquests nous
termes impliquen una afeccid diagnosticada unicament mitjangant la demostracié
d’'una obstruccié cronica del flux aeri. El terme "malaltia pulmonar obstructiva cronica"
(MPOC) es va introduir en la década de 1970, fent-se rapidament popular i utilitzat de

forma quotidiana pel personal sanitari.

Tot i que el seu diagnostic és espiromeétric, no fou fins a la introduccié dels criteris del
“Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD) de 1999% que es parla
de criteris definitoris de MPOC (limits espirométrics). EI 1989 Snider? suggereix que la
MPOC:

"és un procés caracteritzat per la presencia de la bronquitis cronica o emfisema que
poden conduir al desenvolupament de I'obstruccio de les vies respiratories; I'obstruccio
de les vies respiratories no necessariament ha d’estar present en totes les etapes del

procés; l'obstruccioé de les vies respiratories pot ser parcialment reversible"...
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1.2. Etiologia de la MPOC

La MPOC és una de les patologies més prevalents de la nostra societat, amb una
elevada carrega de morbimortalitat, aquest fet s’explica en part perqué es tracta d’'una
pneumopatia que tendeix a la cronicitat conseqiéncia de les millores constants dels
tractaments tant de la patologia en si mateixa, com de les multiples comorbiditats que
freqlientment presenten aquests pacients.

Es tracta d’'una malaltia que comporta un important deteriorament durant anys de

I'estat de salut dels pacients que la pateixen i representa un elevat cost sanitari.

Aquesta situacié és consequiéncia d’una altra epidémia estesa a tot el mon i que
s’anomena tabaquisme. Des de la década de 1950 es coneix que el tabac és el factor
de risc més important en el desenvolupament de la MPOC. Aquesta relacié causal s’ha
establert mitjancant diversos estudis prospectius de cohorts, entre ells el del British

Medical Research Council'® i del Framingham Heart Study Offspring®.

En estudis de cohorts prospectius s’estima que el risc absolut de desenvolupar MPOC
en els fumadors és de 9 a 10 vegades superior que entre els no fumadors?®?’. Aixi i
tot, sols el 50% dels fumadors desenvolupara al llarg de la seva vida una MPOC
diagnosticada espirométricament. A més s’ha demostrat que el risc és proporcional al
consum acumulat del tabac (dosi acumulada (DA)), de manera que el risc passa del
26% en els fumadors de 15-30 pag-any, al 51% en els fumadors de més de 30 pag-

any.

El consum de tabac esta molt estés tant en els paisos industrialitzats com en els
paisos en vies de desenvolupament. A Espanya segons les dades del “Informe Anual
del Sistema Nacional de Salud de 2015"%, el 24% de la poblacié major de 15 anys
fuma; el 3,1% ho fa ocasionalment i el 19,6% es declara exfumador (ha deixat de
fumar fa almenys un any). Per sexe, el percentatge de fumadors diaris fou del 27,9%
en homes i del 20,2% en dones. La prevalenca de fumadors entre els joves de 15 a 24
anys és del 21,7%, sense observar diferéncies entre homes (22,5%) i dones (21%). El
grup d’edat entre 25 i 54 anys, la poblacié d’homes fumadors supera el 30% i la de
dones oscil-la entre el 28 i el 30%. Respecte al consum dels fumadors diaris, el 28,7%
consumeix entre 1 i 9 cigarretes/dia, el 35,8% fuma entre 10 i 19 i el 35,5% consumeix

meés de 20 cigarretes al dia.
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A escala mundial, la cosa no esta gaire millor, essent el tabac una de les majors
amenaces per a la salut publica que ha hagut d'afrontar el mon. El tabac i les
patologies que se’n deriven mata a gairebé 6 milions de persones l'any, de les quals
més de 5 milions sén consumidors directes i més de 600.000 sén no fumadors
exposats al fum. Gairebé el 80% dels més de mil milions de fumadors que hi ha al mén
viuen en paisos d'ingressos baixos o mitjans, on és major la carrega de morbiditat i

mortalitat associada al tabac.

Una proporcié de casos de MPOC es donen en persones que no han fumat mai. El
percentatge de pacients amb MPOC que no han sigut fumadors pot oscil-lar, segons

les diferents séries, entre el 15 i el 30%.

Entre aquestes persones no fumadores?, el tabaquisme passiu és un factor de risc
que s’ha implicat en la patogénia de la MPOC. El tabaquisme passiu, altrament dit fum
ambiental del tabac, és la inhalacié involuntaria del fum d’'una altra persona que fuma
tabac. Tot i que es produeixen riscos de salut inferiors als del tabaquisme actiu,

Obviament, aquests no sols sén evitables, sind involuntaris.

Dels estudis observacionals que han demostrat que el tabaquisme passiu s’associa a
un major risc de MPOC n’hi ha un de definitiu realitzat a Guanzhou, Xina*. Es tracta
d’un estudi de més de 6.000 participants no fumadors. La majoria (89,6%) eren dones
d’edat mitjana de 61 anys, més de la meitat de participants eren fumadors passius, i la

durada del tabaquisme passiu es va relacionar directament amb el risc de MPOC.

Un altre factor que s’ha relacionat amb el desenvolupament de la MPOC a nivell
mundial és la crema de combustible biomassa, aix0 es dona sobretot en zones rurals
(molt frequient a América del Sud). Tot i que un fet semblant esta descrit a les zones
del Nord d’Espanya, en un estudi realitzat fa poc a Galicia, fins a un 24% dels

pacients amb MPOC tenia com a factor etiologic I'exposicio a fum de biomassa®'.

Altres factors de risc coneguts per desenvolupar MPOC so6n la contaminacié
atmosférica, I'exposicid ocupacional, la tuberculosi pulmonar i factors geneétics

(especialment el déficit d’alfa-1-antitripsina).
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1.3. Epidemiologia

¢ Grans estudis epidemiologics

Les darreres guies GOLD 201732 han fet una analisi de la prevalenga de la MPOC
d’acord amb el programa BOLD (The Burden of Obstructive Lung Disease) i altres
séries d’estudis epidemiologics i s’estima que el 2010 hi havia 384 milions de casos

de MPOC arreu del mén, el que representa una prevalenca mundial de I'11,7%°.

Les tendéncies segueixen en ascens i donat el creixement de I'habit tababic en paisos
en vies de desenvolupament i I'envelliment de la poblaci6 mundial es preveu que

aquesta xifra augmenti i se situi el 2030 en 4,5 milions.

La repercussié d’aquesta patologia a I'’América Llatina és més marcada com va
demostrar I'estudi PLATINO (The Latin American Project for the Investigation of
Obstructive Lung Disease) el 20023, L’objectiu principal d’aquest va ser descriure
I'epidemiologia de la MPOC en cinc grans ciutats d'/América Llatina: Sao Paulo (Brasil),
Santiago (Xile), Ciutat de Méxic (Méxic), Montevideo (Uruguai) i Caracas (Venecguela).
Les taxes brutes de la MPOC van variar de 7,8% a la Ciutat de Méxic a 19,7% a
Montevideo. Després d'ajustar per factors de risc, la prevalenga de la MPOC a la

Ciutat de Méxic es va mantenir significativament més baixa que en altres ciutats.

En I'ambit nacional hi ha basicament dos grans estudis epidemiologics sobre la MPOC.
El primer d’ells data del 1997 i es va publicar 'any 2000; és I'lBERPOC''. Deu anys

després (el 2007), es va realitzar el segon gran estudi poblacional; 'EPI-SCAN3“.

1. IBERPOC

Es tracta d’un estudi multicéntric, poblacional que es porta a terme en set arees de la
geografia espanyola. La ciutat de Manlleu representa Catalunya en aquest estudi,
essent la resta de ciutats espanyoles objectes d’estudi: Oviedo, Burgos, Caceres,

Madrid, Sevilla i Biscaia.
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Un total de 4.035 pacients amb edats compreses entre 40-69 anys, van ser
seleccionats a l'atzar d'una poblacié de 236.412 persones que van participar en

I'estudi.

La prevalenga de MPOC fou de 9,1% (Interval de confianga (IC) del 95%, 8,1 al
10,2%), 15% en els fumadors (IC del 95%, 12,8-17,1%), el 12,8% dels exfumadors (IC
del 95%, 10,7- 14,8%), i el 4,1% en els no fumadors (IC del 95%, 3,3-5,1%). La
prevalenga en els homes va ser del 14,3% (IC del 95%, 12,8-15,9%) i el 3,9% en les
dones (IC del 95%, 3,1-4,8%).

Es van observar marcades diferéncies entre sexes pel que fa al tabaquisme. El
percentatge dels no fumadors va ser del 23% en homes i 76,3% en les dones (p
<0,0001). La prevalenca de la MPOC va variar entre les diferents arees, que van des
del 4,9% (IC del 95%, 3,2-7,0%) en l'area de la menor prevalenga i que corresponia a
Caceres fins al 18% (IC del 95%, el 14,8- 21,2%) en l'area de la més alta que

corresponia a Manlleu.

No hi havia cap diagnostic previ de MPOC en el 78,2% dels casos (284 de 363).
Només el 49,3% dels pacients amb MPOC greu, I'11,8% dels pacients amb MPOC
moderada, i el 10% dels pacients amb MPOC lleu estaven rebent algun tipus de

tractament per a la MPOC.

L'analisi multivariada va mostrar que els individus tenien una major probabilitat d'haver
sigut diagnosticats préviament de MPOC si vivien en zones urbanes, eren de sexe
masculi, tenien més de 60 anys, tenien nivells d'educacio superior, tenien historia de
tabaquisme amb dosi acumulada superior a 15 paquet-any (pag-a), o tenien

simptomes de la bronquitis cronica.

Aquest estudi conclou que la MPOC és una malaltia molt freqient a Espanya, i que
presenta importants variacions geografiques, aixi com un nivell molt baix de diagnodstic
(s’'introdueix el concepte d’infradiagnostic, que en aquest estudi se situa al voltant del

78%) i tractament previ, fins i tot en els casos més avancats.

D’aquest estudi crida l'atencié el fet que la ciutat de Manlleu, essent la que presenta
major index de no fumadors, sigui la ciutat que presenta major prevalenca de MPOC.

Aquest fet probablement es pot explicar pel fet que aquesta ciutat sigui una area amb
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marcada tradicio historica pel que fa a la industria téxtil, presentant aquesta poblacio

probablement major exposicio a toxics derivats de la practica laboral.

2. EPI-SCAN

Deu anys després d’aquest primer estudi, se’n va dissenyar un segon. Aquest cop
Catalunya es va veure representada per la ciutat de Vic en aquest nou estudi

multicéntric.

Es tracta de 'EPI-SCAN (de l'anglés “The Epidemiologic Study of COPD in Spain”).
Aquest estudi pretén coneixer la prevalencga de la MPOC en poblacié de 40 a 80 anys
resident a Espanya (s’amplia la franja d’edat de la poblacié objecte d’estudi, que en
'anterior es limita a pacients amb edats entre 40-69 anys). Aixi mateix, pretenen
descriure la prevalenca de tabaquisme, I'evolucié de la prevalenca de la MPOC
respecte a estudis previs, el tractament rebut pels pacients, la qualitat de vida i I'index

BODE, i determinar marcadors inflamatoris en sang i en condensat exhalat.

EPI-SCAN és un estudi epidemioldogic de base poblacional, transversal, d'ambit
nacional, dut a terme en poblacio general de 40 a 80 anys resident a Espanya.

Les arees participants van ser: Barcelona, Burgos, Cordova, Osca, Madrid, Oviedo,
Sevilla, Valéncia, Vic i Vigo. Tots els participants van emplenar un questionari
sociodemografic i clinic extens, i van realitzar una espirometria lenta i forgada abans i
després d'una prova broncodilatadora (PBD). A més, alguns participants seleccionats
van realitzar les seglents proves: prova de la marxa dels 6 minuts, mesura de la
qualitat de vida mitjangant questionaris especifics i genérics, i d'activitats de la vida
diaria, recollida del condensat d'aire exhalat i obtencié d'una mostra de sang per

mesura de biomarcadors i diferents parametres inflamatoris (Figura 5).

Aquest estudi va concloure que la prevalenca de MPOC a Espanya segons els criteris
GOLD era de 10,2% (IC 95% 9,2-11,1) entre la poblacié de 40-80 anys. Aixi mateix,
també va posar de manifest un elevat infradiagnostic d’aquesta patologia de fins a un
73%.

Tot i que en aquest periode de 10 anys, aquests estudis objectiven un augment de la
prevalengca de la MPOC; aquests resultats s’han d’analitzar amb cautela, doncs la

franja d’edat estudiada en aquest segon estudi (EPI-SCAN) és més ample que en
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'estudi IBERPOC (40-80 anys, respecte a 40-69 anys). Per altra banda, a aquest fet

també hi pot haver contribuit 'augment de I'habit tabaquic experimentat en les darreres
décades per part de les dones.

Figura 5. Distribucio de la gravetat de la MPOC de les ciutats representades a

I’estudi EPI-SCAN. Soriano et al. Archivos Bronconeumologia 2010%
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Actualment esta en marxa un nou estudi epidemiologic. Dinou centres hospitalaris i
cliniques de les 17 comunitats autbnomes (CCAA) i 10.200 persones participaran en
aquest nou projecte anomenat EPI-SCAN II, el major estudi poblacional que es fara a

Espanya i que oferira la possibilitat de conéixer els canvis en la prevalenga d'aquesta
malaltia, tendéncies i factors associats a la MPOC.

Aquest estudi proporcionara una informacié molt valuosa sobre la situacié actual de la
MPOC a Espanya. Fins ara s'havien realitzat dos estudis de prevalenga d'aquesta
malaltia en la poblacié espanyola fa 10 i 20 anys: I'any 1997 l'estudi IBERPOC va
identificar que el 78% de la MPOC no havia estat diagnosticada, i posteriorment, I'any

2007, l'estudi EPI-SCAN va mostrar que només es va reduir aquesta xifra al 73%. A
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més, aquestes dades confirmaven l'elevada prevalenca de la MPOC a Espanya amb
un 10,2% de la poblacié espanyola entre 40 i 80 anys afectada, és a dir, més de 2,1

milions de persones.

Les dades d'EPI-SCAN han servit de referéncia per a nombroses investigacions
posteriors en aquest camp. Avui dia la poblacid espanyola és més longeva, fuma
menys; a més, s'observa que la MPOC s'esta feminitzant i la seva mortalitat sembla
disminuir, de manera que els pacients viuen més amb aquesta patologia, ja que la
MPOC és una malaltia cronica. Per aix0, i per tenir una visid6 el més adequada
possible, EPI-SCAN I, 10 anys després, amplia el llindar d'edat, sense limit a partir

dels 40 anys, per disposar d'una millor estimacié en la poblacié geriatrica.

¢ Infradiagnostic

En l'actualitat, la MPOC suposa ja la tercera causa de mort a nivell mundial*. Es una
malaltia respiratoria que es produeix per la inflamacié dels pulmons, que produeix una
obstruccié de les vies respiratories, dificultant I'entrada i sortida d'aire i, per tant,
disminueix la quantitat d'oxigen que arriba a la sang. El fum del tabac és la principal
causa del desenvolupament de la MPOC, i els seus simptomes son la sensacio de
manca d'aire i dificultat per respirar; la tos persistent, normalment als matins; i la

produccié i expulsié de mucositat amb la tos.

L’infradiagnostic en la MPOC és un fet frequent que pot ser explicat en part, pel fet que
aquesta patologia en fase inicial/lleu déna escassa repercussio clinica i unicament

déna simptomatologia en fer exercici.

Aix0, juntament amb el fet que es faci un us suboptim de les técniques diagnostiques
(especialment I'espirometria), contribueixen a aquest infradiagnostic. Un altre aspecte
a tenir en compte és que en ser una patologia de clar predomini masculi, tot sovint és
un diagnostic que d’entrada s’infravalora en les dones que consulten per clinica

respiratoria als professionals sanitaris.
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Aquest problema es va abordar en un estudi publicat el 2015 (Lamprecht , MD et al)®,
en el que es pretenia avaluar l'infradiagnostic de la MPOC i seus determinants en les
enquestes nacionals i internacionals de la poblacié general*®*’ (Figura 6).

Es van analitzar unes séries de pacients d’edat igual o superior a 40 anys, d’estudis
previs realitzats a diferents zones geografiques de tot el mon.

Per aquesta analisi, es van utilitzar les dades de 30.874 participants de diferents
enquestes epidemiolodgiques representatives de 44 ciutats de 27 paisos: BOLD®*,
PLATINO?®*}, EPI-SCAN® i PREPOCOL®*.

L’analisi multivariable mostra les caracteristiques més freqlents que presenten els
pacients amb infradiagnostic entre les quals destaquen: sexe masculi, joves, no
fumadors o fumadors ocasionals, menor nivell educatiu, sense espirometria prévia,

poca simptomatologia i limitacié al flux aeri menys severa.

Figura 6. Infradiagnostic de la MPOC a nivell Nacional i Internacional. Bernd
Lamprecht , MD et al. Chest 2015%¢
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Per altra banda a pesar de 'augment de la prevalencga de les dones fumadores en les
darreres décades a Espanya, aixd no ha suposat un augment significatiu en la
prevalenga de la MPOC femeni (passant del 3,9% el 1998 al 5,6% el 2009). Darrere
d’aquestes xifres probablement s’hi amaga l'infradiagndstic que tractem en aquest

apartat.

Per tal de quantificar aquest problema, el 2013 es va portar a terme un estudi
observacional que tenia com a objectiu principal valorar la magnitud del problema de

I'infradiagnostic en les dones a nivell de I'estat espanyol?.

En aquest treball es descriuen les taxes de MPOC i s'extrapola la carrega poblacional
a partir dels 3.802 participants de l'estudi EPI-SCAN. En aquest es va obtenir una
prevalenga de MPOC inferior en dones (5,7%) que en homes (15,1%). El 73% dels
pacients amb criteris de MPOC van ser infradiagnosticats, i aquest percentatge es
distribueix de forma desigual per sexe, essent 1,27 vegades més freqient en dones
(86%) que en homes (67,6%).

En dues ciutats de I'estudi EPI-SCAN, Sevilla i Vic, el 100% de les dones que hi varen
participar i que es diagnosticaren durant I'estudi de MPOC no estaven diagnosticades

préviament (infradiagnosticades) (Figura 7).

Extrapolant les taxes de prevalencga i infradiagnostic de MPOC a la poblacio, s'estima
que a Espanya entre les dones amb edats compreses entre 40 i 80 anys existirien
628.102 dones amb MPOC, de les quals 540.168 encara estarien sense diagnosticar.

La MPOC esta més infradiagnosticada en dones que en homes a Espanya.
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Figura 7. Infradiagnostic de la MPOC a l'estudi EPI-SCAN, per sexe i area.
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1.4. Impacte economic de la MPOC

La MPOC representa una carrega economica significativa. A la Unié Europea, els
costos directes totals de malalties respiratories consumeixen al voltant del 6% del
pressupost total de Il'assisténcia sanitaria, la MPOC representa el 56% (38,6 bilions
d’euros) del cost de la malaltia respiratoria*®. Als Estats Units els costos directes
estimats de la MPOC son de 32 bilions de dolars i els costos indirectes 20,4 bilions*°.
Les exacerbacions de la MPOC representen la major proporcié d’aquesta carrega

econdmica per part del Sistema de Salut.

Com era d'esperar, hi ha una relacio directa entre la gravetat de la MPOC i el cost de
I'atencid, i la distribucio dels costos va canviant a mesura que avanca la malaltia. Per
exemple, els costos de I'hospitalitzacio i I'oxigenoterapia s'eleven a mesura que

augmenta la gravetat de la MPOC.

Qualsevol estimacio de les despeses meédiques directes per a la cura al domicili
infraestima el veritable cost de I'atencié domiciliaria que representa per la societat,
perqué no es té en compte el valor economic de I'atencié rebuda per membres de la

familia a les persones amb MPOC.

A nivell Nacional d’estudis de repercussié economica de la MPOC no n’hi ha gaires, de
fet el més recent data del 2004*'. D’aquest estudi se’'n desprén que I'assisténcia
hospitalaria representa el cost més elevat (41% del cost total), seguit del tractament
farmacologic (37%). El cost per pacient per aquelles dates representava 98,39 €, i per
pacient préviament diagnosticat de 909,5 €. El cost de la MPOC greu per persona fou
més de tres vegades el cost de la MPOC moderada i més de set vegades el cost de la
MPOC lleu. El cost anual estimat de la MPOC a Espanya fou de 238,82 milions

d’euros (informacio referida a 1997).

A nivell internacional el “Continuing to Confront COPD International Patient Survey’*?
estima la prevalenca i la carrega de la MPOC en 12 paisos. Utilitzant les dades
d'aquesta enquesta es va avaluar 'impacte econdmic de la MPOC en aquests paisos

(on s’inclou Espanya entre d’altres).
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Aquest estudi poblacional va analitzar i entrevistar a 4.343 pacients majors de 40 anys,
amb diagnostic previ de MPOC. Les mesures de costos directes es varen basar en les
exacerbacions de la MPOC (tractaments, visites a urgéncies i / o hospitalitzacid),
contacte amb professionals de la salut i medicaments. Els costos indirectes es van
calcular a partir de les baixes laborals i incapacitats que generaven, utilitzant I'escala
de productivitat laboral. Els costos directes i indirectes combinats, permetien estimar el

cost social per cada pacient.

Els costos directes anuals de la MPOC van ser de 504 $ (Corea del Sud) a 9.981$
(EEUU), amb hospitalitzacions (5 paisos) i oxigenoterapia domiciliaria (3 paisos)
essent els principals responsables dels costos directes. La proporcio de
baixes/incapacitats laborals a causa de la MPOC va oscil-lar entre 6% (Italia) a 52%
(EEUU i Regne Unit) amb 8 paisos que informen que estimen aquest fet en més del
20%. Els costos totals de la societat per pacient variaven ampliament de 1.721 $
(Russia) a 30.826 $ (EEUU), pero es va objectivar un patrd consistent en tots els
paisos que mostrava majors costos entre els que presentaven major gravetat de
MPOC (simptomes, estat de salut i la malaltia més greu) i un major nombre de

comorbiditats (Figura 8).

La carrega economica de la MPOC és considerable entre aquests paisos, i requereix
de més recursos per optimitzar la gestio de la MPOC, millorar el control dels
simptomes, la prevencié d'exacerbacions i tractament efectiu de les comorbiditats.
Aquestes estratégies de millora que puguin permetre mantenir al pacient afecte de
MPOC amb una vida laboral activa, és important per tal de poder fer front als

importants costos socials que se’n deriven.
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Figura 8. Costos directes i indirectes de la MPOC a diferents paisos. FooJ et al.
PLos One 201642

m Direct costs  ® Indirect costs

£35,000 -

$30,826

£30,000 -

£25,000 -

$18,803

£20,000 -

£15,000

$11,066

£10,000 -

$3,796 $3,824

£5,000 -

£0

USA Mexico Brazil France Germany Italy Spain UK NL Russia Japan SK

Fig 2. Annual societal costs per patient of COPD in each country (using exchange rates): Continuing to Confront COPD International Patient
Survey, 2012-13. Abbreviations: USA, United States of America, UK, United Kingdom, NL, Netherlands; SK, South Korea

Estudi MPOC: Classificacié fenotipica i comorbiditats d’'una poblacié comarcal 60



1.5. MPOC i comorbiditats

La MPOC és una patologia que tendeix a la cronicitat i en consequéncia els pacients
que la pateixen acostumen a tenir una elevada carrega de comorbiditat. Aixo, en part
és degut a l'envelliment d’aquests pacients, aixi com pel fet que aquesta i altres
patologies (especialment les cardiovasculars) comparteixen factors de risc com és el

tabaquisme.

Els pacients amb MPOC presenten més frequentment que la poblacié general altres
afeccions associades, que augmenten amb la progressié de la malaltia****, en el que
alguns autors han anomenat MPOC amb component sistémic o sindrome inflamatori
cronic*®4’,  Entre aquestes malalties associades destaquen les patologies
cardiovasculars i les neoplasies*®. Aquestes comorbiditats empitjoren el pronostic,
augmenten les estades hospitalaries, els reingressos, i son una causa frequent de

mortalitat d’aquests malalts*®-°.

Técnicament es considera comorbiditat una patologia associada a una malaltia
concreta en estudi, en aquest cas la MPOC. Per tant en aquesta aproximacié classica
hi ha una malaltia principal a la qual s’afegeixen unes patologies satél-lits. De totes
maneres, I'augment de I'esperanga de vida i les millores en els tractaments de les
patologies croniques han condicionat que en els darrers anys hi hagi un augment de la
poblacié afectada per diverses d’aquestes patologies croniques de forma simultania. Al
presentar-se en els mateixos individus, aquestes malalties interactuen entre elles
dificultant el seu diagnostic i tractament, i empitjorant el pronostic, pel que alguns
autors consideren que els termes pluripatologia o multimorbiditat son més adequats

en aquests pacients que el de comorbiditat®’.

L’'impacte de les comorbiditats en la qualitat de vida, mortalitat i opcions terapéutiques

ha sigut objecte d’estudi per multiples autors®%3.

Establir la prevalenca real de les comorbiditats de la MPOC i la seva relacié amb la

gravetat de la MPOC és dificil i hi ha diversos factors de confusié:

1. Factors de risc compartits entre la MPOC i altres patologies®
2. Infradiagnostic de la MPOC

3. Infradiagnodstic de les comorbiditats
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4. Certes caracteristiques de les comorbiditats es poden superposar amb

caracteristiques utilitzades per definir la gravetat de la MPOC

A pesar d’aix0, la majoria d’estudis coincideixen qué les comorbiditats més frequents
inclouen I'ansietat/depressio, insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica, hipertensio
pulmonar (HTP), sd metabdlic, diabetis, osteoporosi, reflux gastroesofagic,
insuficiencia renal cronica (IRC), hipertensio arterial (HTA) i cancer de pulmé (Figura
9).

Figura 9. Comorbiditats més frequents de la MPOC. Vanfleteren et al. AJRCCM
2013
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Comorbidity

Per altra banda multiples comorbiditats s’associen a augment d’exacerbacions, entre
d’altres cal destacar la malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE), ansietat, depressio,
HTP, tromboembolisme pulmonar (TEP) i malalties cardiovasculars. | com és logic, a
major nombre de comorbiditats associades, major és la probabilitat de requerir ingrés

hospitalari en patir una exacerbacio de la pneumopatia®®.

Aixi doncs, no és infrequent que pacients amb fenotip No aguditzador, perd que

presentin una elevada carrega de comorbiditat, requereixin ingrés en presentar alguna
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aguditzacio (ja que la descompensacié de la MPOC pot descompensar altres de les

comorbiditats associades, especialment les cardiovasculars i en especial la

insuficiencia cardiaca (ICC), i magnificar la gravetat de I'aguditzaci6 de la

pneumopatia).

Comorbiditats més freqiients

1. Ansietat i depressio:

La depressio és un problema freqient entre els pacients amb MPOC, amb
importants conseqliéncies en el seu estat de salut. Les revisions sistematiques
estimen la prevalenca dels simptomes de depressié en els pacients amb
MPOC entorn del 25%°5-%°.

L'ansietat també és molt freqlent. Els trastorns generalitzats d'ansietat es
presenten de mitjana en el 16% dels pacients amb MPOC. La prevalenga dels
atacs de panic s'estima en un 21%, amb un rang que oscil-la entre el 0 i el 41%

segons els diferents treballs®.

Com a factors de risc més freqlients per aquestes comorbiditats s’han de tenir
en compte la discapacitat fisica, I'oxigenoterapia cronica, la dispnea, sexe
femeni, fumadors actiu, baix nivell socioecondmic, viure sol i baixa qualitat de

Vida43, 61-65

La preséncia de depressio i / o ansietat en la MPOC s'ha relacionat amb una
menor adheréncia a la rehabilitacio i als tractaments respiratoris, una
disminucié de la capacitat d’exercici, falta d'adheréncia al tractament, pitjor
qualitat de vida**2645667 | major consum de recursos sanitaris, inclosa una

major estada de les hospitalitzacions®*¢%70.71 | gugmenten la mortalitat®?5472,

Insuficiéncia cardiaca (ICC):
La prevalenca de la ICC en pacients MPOC, s’estima entre 5,3-24,4% entre les
diferents séries™7°, Aquesta disparitat probablement respon al fet que hi ha

pocs estudis de pacients MPOC amb dita comorbiditat.
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Les dades dels estudis ECCO i ESMI®” van mostrar una prevalenga de ICC en
pacients amb MPOC del 27-32%*%2.

Tant la MPOC com la ICC comparteixen factors etiologics, tals com I'edat
avangada i el tabaquisme. Aixi mateix, la inflamacié sistemica subjacent es
creu que pot contribuir i accelerar I'aterosclerosi i d’aquesta manera augmentar

el risc de ICC7577,

La ICC disminueix significativament la qualitat de vida i estat de salut
independentment de I'edat, sexe, raga i altres comorbiditats associades. D’altra
banda l'estudi ECLIPSE va demostrar que la ICC concomitant en pacients

MPOC augmenta la mortalitat i la dispnea’®.

3. Cardiopatia isquémica:
La cardiopatia isquémica (Clsq) en la MPOC presenta una prevalenga que
oscil-la entre 16,1%-53%"%7°. Aquest terme inclou malaltia arterial cornaria,

angina i infart de miocardi.

La majoria dels estudis han trobat un augment estadisticament significatiu de la
Clsq en pacients MPOC. Aixi mateix, també han demostrat un augment del risc
de patir isquémia de miocardi tant en fase d’estabilitat’®, aguditzaci6®®?' i

postaguditzacié®? de la pneumopatia.

La combinacié d’augment de factors de risc en pacients MPOC*®, I'aterosclerosi
accelerada per la inflamacio cronica, la disfuncié endotelial vascular®®#,
'estrés fisiologic de les comorbiditats i la inflamaci6 aguda després de
I'exacerbacio son factors que probablement estan involucrats en el mecanisme
d’interaccio que fa que la prevalenca de la Clsq estigui augmentada en aquests

pacients.

En aquest context, en una metanalisi recent s’ha suggerit que el tractament
amb antiagregants pot disminuir la mortalitat de la MPOC, tot i que fan falta

assajos clinics prospectius per establir la verdadera utilitat®.
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4. Hipertensié pulmonar (HTP):
Es dificil de determinar I'abast d’aquesta patologia amb certesa en pacients
MPOC. S’estima que la prevalenga deu oscil-lar en pacients MPOC moderats-
severs entre 10,2%-91%72%¢°°, Com és logic, la prevalengca de la HTP

augmenta amb la gravetat de la MPOC.

La hipoxia és el factor determinant en la patogénesi de la HTP°! i almenys
en part, explica la correlacid entre gravetat de la MPOC i el desenvolupament
de HTP.

La preséncia de HTP en pacients MPOC s’associa a una disminucio a la
tolerancia a I'exercici®®, augment d’hospitalitzacions i augment de mortalitat®®3.
La HTP és un predictor més fiable de mortalitat i d’exacerbacions que el mateix
FEV1.

5. Cancer de pulmé:
Els pacients amb MPOC tenen un risc de desenvolupar cancer de pulmé entre
2 i 4 vegades superior que la resta de la poblacié. La seva incidéncia s’ha
estimat al voltant de 16,7 casos per 1.000 habitants-any en pacients MPOC®.
Els pacients amb cancer de pulmd, presenten una prevalenca de MPOC molt
elevada. Young et al®* va demostrar que fins a un 50% dels pacients amb
diagnostic de cancer de pulmé presentaven MPOC vs. el 8% dels controls
(fumadors). Aixi doncs, la MPOC es considera un factor de risc independent pel

desenvolupament del cancer de pulmaé®57,

Les dues malalties comparteixen el tabaquisme com a agent etiologic
fonamental, perod el fet que tan sols una minoria de pacients desenvolupin una
de les dues malalties o totes dues, suggereix que és probable que hi hagi un

component genétic de predisposicio a cadascuna o les dues malalties®®.

L'augment en I'Us de la tomografia axial computada (TAC) ha permeés als
investigadors analitzar I'emfisema pulmonar com abans no podia fer-se. De-
Torres et al van analitzar la cohort P-IELCAP (International Early Lung Cancer
Action Program)®, formada per fumadors i exfumadors asimptomatics que
participaren en un estudi de deteccié preco¢ de cancer de pulmd mitjangant

TAC de baixa dosi de radiacié (TACBD)'%%1%" En aquesta analisi, van observar
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que les persones que tenien emfisema visible a la TACBD tenien un risc tres
vegades major de desenvolupar cancer de pulmé, independentment de

I'historial de tabaquisme, I'edat i el sexe.

6. Fibrosi pulmonar:
El concepte de combinacié de fibrosi pulmonar-emfisema (CFPE) s’introdui
lany 1990"%2, Divo et al’? parla d’'una prevalenga de la combinaciéo de MPOC-

fibrosi pulmonar del 6,1%.

La patogénesi de CFPE és incerta. No queda clar si els pacients desenvolupen
la fibrosi pulmonar i la MPOC de forma casual o aquest fenotip combinat
representa una resposta patologica en aquells pacients amb una susceptibilitat
genética'®-1%4 Essent el tabaquisme un factor de risc clau per desenvolupar
CFPE, fins al punt que fins a un 98% d’aquests pacients sén fumadors o

exfumadors.

CFPE s’associa a un augment de prevalenca de cancer de pulmé i HTP (més

del 50%), respecta dels pacients afectes sols d’emfisema o fibrosi pulmonar'®.

7. Obesitat i Sd metabdlic:
Es conegut que la MPOC augmenta el risc de desenvolupar diabetis i HTA,
En pacients amb MPOC la prevalenga varia entre 10-25% per la diabetis'7-11°,
35,2-55% per HTAS273108109 " 36.52% per dislipémia®?721% | 23% per

obesitat®?73, fent que el sd metabolic sigui frequient en pacients MPOC""".

A Espanya, diversos estudis situen la prevalenca d'obesitat en els pacients
amb MPOC en un 25% en un estudi realitzat a atencio primaria''? i del 22,1%

en un estudi amb pacients ingressats per aguditzacio''®.

En la MPOC, l'obesitat s'ha relacionat amb el sexe femeni i amb la inactivitat
fisica'*115, S'ha observat que I'obesitat és més freqlient en els pacients amb

menor deteriorament de la funcié pulmonar.

Els pacients amb MPOC i obesitat tenen més dispnea i pitjor qualitat de vida,

utilitzen més medicaments inhalats i consumeixen més recursos sanitaris''s. La
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Sd Metabolic també s'ha associat amb major grau de dispnea'’® i amb un major

nombre d’exacerbacions’"S.

No obstant aixd s'ha observat que I'obesitat exerceix un efecte protector enfront
de la mortalitat''”. Aquesta paradoxa de I'obesitat en la MPOC es pot explicar

per un efecte protector envers el deteriorament de la funcié pulmonar*é.

8. Osteoporosi:

La preséncia de l'osteoporosi en malalts MPOC s’estima que és de 2 a 5
vegades més elevada que en la poblacié sense pneumopatia obstructiva
ajustada per edat i sexe'2""®, Aixi i tot, ens trobem davant una ampla varietat
de prevalenca i depenent de les séries varia entre 8,4 i el 69%°%72107,108,119-121
essent més elevat en les dones'??. Graat-Verboom et al''®, demostra que la
prevalencga d’aquesta comorbiditat és més elevada en pacients MPOC respecte
a controls sans (32% vs. 11,4%; p < 0,001).

La prevalenca de la fractura vertebral es multiplica per 2,6 si els pacients han

rebut corticoides'20:123.124

Els pacients MPOC, tot sovint presenten els factors de risc que s’associen a
I'osteoporosi; com per exemple edat, tabaquisme, dieta baixa en calg, inactivitat
fisica, us de corticoides entre d’altres**52125126 Ajxo, juntament amb els efectes
de la inflamacié sistémica fan que alguns mediadors inflamatoris com ara la
Metaloproteinasa-9, TNF-a, IL-1B i IL-6, interaccioni amb el sistema
OPG/RANK/RANKL els quals controlen part del remodelat ossi activant la

reabsorcié 6ssia*>'?7.

Els corticoides sén la causa més frequent d’osteoporosi secundaria. L'impacte
dels corticoides inhalats (Cl) en 'osteoporosi no queda clara i en aquest sentit

hi ha treballs que mostren resultats contradictoris'?.

9. Malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE):
La malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE) afecta el 20% de la poblacio
general i és probablement la malaltia més freqlient de I'aparell digestiu'?®3,

Disposem d’estudis que demostren que els simptomes de la MRGE s6n més
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habituals en els pacients amb MPOC i que a més es relacionen amb la

frequiéncia i gravetat de les exacerbacions3%-132,

Es dificil determinar en quina mesura la MRGE influeix de forma directa en les
exacerbacions dels pacients amb MPOC. No obstant aixd, hi han estudis ben
dissenyats que demostren que en el pacient amb MPOC la preséncia de
simptomes de reflux es relaciona amb una major frequéncia i gravetat de les

exacerbaciong'30:131,133-135

Estudis recents mostren que els pacients diagnosticats de MPOC i que
presenten MRGE tenen pitjor funcié pulmonar mesurada pel FEV1 i major
atrapament aeri'*®. Silva el al'* va objectivar que els pacients afectes de

MPOC sever, presenten major prevalenca d’'ulcus péptic i H. pylori.

10. Insuficiéncia renal cronica (IRC):
Existeixen multiples estudis que han avaluat les comorbiditats de la
MPQC# 72138140 nherd sén escassos els que fan referéncia a la IRC com a
comorbiditat en aquests pacients'®®14%-142_ Fins i tot les normatives nacionals i
internacionals de practica clinica en la MPOC no la consideren una

comorbiditat destacada3?143-145,

Diversos estudis han comunicat que la prevalenga de la IRC és més gran entre
els pacients amb MPOC, variant entre el 6,5 i el 26,2% segons diferents autors.
L'estudi ECCO?* va observar una incidéncia d'insuficiéncia renal moderada del
6,5% i I'estudi PROFUND'$, realitzat en pacients pluripatologics hospitalitzats,
del 22%. En l'estudi ESMI'*° |a prevalenga d'insuficiéncia renal en general va
ser del 16,8%.

11. Fibril-lacié auricular no valvular (FA):
En els estudis ECCO i ESMI, en els que es descriuen les comorbiditats de la
poblacié hospitalitzada per MPOC en els serveis de Medicina Interna
espanyols, la incidéncia d'aritmia, sobretot la FA, apareix recollida en el 27% i
el 25,8%, respectivament’?. La coexisténcia de les dues entitats augmenta

I'estada hospitalaria i, encara més important, la mortalitat en pacients
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ingressats per MPOC aguditzada (mortalitat del 3,5% en MPOC amb FA front a
'1,8% en MPOC sense FA).

La incidencia d'aquestes aritmies és major en els graus més severs de MPOC i
quan coexisteixen amb altres comorbiditats (HTA, ICC, Cisq o sindrome

d'apnea obstructiva del son).
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1.6. Microbiota

El pulmd sempre ha estat considerat com un organ estéril, perd recentment se sap que
també té una microbiota funcional i estable. La microbiota del tracte respiratori inferior
no ha estat prou estudiada, ja que gairebé sempre s'analitza en I'esput induit que no
€s una mostra representativa. L’obtencié de mostres adequades, com sén el rentat
broncoalveolar o les biopsies de teixit pulmonar, sén de dificil aplicacié en tractar-se de
procediments invasius'’. Tampoc hi ha prou estudis que analitzin la variacié de la
microbiota pulmonar en relacié a factors externs ambientals i del propi hoste. Alguns
treballs han posat de manifest la semblanga en composicié de la microbiota del tracte
respiratori inferior amb la de la via respiratdria superior, perd amb menor densitat i
diversitat. S'han descrit fins a 314 espécies diferents que formen part de diferents
géneres Bacteroidetes (Prevotella i Bacteroides), Firmicutes (Veillonella,
Streptococcus i Staphylococcus), i Proteobacteria (Pseudomonas, Haemophilus,

Moraxella, Neisseria i Acinetobacter).

En aquest sentit els darrers anys va agafar forga la teoria del cercle viciés'*® (Figura
10); la qual postula que els microorganismes que colonitzen la via respiratoria (o els
seus antigens) contribueixen al desenvolupament de la inflamacié de forma directa o
indirecta amplificant la resposta inflamatoria de I'hoste i a la progressié de la malaltia.
Es per aixd, que essent tan important la microbiota en el desenvolupament de la
MPOC i en les seves exacerbacions, que he cregut necessari dedicar-n’hi un capitol

en el present treball.

En aquest context, els descobriments recents del Projecte de Microbioma Huma han
aportat nova llum sobre la importancia i la riquesa de la microbiota bacteriana en
diferents llocs del cos dels éssers humans. La microbiota té un paper especialment
important en el desenvolupament i la integritat funcional del sistema immunitari. Els
canvis o les modificacions de la microbiota poden provocar malalties. La MPOC, de fet,
esta parcialment provocada per respostes immunes inapropiades al fum del tabac i
altres insults ambientals. Encara que tradicionalment el pulmé era concebut com un
organ estéril, mitjangant I'is de técniques gendmiques molt sensibles, els estudis
recents han identificat diverses comunitats bacterianes en el pulmé huma que poden

canviar en la MPOC'™°.
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Figura 10. Teoria del cercle viciés. Sethi S et al. NEJM 20084
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Els estudis sobre el microbioma pulmonar o la microbiota associada a l'inici, evolucio i
severitat de les malalties respiratories croniques, han anat gradualment creixent en
nombre. Un d'ells'™, va mostrar canvis especifics en la microbiota durant les
exacerbacions de la MPOC i la seva associaci6 amb la resposta inflamatoria de
I'noste, gracies a dades derivades d'una gran cohort seguida longitudinalment amb
ARN ribosomal 16S. L'estudi, que va mostrar canvis en el microbioma durant les
exacerbacions, també va mostrar diferéncies relacionades amb els fenotips
d'exacerbacions descrits com "bacterianes o eosinofiliques". En aquests tipus
d'estudis, queda sempre el dubte sobre la potencial falsa contaminacié i sobre el

significat real d'aquests grans analisi de dades.

Aixi doncs, la via aéria dels pacients amb patologia bronquial cronica, especialment en
les bronquiéctasis, constitueix un habitat molt favorable pel creixement dels
anomenats microorganismes potencialment patogens. La seva preséncia és causa de
morbimortalitat i condicionen un augment de simptomes i deteriorament de la qualitat
de vida en relacié amb la salut. Els microorganismes més freqlents sén H. influenzae,

P. aeruginosai S. aureus.
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La infeccid fungica invasiva i I'aspergiloma son entitats ben conegudes, perd no
succeeix el mateix en la bronquitis cronica relacionada amb fongs. L’Aspergillus spp.
pot interaccionar amb la via aéria de diverses maneres (colonitzacié sense infeccio
activa, invasio de la mucosa o provocacio d’'una resposta al-lérgica) '5'. L’A. fumigatus i
altres fongs es troben habitualment en els esputs de pacients amb bronquiéctasis’®?.
Tot i que la seva rellevancia no queda clara, I'evidencia més recent en la fibrosi
quistica suggereix que A. fumigatus pot actuar com un verdader patogen'®. La
colonitzacié persistent es pot observar també en altres malalties bronquials croniques,

com ara I’'asma o el MPOC.

L'augment de la severitat de la MPOC s'associa a una reduccié de la diversitat
microbiana. Tot i que I'estructura comunitaria microbiana no canvia amb I'exacerbacio,
hi ha notables canvis en la seva composicié'*. Aixi, la composicido del microbioma
pulmonar es veu modificat pel tabaquisme, la gravetat de la MPOC, canvia durant les
exacerbacions i també es veu modificat per I'is de farmacs com corticoides i/o

antibiotics.

La comprensid del paper del microbioma en la progressido de la malaltia i en el
desenvolupament d'exacerbacions, sera fonamental per tal d’elaborar noves

estratégies terapéutiques’®.
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1.7. Mortalitat

Entre 1990 i 2010, la MPOC ha passat de la quarta a la tercera posicié en el ranquing
de causes de mortalitat a nivell mundial®, sols per darrere de les patologies cardiaques
isquémiques i els accidents cerebrovasculars's®, essent actualment la cinquena causa

pel que fa a anys de vida viscuts amb discapacitat.

Utilitzant les dades del programa “Global Burden of Disease“ es varen valorar els
canvis regionals pel que fa al nombre de morts per MPOC i les taxes de mortalitat de
la MPOC entre 1990 i 2010.

Malgrat una disminucié substancial en les taxes de mortalitat de la MPOC, les morts
per MPOC es va reduir només lleugerament, de tres milions el 1990 a 2,8 milions en
2010, probablement a consequéncia de 'augment de I'edat mitjana de la poblacié. El
nombre de morts per MPOC el 2010 hauria augmentat a 5,2 milions si les taxes de

mortalitat per edat i sexe haguessin romas constant (Figura 11).

Els canvis en I'habit tabaquic han condicionat que sols s’hagi produit un petit ascens

en les taxes de mortalitat ajustades per edat i sexe.

Aquest augment de la mortalitat relacionada amb la MPOC ha estat condicionat
principalment per I'expansio de I'epidémia del tabaquisme; aixi com la reduccio de la
mortalitat per altres causes comunes (per exemple, cardiopatia isquémica, les
malalties infeccioses); I'envelliment de la poblaci6 mundial, especialment als paisos

d'ingressos elevats; i la manca de terapies eficaces modificadores de la malaltia.
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Figura 11. Mortalitat per MPOC ajustat per edat i sexe.Peter G.JBurney et al. Eur
Respir J 20154
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En aquest context, el 2015 es varen revisar les tendéncies de mortalitat als EEUU en
les darreres décades (1968-2011)"7, presentant resultats en consonancia amb els

resultats esmentats.

Entre tots els adults, la taxa de mortalitat ajustada per edat va augmentar de 29,4 per
100.000 habitants el 1968 a 67,0 per 100.000 habitants el 1999 i després va disminuir
a 63,7 per 100.000 habitants el 2011.

La taxa de mortalitat ajustada per edat entre els homes assoli el seu punt maxim el
1999 i despres va disminuir, mentre que la taxa de mortalitat ajustada a I'edat entre les
dones va augmentar de 2000-2011, aconseguint un maxim el 2008 (Figura 12).

Tot i disminuir la diferéncia entre sexes, les taxes de mortalitat en els homes van

seguir superant a les de les dones.

Aixi doncs segons aquests estudis als Estats Units, la taxa de mortalitat per MPOC ha
disminuit des de 1999 en els homes, perd sembla que continua augmentant en les

dones, encara que a un ritme més lent.
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Figura 12. Taxa de mortalitat de la MPOC ajustada per edat als EEUU (1968-2011).
Earl S et al. Chest 2015"%"
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Pel que fa a les tendéncies de mortalitat a Espanya, I'any 2012 es va produir un
important increment de les morts per malalties respiratories, ocupant el 2013 el tercer
lloc per morts (91,4 morts per 100.000 habitants) i la tercera causa per alta hospitalaria
(11,2%) el 2014.

En els ultims anys, en els paisos occidentals ha baixat la prevalenga de fumadors, ha
millorat la sanitat i I'economia, aixi com l'arsenal terapéutic i les condicions de vida dels
pacients amb MPOC. Tot aixd ha propiciat que les taxes estandarditzades de mortalitat
per la MPOC estiguin disminuint a Europa, pero la importancia de la MPOC en el segle
XXI| seguira sent un problema cada vegada més gran per diferents factors, com

indiquen Lopez Campos et al'®e.

Les principals causes de mort en pacients amb MPOC lleu sén les malalties
cardiovasculars i el cancer de pulmé. Per contra, quan la malaltia és més greu, la
principal causa de mort és la propia evolucio de la malaltia. Del 50 al 80% dels nostres
pacients amb MPOC moren de causa respiratoria, bé sigui per aguditzacié de la
malaltia (30-50%), per neoplasia de pulmd (8-13%) o per altres causes d'origen

respiratori. Les principals causes de mort en pacients amb MPOC greu son:
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respiratories (80,9%), cardiaques (5,6%), accidents cerebrovasculars (12,4%) i altres
(6,7%).

En relacio amb els resultats esmentats recentment s’ha publicat un estudi, que tenia
per objectiu estudiar la mortalitat dels pacients MPOC, aquest és I'estudi SUMMIT
(Study to Understand Mortality and Morbidity) '°°, en el que va participar 'HUV. Aquest
estudi prospectiu de seguiment a tres anys tenia per objectiu valorar si el tractament
amb Fluticasona/Vilanterol millorava la supervivencia de pacients MPOC moderat amb
augment de risc cardiovascular (CVasc). Aixi doncs el primer endpoint de I'estudi era
el temps transcorregut fins a ser éxitus i el segon I'evolucié del FEV1 en funcio del

tractament i els accidents CVasc.

Entre les causes de mortalitat d’aquesta cohort es varen objectivar: 43% per procés
CVasc, 23% per cancer i 13% per patologia respiratoria. En aquest estudi de pacients
amb MPOC moderat amb elevat risc CVasc; el tractament amb Fluticasona/Vilanterol
no afectd la mortalitat o accidents CVasc. Sols demostra millora en el risc

d’exacerbacions i millora el descens del FEV1.
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1.8. Situacio actual i canvis de paradigmes

La MPOC tal com la coneixem avui en dia, és el resultat de I'evolucié d’'un concepte
dinamic que ha anat evolucionant al llarg del temps en la mesura que s’ha aprofundit

en el coneixement de la mateixa i s’ha estudiat en el seu global.

Aixi doncs, des dels inicis d’aquesta malaltia fou concebuda des d'una visid
estrictament pneumocentrista; en el que la malaltia es definia en termes purament
espirométrics. Aixi va romandre durant molts d’anys, i no fou fins al 2004 que
s’introduiren els indexs multidimensionals (que son indexs que combinen diferents
variables) per definir la gravetat de la malaltia. En aquesta época, es comenca a donar
pes a altres variables com sén l'index de massa corporal (IMC), la dispnea i la

tolerancia a I'’exercici i neix aixi la classificacio BODE de la GOLD.

Seguint en aquesta tonica, i de la ma de la GesEPOC el 2012, neix el concepte de
fenotips; que no sén més que pacients MPOC que comparteixen caracteristiques
cliniques. Es pretén fer una valoracié integral dels pacients, per tal de poder-ne

optimitzar el tractament.

Aquests son conceptes que han anat agafant pes en els darrers anys, i el fet que
tractem una patologia que tendeix a la cronicitat ha fet que en els darrers anys les
guies s’hagin centrat en les comorbiditats associades i que interactuen amb la

pneumopatia marcant també el prondstic d’aquesta.

Tant és aixi, que en els darrers anys han sorgit diferents teories que pretenen explicar
com interaccionen dites comorbiditats entre elles i com marquen el pronostic de la
MPOC i com s’associen a la mortalitat, com son la teoria del comorbidoma i del
diseasoma de Divo et al’>'®° (Figura 13). Aquest comorbidoma no és més que una
representacié grafica del conjunt de patologies més prevalents en pacients MPOC,
il-lustrades per cercles de colors segons l'aparell que representen. El tamany
d’'aquestes és proporcional a la prevalenca de cada patologia. La proximitat d’aquests
cercles/patologies respecte del centre (que representa la mort), expressa la forca
d’associacio entre la patologia i el risc de mort.

Mentre que el diseasoma és una altra representacid grafica de la xarxa de

comorbiditats i la interrelacié entre elles.
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La versié espanyola del concepte del comorbidoma, es recull en el treball de 2015

d’Almagro et al'®'. Aquest es base en l'analisi retrospectiva de les comorbiditats dels

pacients de I'estudi ESMI (“Estudio EPOC en los Servicios de Medicina Interna” i que

consta d’'uns 606 pacients)'®?, per tal de poder reproduir el comorbidoma. Aquest

estudi reforga la utilitat del comorbidoma com a representacié grafica de la prevalenga

i impacte de les comorbiditats en pacients hospitalitzats per MPOC. En aquest es

descriuen les comorbiditats més prevalents d’aquests pacients que ingressen per

exacerbacié de MPOC, entre les quals en destaquen la HTA, DM, dislipémia i ICC.

Figura 13. Comorbidoma. Divo et al. AJRCCM 201272
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S’ha passat doncs, d'una malaltia el concepte de la qual

era estrictament

pneumologica (els pacients es classificaven i es tractaven segons el FEV1), a una

patologia amb clara tendéncia a la cronicitat per diversos motius (augment de

I'esperanga de vida, millora dels tractaments...) i la comorbiditat dels quals ha passat a

primer pla; essent tan important per aquests pacients el maneig de la MPOC com de

les seves comorbiditats. Es a dir una valoracié integral (Figura 14).

Figura 14. Canvis de paradigmes
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1.9. indexs multidimensionals

Fruit de I'evolucio dels coneixements de la MPOC i de la necessitat de valorar-la d’'una

forma més global, neix el concepte dels indexs multidimensionals.

Aquests sén un conjunt de variables independents combinades, que ens donen una
idea aproximada de la situacio global del pacient pel que fa a gravetat i ens serveixen

com a predictors de mortalitat.

El BODE'® és I'index multidimensional per excel-léncia. Es el que utilitzen tant la
normativa GOLD com la guia GesEPOC per classificar la gravetat dels pacients MPOC
i en aquest es combinen quatre variables facils de recollir i que prediuen la mortalitat.
Es compon de I'IMC (puntuant aquells pacients amb IMC < 21Kg/m? ja que es
considera que els que tenen menys massa corporal tenen major risc de mortalitat), el
grau d’obstruccio al flux aeri (mesurat pel FEV1), la dispnea (mesurada segons
'escala de dispnea Medical Research Council) i la capacitat d’exercici (mesurada

mitjangant el test de la marxa dels sis minuts) 5.

Esta més que demostrat que el pronostic dels pacients afectes de MPOC esta
clarament lligat a la preséncia, frequéncia i intensitat de les exacerbacions;
augmentant la mortalitat d’aquells que presenten major nombre d’exacerbacions a
lany. A més, afegint la variable exacerbacio a lI'index BODE es millora la seva
capacitat predictiva®. Per aix0, s’ha afegit aquesta variable a I'index multidimensional
BODEX, que és especialment util quan no es pot calcular el test de la marxa (per
gravetat, en moment d’exacerbacions, entre d’altres...) i aquest se substitueix pel
nombre d’exacerbacions a I'any. Tant el BODE com el BODEx presenten una alta

fiabilitat pronostica en la valoracié de la gravetat's®.

Aquests indexs soén els que s'utilitzen per valorar la gravetat (I-IV) d’aquests pacients
segons la Guia GesEPOC (Figura 15).
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Figura 15. Nivells de gravetat de GesEPOC. Miravitlles et al. Arch Bronconeumol
20148
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Les comorbiditats son una carrega habitual en la MPOC. En l'estudi ESMI'®?, es va
observar que la comorbiditat mesurada per I'index de Charlson (ICh) era un factor

predictor independent en pacients ingressats per reaguditzacié de la MPOC.

Es en aquest context que neix I'index CODEXx, que es pot considerar I'evolucié del
BODEXx. En aquest se substitueix I'lMC per la comorbiditat mesurada mitjangant I'index
de Charlson modificat/ajustat per edat (IChm). Aquest index ha estat validat com a
predictor de mortalitat/reingrés a curt termini i mig termini (3 mesos/1 any) en pacients

ingressats per aguditzaci6'®® (Figura 16).
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Figura 16. index CODEXx. Almagro et al. Chest 20141%
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CODEX: comorbilidad, obstruccion, disnea, exacerbaciones; mMRC: escala de disnea modificada
de Medical Research Council; PBD: posbroncodilatacion.
*Indice de Charlson afadiendo un punto por cada década a partir de los 50 afos
b Exacerbaciones graves en el tltimo afo (ingreso hospitalario o visita en urgencias por
exacerbacion de EPOC)
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1.10. Fenotips de la MPOC

La MPOC és una malaltia heterogénia. Tradicionalment, la historia natural de la MPOC
s'ha basat en I'evolucié de la caiguda del FEV1 al llarg del temps en els fumadors

susceptibles.

Fins fa relativament poc ha estat vigent la teoria del declinar del FEV1 postulat el 1977
per Fletcher i Peto; els quals defensaven que a partir dels 25 anys, que era quan
s’arribava al maxim desenvolupament de la capacitat pulmonar, s’iniciava un
deteriorament més o menys accelerat del FEV1 segons habit tabaquic i susceptibilitat

al mateix.

Recentment, des del 2015, ha anat agafant forca la teoria del declinar de la funcié
pulmonar proposada per Lange, Celli, Agusti et al’’; en la qual es postula que en
arribar als 25 anys, no tota la poblacié presenta un 100% de la capacitat pulmonar.
Aixi doncs, hi ha factors dependents de I'hoste (genétics, intrauterins, ambientals com
infeccions repetides durant la infantesa) que poden contribuir a un desenvolupament
pulmonar anomal. De manera que aquests, poden condicionar una menor funcio
pulmonar maxima desenvolupada, amb el conseqient major risc de desenvolupar

MPOC en exposar-se al tabac (Figura 17).

Aixi doncs, els processos que es donen durant la gestacio, el part i les exposicions
durant la infancia i I'adolescéncia poden afectar el creixement dels pulmons'®. La
reduccio de la funcid pulmonar maxima desenvolupada (mesurada per espirometria)
identifica a aquelles persones amb major risc de patir MPOC"%816°_ E|s factors presents
en la infancia, denominats “limitants” poden ser tan influents en la prediccid de la
funcié pulmonar adulta, com un excessiu consum de tabac'”®. En un estudi longitudinal
que va incloure a tres poblacions independents es troba que un 50% dels pacients va
desenvolupar MPOC per un deteriorament accelerat del volum maxim d'aire espirat en
el primer segon (FEV1), mentre que en l'altre 50%, la MPOC es presenta per un

creixement i un desenvolupament pulmonars andomals.
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Figura 17. Corbes del declinar del FEV1. Lange, Celli et al. NEJM 2015%°
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Avui, pero, sabem que un 40% dels pacients amb MPOC no perden funcié pulmonar'”
i que existeixen diferents factors que poden influir en la historia natural de la malaltia i
la resposta al tractament. L’atrapament aeri, la freqiéncia d'exacerbacions, la
coexisténcia d’asma, la preséncia d'inflamacio sistémica, la comorbiditat o la bronquitis
cronica han estat associades a diferent pronostic en pacients amb similar funcio
pulmonar, el que ha portat a la recerca d'indexs multidimensionals que permetin
caracteritzar i tractar millor als pacients, més enlla del grau d’obstrucci6 al flux aeri. La
freqléncia d’exacerbacions ja s'incorporava en les guies de tractament com un
aspecte a considerar a I'hora de triar el tractament basant-se en estudis que
demostraven uns efectes beneficiosos dels corticoides inhalats en els pacients greus
(ISOLDE, Lung Health Study'™?, TORCH'”). L'index BODE"®3, va permetre diferenciar

grups de pacients amb diferent pronostic.

Aquesta aproximacio va donar lloc a l'aparicié del concepte de fenotips clinics, definit
com una combinacié de caracteristiques clinigues de la malaltia que descriuen

diferencies entre pacients amb MPOC i que es relacionen amb desenllagos clinics
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rellevants, simptomes, exacerbacions, resposta al tractament, progressié de la malaltia

o mort'74,

D’acord amb les implicacions prondstiques i terapéutiques diferencials, es poden
distingir tres grups de pacients amb caracteristiques predominants de bronquitis
cronica, d'emfisema o d'asma concomitant, que sén excloents entre si. A més, una
caracteristica que pot coexistir en qualsevol dels tres anteriorment citats és la
preséncia d'exacerbacions. Aixi doncs, la guia GesEPOC? reconeix quatre fenotips
amb caracteristiques cliniques, pronodstiques i de resposta als tractaments diferents.
Aquests fenotips sén: No aguditzador, Mixt MPOC-Asma, Aguditzador amb emfisema i
Aguditzador amb bronquitis cronica. Tot seguit se’'n fa una breu descripcié de

cadascun:

¢ Fenotip no exacerbador, amb bronquitis cronica o emfisema.
Es refereix a tot pacient amb MPOC que presenti menys de 2 aguditzacions
moderades o greus a lany, definides com aquelles que precisen almenys
tractament amb corticoides sistémics i / o antibidtics, o una hospitalitzacié per
aguditzacio de la malaltia. Es tracta de pacients de menor risc de deteriorament
de la qualitat de vida, de pérdua de funcié pulmonar o de mortalitat respecte

dels aguditzadors.

* Fenotip mixt MPOC-asma, amb o sense exacerbacions™®.
El fenotip Mixt de la MPOC es defineix en la Guia GesEPOC del 2012'° com
una obstruccid no completament reversible al flux aeri acompanyada de
simptomes o signes d'una reversibilitat augmentada de I'obstruccio'>17¢. En
altres normatives se'ls coneix com “pacients amb MPOC amb component

asmatic prominent” '** o com a “asma que complica la MPOC” """,

Per al diagnostic de fenotip Mixt, un grup d'experts va consensuar uns criteris
que es presenten a la Figura 18. Criteris majors: 1. Prova broncodilatadora
molt positiva > 400 ml; 2. Eosinofilia en esput; 3. Antecedents d'asma. Criteris
menors: 1. Xifres elevades d’lg E total; 2. Antecedents d’atopia; 3. Prova
broncodilatadora positiva en almenys dues ocasions, increment del FEV1 >
12% i > 200 ml. Pel diagnodstic s'han de complir dos criteris majors o un de
major i dos menors'®. Aquesta classificacio és restrictiva per la falta
d'evidéncia concloent entre la relacié dels diferents criteris i la resposta al

tractament en la MPOC.
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Figura 18. Criteris diagnostics del fenotip Mixt MPOC-Asma. Miravitlles et
al. Atencion primaria / Sociedad Espafola de Medicina de Familia y
Comunitaria 20128

Tabla 1 Criterios mayores y menores para establecer el
diagnéstico de fenotipo mixto EPOC-asma en la EPOC2°

Criterios mayores
Prueba broncodilatadora muy positiva (incremento del
FEV; > 15% y > 400 ml)
Eosinofilia en esputo
Antecedentes personales de asma

Criterios menores
Cifras elevadas de IgE total
Antecedentes personales de atopia
Prueba broncodilatadora positiva en al menos 2 ocasiones
(incremento del FEV; > 12% y > 200 ml)

L’actualitzacié de la Guia d’asma GEMA (“Guia Espainola de manejo del asma”)
també contempla un solapament d'aquestes dues malalties, encara que amb

diferents algoritmes diagnostics'"®:'8°,

Tot i que 'asma i la MPOC s6n malalties diferents, molts pacients comparteixen
caracteristiques de les dues patologies'®'. L'estudi COPDGene'®? va trobar una
prevalenga del 13% de la sindrome de fenotip mixt MPOC-Asma (en anglés
ACOS: Asthma-COPD Overlap Syndrome)'®'. Aquests pacients poden tenir una
historia clinica natural diferent, presentant més simptomes i amb exacerbacions
més frequents i greus, perd amb millor supervivéncia, aixi com una resposta al
tractament diferent. Es per aixd que es recomana la introduccié precog de

corticoides inhalats en aquests pacients®.

Aquestes xifres son similars a les reportades en 'estudi PLATINO'®: 12% de
prevalenca del fenotip mixt i més risc d'exacerbacions en aquests pacients (OR
3,01). A pesar d’aix0, l'evidéncia és escassa, per la qual cosa cal avaluar
I'existéncia del fenotip mixt en un estudi independent i ben dissenyat on es

determini la seva prevalenca i es validi la seva diferent evolucié i pronostic.

Posteriorment aquests criteris han estat redefinits (Figura 19) utilitzant

'eosinofilia en sang periférica major de 5% a una amplia cohort de pacients
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amb EPOC'”. Posteriorment, un document conjunt de consens entre la GINA i
la GOLD estableix el terme ACOS i el defineixen en base a limitacié de flux aeri
persistent amb diverses caracteristiques generalment associades amb l'asma i

altres associades amb la MPOC"'#,

Figura 19. Criteris majors i menors per definir ACOS. B. Cosio et al. CHEST
2016'7°

Major Criteria Minor Criteria

Previous history of asthma IgE > 100 1IU, or

Bronchodilator response History of atopy,
to salbutamol > 15%
and 400 mL

2 separated bronchodilator
responses to salbutamol
> 12% and 200 mL

Blood eosinophils > 5%

ACOS = asthma-COPD overlap syndrome.

Diferents estudis han demostrat que la preséncia d'eosinofilia significativa en
una mostra d'esput induit prediu una bona resposta als corticoides inhalats en
la MPOC en general i especialment en els pacients amb fenotip mixt'818¢,
Recentment, s'ha utilitzat també I'eosinofilia en sang periferica com a marcador

de resposta als corticoides inhalats'®’.

Tot i que aquest estudi es fonamenta en I'aplicacié de la Guia GesEPOC vigent
en el moment de dissenyar i portar a terme I'estudi; aixd és la GesEPOC revisio
de 2014, en la que es defineixen els fenotips tal com s’han descrit anteriorment.
Crec que val la pena esmentar que recentment s’ha publicat la nova revisio
d’aquesta Guia (06/2017), la GesEPOC 20172,

En aquesta nova actualitzacié s’han redefinit els criteris diagnostics del fenotip
Mixt, arran del document de consens entre les Guies de MPOC i Asma
(GesEPOC-GEMA)'# i se li doéna el nom d’ACO (Asthma-COPD Overlap). Aixi

doncs es defineix TACO com l'existéncia d’'una limitacié cronica al flux aeri
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persistent en un pacient fumador o exfumador, que presenta caracteristiques
d’asma (limitacio cronica del flux aeri, historia de tabaquisme i caracteristiques

propies d’asma) 175189190

En el present treball, ens seguirem referint a aquest fenotip com a fenotip
MPOC-Asma o Mixt, donat que és la terminologia que s’estableix en la versio
de la GesEPOC 2014 que s’ha utilitzat per fer aquest estudi. De la mateixa
manera, els criteris diagnostics del mateix seran els descrits en el document

esmentat.

. Fenotip exacerbador amb emfisema (E).
El fenotip emfisema inclou a aquells pacients amb MPOC amb diagnostic clinic
/ radioldgic / funcional d'emfisema que presenten dispnea i intolerancia a
I'exercici com a simptomes predominants. Els pacients amb fenotip
emfisematos presenten una tendéncia a tenir un IMC més baix de la mitjana.
No s'ha de confondre el diagnostic de fenotip emfisema amb la preséncia
d'emfisema, que pot estar present en qualsevol dels fenotips, i fins i tot en

fumadors sense criteris de MPOC.

El fenotip emfisema sol tenir menys aguditzacions que el fenotip bronquitis
cronica, perd no és infreqlient que pacients amb emfisema siguin també
exacerbadors, especialment aquells amb formes més greus de la malaltia®™’.
L’emfisema greu també s'associa a un mal prondstic en ser predictiu d'un major

descens anual del FEV11°2,

Aquest fenotip es refereix a aquells pacients amb diagnostic clinic /radiologic /
funcional d'emfisema que presenten dispnea i intolerancia a l'exercici com a

simptomes predominants i criteris d’exacerbador, definits préviament.

De vegades poden coexistir caracteristiques de diversos fenotips en el mateix
pacient, i el seu tractament s’haura d'orientar a la caracteristica predominant

gue meés impacte clinic tingui sobre el pacient, simptomes, exacerbacions, etc.

A causa de la particular rellevancia de caracteritzar correctament els tres

fenotips que tenen una implicacio rellevant en el maneig terapéutic, aprofundim
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en lestudi dels fenotips mixt MPOC-asma, fenotip emfisematds i fenotip

bronquitis cronica.

* Fenotip exacerbador amb bronquitis créonica (BC).
La bronquitis cronica es va definir en el Simposium de CIBA el 1958 (ratificat
per I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) el 1961 i per la “American
Thoracic Society” (ATS) un any després), com la preséncia de tos productiva o
expectoracid durant més de tres mesos a l'any i durant més de dos anys
consecutius. El fenotip bronquitis cronica identifica el pacient amb MPOC en el
qual la bronquitis cronica és la sindrome predominant. La hipersecrecié
bronquial en la MPOC s'ha associat a una major inflamacioé en la via aéria i
major risc d'infeccié respiratoria, el que pot explicar que els pacients amb
bronquitis cronica tinguin una major freqiiéncia d'aguditzacions que els pacients
sense expectoracidé cronica'®*'%5, Un nombre significatiu de pacients amb
bronquitis cronica i aguditzacions repetides poden ser portadors de
bronquiéctasis que es pot posar de manifest si se sotmeten a una exploracio

per TAC de torax d’alta resoluci¢'#6-197,

Aixi doncs aquest fenotip fa referéncia a aquells pacients, que presenten dues
0 més aguditzacions moderades o greus a l'any, definides com aquelles que
necessiten almenys tractament amb corticoides sistémics i / o antibiotics, i
separades almenys quatre setmanes des de ['Ultim episodi tractat

d'exacerbacid, o sis setmanes des de l'inici si no va ser tractat (Figura 20).

Des de la introduccié de la Guia GesEPOC el 2012, aquesta s’ha anat
consolidant com una Guia de referéncia en 'ambit nacional. Aquesta ha estat
objecte de revisions i millores en les posteriors actualitzacions de 2014 i

recentment de 2017.

Estudi MPOC: Classificacié fenotipica i comorbiditats d’'una poblacié comarcal 89



Figura 20. Classificacié fenotipica segons GesePOC 2014. Miravitlles et al.

Arch Bronconeumol 2014198

Fenotipo Fenotipo Fenotipo
agudizador agudizador agudizador
(> 2 agudizaciones/afio) con enfisema con
bronquitis
crénica Fenoipo
mixto
EPOC-asma
Fenotipo Fenotipo no agudizador
no agudizador
(< 2 agudizaciones/afio)
Fenotipo Fenotipo
enfisema bronquitis cronica

A pesar de ser una Guia relativament jove, es pot considerar com la Guia de
referéncia que s’ha introduit en la practica clinica diaria dels professionals de la
Salut. Aixi queda reflectit en I'estudi que audita a quasi 18.000 pacients de 59
centres d’arreu de la geografia espanyola. En aquest estudi EPOCOLSUL"®,
es va corroborar que fins a un 46,3% dels casos revisats presentaven
fenotipificacié d’acord amb la Guia GesEPOC, respecte d’'un 21,9% dels casos

en els quals s’havia utilitzat les recomanacions de la GOLD.

L'impacte de la GeseEPOC 2012 a nivell internacional també ha sigut
remarcable?”. Fins al punt que ha servit d’inspiracié per altres guies nacionals
que I'han versionat i I'han introduit en la seva practica diaria; com és el cas de
la Republica Txeca?’! i Finlandia?°?, que han adoptat obertament part dels seus
postulats. Tant és aixi, que en una publicacio recent, Young RP et al, proposen
anomenar al fenotip Mixt (ACO) com a fenotip “E”, en honor a les Guies

espanyoles GesEPOC que foren les primeres a descriure aquest fenotip.

Seguint amb I'esmentat impacte de la Guia GesEPOC a nivell internacional,

recentment s’han publicat els resultats de I'estudi POPE?®. Aquest és un estudi
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de prevalenca i distribucio dels fenotips de pacients amb MPOC del centre i est
d’Europa estudiats en fase d’estabilitat. En aquest estudi s’objectiva un marcat
predomini del fenotip no aguditzador, essent el menys freqlient amb diferéncia

el fenotip mixt (que no arribava al 7%) (Figura 21).

Figura 21. Distribucié fenotipica de MPOC al centre i est d’Europa.
Koblizek et al. ERJ 20172%%

Patients %

100
)
Total (n=3662) 929

l ACOS (n=231)

[ Nonexacerbator (n=2125)
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Outpatient clinic (n=2445) ik B AE NON-CB (n=319]

Pulmonologist's office (n=917) 12.6 |5.2
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2. Objectius

2.1. Objectiu principal

- Estudiar una poblacié de pacients amb MPOC que consulten a un Hospital comarcal i
fer una analisi segons la guia GesEPOC (2014), fent la classificacié fenotipica de
pacients amb diagnostic espirométric de MPOC que van ingressar a I'Hospital

Universitari de Vic (HUV) en un periode de temps concret.

2.2. Objectius secundaris

- Valorar la gravetat segons BODE (Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnoea,
Exercice)'®® / BODEx (Exacerbations) 24/ CODEx?%%-2°7,

- Classificar als pacients en funcié del fenotip/gravetat.

- Estudi de comorbiditats associades. Valorar la relacié entre fenotip/comorbiditat.

- Valorar la qualitat de vida segons el questionari de qualitat de vida COPD
Assessment Test (CAT) 28 i |la dispnea segons l'escala de dispnea modificada del

Medical Research Council (mMRC)?°° en funcié del fenotip que presentin.

- Valorar 'adequacio terapéutica dels malalts MPOC de la Comarca (d’acord amb la

guia GesEPOC 2014 i el document de consens de retirada dels Cl) 21,

- Analisi dels pacients geriatrics.

- Estudi de microbiota. Analisi microbiologica de les mostres respiratories dels pacients
i distribucié dels gérmens segons fenotip. Valor pronostic de la colonitzacié per P.

aeruginosa i Aspergillus spp.

- Analisi de mortalitat de la série inicial.
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PART PRACTICA
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1. Introduccioé

Després d’aquesta part tedrica per tal de situar-nos i definir els conceptes basics de la

patologia a estudi, ens endinsarem en la part practica.

En aquesta s’explica de forma detallada I'estudi que s’ha dissenyat i que s’ha portat a
terme, aixi com el treball de camp laboriés que amb molta dedicacio i paciéncia s’ha
desenvolupat durant uns quatre anys aproximadament. Tot aix0 s’ha fet a fi i efecte de
poder donar resposta a les inquietuds i preguntes, aixi com poder assolir els objectius
que ens hem plantejat sobre aquesta patologia cronica que tant interés suscita en el

mon cientific.
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2. Metodologia

Per portar a terme aquest estudi s’ha contactat amb el Servei de Codificacié de 'HUV,
per tal d’obtenir una serie de pacients que havent ingressat en els Serveis de Medicina
Interna (MI), Unitat d’Observacioé (UOB) i Unitat Geriatrica d’Aguts (UGA) en el periode
12/2009-03/2017, presentessin diagnostic a I'alta de MPOC (CIE 9: 491.22).

D’aquesta seérie, que consta de més de 1.000 codificacions; s’han revisat un niumero
significatiu de la mateixa fins a obtenir la mida mostral necessaria. Durant el procés de
revisio s’ha constatat que moltes codificacions eren errdnies, ja que sota aquesta
codificacio hi consten molts pacients afectes d’altres pneumopaties (essent les més
habituals la pneumopatia restrictiva i la limitacié cronica del flux aeri (LCFA)) o
simplement pacients amb criteris clinics de BC perd sense espirometria que confirmes

que realment fossin MPOC, que dbviament s’han exclos de 'estudi.

Aixi mateix, també s’han exclds de I'estudi principal els pacients que constaven com a

exitus al moment de la revisio, uns 130 aproximadament.

De la série inicial, finalment han entrat a formar part de I'estudi 210 pacients. Cada
pacient s’ha identificat amb un nombre dissociat per tal de respectar I'anonimat tal
com es va consensuar amb el Comité d’Etica i per tal de respectar les lleis vigents de
proteccio de dades (LOPD)?'" (essent el nombre d’identificacio el corresponent nimero

d’historia clinica invertit). De cada cas s’ha fet un recull de dades exhaustiu:

e Administratives: nombre d’identificacid (dissociat respecte al nombre d’historia

clinica), data d’ingrés i dalta, circuit a lalta, estada mitjana hospitalaria,

residéncia prévia a l'ingrés.

e Epidemiologiques: sexe, edat.

o Situacido basal: classificant-los com a independent, parcialment depenent i

depenent.

e (Cliniques: ingressos per MPOC/any exacerbat, patologies associades

(patologies contemplades per I'index de Charlson), ICh, IChm, HTA, aritmia,
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tabaquisme (fumador actiu, exfumador, no fumador; incloent-hi en aquest
subgrup fumador passiu, industria téxtil, crema de biomassa...), Dosi acumulada
(DA), oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD), sd d’apnea obstructiva del son
(SAOS), motiu d’'exacerbacié (sobreinfeccioé respiratdria/ pneumonia, altres...),
TAC toracica (emfisema, bronquiéctasis), pes, talla, IMC, espirometria (FEV1,
capacitat vital forgada (CVF), prova broncodilatadora), antecedents d’asma o

atopia, fenotip i gravetat.

e indexs multidimensionals de gravetat: BODEx, CODEXx.

Tot i que els primers 50 casos estudiats, es calculava el BODEXx i el BODE si era
possible (es va poder fer el test de la marxa dels 6 minuts (Walking Test) a 30
d’'aquests 50 pacients podent calcular el BODE); posteriorment es va optar per
calcular sols el BODEX, ja que és més practic i facil, i a part en casos de
pacients ingressats el Walking Test no és valorable (al presentar exacerbacioé en

aquell moment).

e Questionari de qualitat de vida/dispnea: CAT, mMRC.

e Microbiota: colonitzaci6 per P. aeruginosa, Aspergillus spp., aillament de

gérmens en esput/BAS/BAL.

e Tractament actual: corticodepenent (Si/No), SAMA (short-acting muscarinic

antagonists), SABA (short-acting beta agonists), LAMA (long-acting muscarinic
antagonists), LABA (long-acting beta agonists), corticoides inhalats (Cl), ClI
indicats, corticoides via oral (vo), Inhibidor de la Fosfodiesterasa 4 (IDP4),

macrolid, adequacio6 terapéutica.

Tota aquesta informacié s’ha obtingut de la historia clinica i de I'entrevista que s’ha
mantingut amb cada pacient. L'estudi en si mateix, no ha generat cap exploracio
complementaria. S’han revisat les dades administratives, epidemiologiques, cliniques,
histdria microbioldgica de les mostres respiratories de cada pacient, en cas que n’hi
constessin a la historia clinica (revisant els cultius d’esput/BAS/BAL) %'? i fent especial

emfasi en la colonitzacié per Pseudomona aeruginosa i Aspergillus spp.
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Aixi mateix s’han revisat les proves radioldgiques (s’han revisat les TAC toraciques)
realitzades en els darrers anys dels malalts de l'estudi per tal d’estudiar-ne les
caracteristiques cliniques (patré6 emfisematds, bronquiéctasis o no entre d’altres...);
perd no se n’ha sol-licitat cap amb la finalitat de completar dades del mateix. De la
mateixa manera s’han revisat les espirometries d’aquests malalts; i en cas de no
presentar-ne de recents (els darrers 12 mesos) s’ha procedit a actualitzar-ho fent una
espirometria a CCEE (fent us d’un espirometre model “Datospir 200", del que també

se’n feia carrec I'investigador/doctorand).

En I'entrevista, a part de complementar dades cliniques i confirmar la medicacié actual
pel que fa a la pneumopatia, es procedia a realitzar un questionari de qualitat de vida
(CAT) i escala de dispnea (MMRC), aixi com a realitzar el test de la marxa dels 6
minuts en els primers 50 pacients de I'estudi en els que dita prova era viable. Amb
tota la informacié obtinguda es calculaven els indexs multidimensionals de gravetat
BODEXx/CODEXx i es procedia a classificar fenotipicament als pacients i valorar-ne la

gravetat aixi com I'adequacio terapéutica.
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3. Disseny d’estudi

3.1 Tipus d’estudi

Estudi transversal (prospectiu), no intervencionista.

3.2 Area d’estudi

L’estudi s’ha portat a terme a les dependéncies de 'HUV.

3.3 Poblacié d’estudi

La poblacié d’estudi fou la série de pacients MPOC amb ingrés al nostre centre i
codificacio a I'alta de MPOC configurada entre 12/2009-03/2017.

Inicialment es proposa una série de pacients amb codificacié a I'alta de MPOC
menys extensa (12/2009-12/2011), perd en iniciar I'estudi es va constatar una
elevada mortalitat de la série inicial (52,15%), pel que es va optar per ampliar la
mateixa a fi i efecte de poder aconseguir els casos necessaris per a assolir una

mostra estadisticament significativa.

3.4 Estratégia de recollida de dades

Recollida de dades de la historia clinica i entrevista amb el pacient.

Inicialment, els candidats a entrar a I'estudi (pacients de la série comentada que un
cop revisada la historia clinica es constatés que presentessin criteris
d’inclusié/sense criteris d’exclusid) es feia un primer contacte telefonic (on se’ls hi
explicava resumidament I'estudi i s€’ls convidava a participar). Als candidats que
accedien a participar eren citats a CCEE (seguint aquesta metodologia es va fer

amb els primers 50 pacients que formaren part de la mostra definitiva).

Posteriorment, al veure que el treball de camp era molt lent i laborids, es va optar
per ampliar les vies de reclutament de pacients que complissin criteris. Aixi que la

mateixa metodologia es va fer extensible als pacients que entraren a formar part
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de l'estudi i procedien de planta d’hospitalitzaciéd (pacients ingressats per
aguditzacions de MPOC (AMPOC) en el Servei d’Urgéncies (URG), Medicina
Interna (MI), Unitat Geriatrica d’aguts (UGA) i Unitat dObservacio (UOB)), CCEE de

Pneumologia, Hospital de Dia Médic (HDM) i entrevista via telefonica.

3.5 Periode d’estudi

Les activitats de l'estudi (treball de camp del projecte) es varen iniciar en el
moment que el Comité d’Etica d’Investigacié Clinica (CEIC) del CHV aprovés el
projecte (11/2013) i s’han allargat fins al 03/2017.

3.6 Criteris d’inclusid

S’han inclds en I'estudi un numero significatiu dels pacients que formen part de la
série que s’ha referenciat. La série consta de més 1.000 pacients i s’ha contactat
amb un numero significatiu d’aquesta mostra. Les caracteristiques que s’han tingut

en compte a I'hora d’incloure’ls en la mostra d’estudi son les seglents:

¢ Malalts amb diagnostic espirométric previ de MPOC (FEV1/FVC < 0,7
postbroncodilatador), amb ingrés a MI/UGA/UOB durant el periode
12/2009-03/2017.

e Malalt fumador o exfumador o amb antecedents d’exposicié cronica a

fum (fumador passiu/ocupacional).

¢ Malalt que autoritza la participacié en I'estudi mitjangant la signatura del

consentiment informat per escrit.

e Malalt capa¢c de complimentar els questionaris de qualitat de vida i

dispnea.
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3.7 Criteris d’exclusio

Seran exclosos de I'estudi els pacients que:

e Per situacié basal/comorbiditat (deteriorament cognitiu, immobilitat...) no es

pugui fer espirometria

e Malalts amb altra patologia respiratoria concomitant greu (com per ex:

fibrosi pulmonar, neoplasia pulmonar...)
¢ Malalts que hagin sigut éxitus
e També seran exclosos de I'estudi els pacients amb barreres idiomatiques

importants o pacients que rebutgin participar-hi

3.8 Criteris de retirada

En aquest estudi no es preveu 'existéncia d’abandonaments donat que no existeix
seguiment prospectiu dels pacients i l'Unica excepcido seria la retirada del
consentiment per part del pacient, un cop recollides les dades. El pacient es
considerara inclos en I'estudi quan un cop signat el consentiment de participacid,
s’hagin recollit les dades corresponents i s’hagi procedit a I'entrevista personal. No
hi ha cap seguiment posterior, pel que no existeix la possibilitat d’abandonaments
prematurs. De totes maneres, si en qualsevol moment el pacient, un cop signat el
consentiment i s’hagin recollit les dades, decideix que no vol que les seves dades
siguin incloses en l'analisi de I'estudi, aquestes seran retirades. En aquest hipotétic
cas no es considerara al pacient avaluable i les seves dades no es tindran en

compte per cap analisi.

3.9 Entrevista amb els pacients seleccionats

Amb els pacients de la série que finalment entraren a formar part de I'estudi, es va
mantenir una unica entrevista per tal de poder obtenir la informacié necessaria,

que ajudés a assolir els objectius fixats.
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Aquesta entrevista s’estructura de la seglient manera:

o Presentacio: primer de tot es procedeix a presentar I'investigador principal (el
doctorand), aixi com el Servei implicat en aquest projecte (Servei de

Pneumologia).

¢ Informacio sobre I'estudi: tot seguit es déna informacié detallada i de forma
comprensible de I'estudi que s’esta portant a terme, aixi com dels aspectes
etics del mateix i se’ls fa entrega d’'un full informatiu on s’explica de forma

resumida i comprensible en qué consisteix I'estudi.

e Preguntes/dubtes: es convida al pacient a resoldre qualsevol dubte que tota la

informaci6 brindada hagi pogut generar.

¢ Consentiment informat: tot seqguit i abans d’entrar en matéria, se’ls fa signar
un consentiment informat (en el que queda reflectit que es poden retirar de
I'estudi en qualsevol moment i sense donar explicacions si ho creuen oportu).
Aquest document no ha estat signat en quatre casos en que, per problemes de
mobilitat/disponibilitat, I'entrevista s’ha fet per via telefonica; perd previ a l'inici
de la mateixa se’ls demana explicitament consentiment verbal a participar-hi de
forma voluntaria i se’ls informa que es respectara el seu anonimat en tot

moment.

e Dades antropomeétriques: primer de tot es procedeix a pesar i tallar els
pacients per tal de poder-ne calcular I'lMC i fer I'espirometria ajustada per
aquests parametres, a no ser que consti una espirometria recent i aquestes

dades ja quedin reflectides a I'informe pertinent de la prova.

o Espirometria: es realitza aquesta prova pre i post tractament broncodilatador

(BD), a no ser que n’hi hagi una de recent al darrer any.

¢ Entrevista clinica: per tal de completar dades que no quedin reflectides a la
historia clinica. Prestant especial atencié a les seglients dades: antecedents

laborals, antecedents d’asma o atopia, confirmar el tractament actual,
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simptomes respiratoris (tos cronica, expectoracié diaria, dispnea d’'esforg...) i

nombre d’exacerbacions/ingressos I'any previ.

e Questionari de qualitat de vida CAT i escala de dispnea mMRC: se’ls hi
explica en qué consisteixen aquests questionaris i se’ls hi fa contestar, d’acord

amb el seu estat basal quotidia.

¢ Fenotipificacio dels pacients/gravetat/adequacio terapeéutica.

o Estudi de comorbiditats: es revisaven els antecedents de la historia clinica i
posteriorment es procedeix a fer una anamnesi dirigida al pacient per tal de
confirmar la informacié extreta d’aquesta. Es valoren les 19 patologies

recollides a I'lCh, aixi com la HTA i la FA (permanent o paroxistica).

e Test de la marxa dels 6 minuts: s’informa els pacients en qué consisteix dita
prova i aquesta es realitza a les dependéncies de I'Hospital. Com ja s’ha
comentat, aquesta prova va formar part de l'estructura de I'entrevista dels
primers 50 pacients. Es va deixar de fer al ser una prova laboriosa, i en incloure
a partir de llavors pacients procedents de planta d’hospitalitzacio, en els quals

dita prova (en situacio d’exacerbacio) no era viable.
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4. Variables i instruments de mesura

4.1 Criteris diagnostics de la patologia d’estudi

El diagnostic de la MPOC s’establira en pacients majors de 40 anys, fumadors o
exfumadors o amb antecedents d’exposicid cronica al fum i amb obstruccié del flux
aeri confirmat per espirometria que demostri un quocient FEV1/FVC post-
broncodilatador inferior a 0,7. En cas de PBD inviable, es considerara obstruccio la
demostracio d’'un FEV1/FVC < 0,7 i un FEV1 < 80% del predeterminat.

En cas de no disposar de PBD en I'espirometria més recent, es tindra en compte dita

prova en I'espirometria més recent en la que si hi consta.

4.2 Criteris de classificacié dels fenotips

La GesEPOC classifica la MPOC en 4 fenotips

1. Fenotip no aguditzador: format per aquells pacients que han presentat 0 o 1

aguditzacio I'any previ i que no compleixen criteris de fenotip mixt MPOC-asma.

2. Fenotip mixt MPOC-asma (ACO): obstruccié no completament reversible al
flux aeri acompanyat de simptomes o signes d'una reversibilitat augmentada de

I'obstruccio.

* Diagnostic: dos criteris majors o un criteri major i dos criteris menors.

o Criteris majors
-PBD molt positiva (increment del FEV1 > 15% i > 400 ml)

-Eosinofilia en esput

-Antecedents personals d'asma

o Criteris menors
-Xifres elevades d’IgE total (> 100 Ul/ml)

-Antecedents personals d'atopia
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-Prova broncodilatadora positiva en almenys dues ocasions (increment
del FEV1 > 12% i > 200 ml)

3. Fenotip aguditzador amb emfisema: inclou als malalts que presenten
almenys dues aguditzacions l'any previ, que requeriren tractament amb
corticoides sistémics i/o ATB, que no presenten criteris de bronquitis cronica i
que presenten dispnea com a simptoma principal. Es requereix la preséncia de

signes clinics i/o radiologics d’emfisema.

4. Fenotip aguditzador bronquitic cronic: inclou als malalts que presenten
almenys dues aguditzacions en I'any anterior que han requerit tractament amb
corticoides sistemics /o ATB i que a més presenten criteris de bronquitis
cronica (tos amb expectoraciéo almenys tres mesos a I'any durant dos anys

consecutius).

Casos de fenotip no aclarit: poden existir casos de dificil classificacio, que
compartissin caracteristiques propies de més d’'un fenotip. En aquests casos, a
I'hora d’establir I'actitud terapéutica ens centrarem en el problema principal pel
malalt (dispnea/tos). Si presenta aguditzacions freqlents, s’ha de dirigir el
tractament a la prevencio. Si presenta signes de fenotip mixt, s’ha de tractar el

component inflamatori.

S'han proposat altres possibles fenotips com el declinador rapid, I'infeccios?'?,
les bronquiéctasis o el sistémic, perd la seva transcendéncia a I'hora de dirigir
el tractament no esta establerta, o altres que per la seva escassa prevalenga
(deficit d'alfa-1-antitripsina) no es consideren de manera especifica en la guia
GesEPOC.
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4.3 Instruments de mesura

- Espirometria:
Es determina la FVC i el FEV1 i es calcula el quocient FEV1/FVC. Els resultats
s’expressen com a percentatge del valor de referéncia utilitzant els valors normals
per persones del mateix sexe, edat i talla. Es recolliren les dades de les
espirometries realitzades durant la visita o I'espirometria més recent de CCEE;
realitzant-se sempre en fase d’estabilitat clinica. Aixi mateix, també es recolli el
resultat de la prova broncodilatadora segons el protocol de la SEPAR?'“. Els valors
teorics utilitzats son els de la poblacié mediterrania ja instal-lats a I'aparell SIBEL
tipus Datospir.

Per realitzar dita prova a CCEE s’ha utilitzat un espirometre model “Datospir 200", i
l'investigador principal responsable de realitzar aquestes proves ha estat instruit en
la técnica de la mateixa per part del personal del Servei de Pneumologia del
CHV?15216_ En total sols s’han fet unes 40 espirometries per part de I'investigador.

La resta han estat realitzades des de CCEE de Pneumologia.

- Walking Test:
Durant la visita s’ha realitzat el test de marxa dels 6 minuts, que consisteix a
mesurar la distancia recorreguda en aquest interval de temps. Aquesta prova
necessaria per calcular el BODE, sols s’ha realitzat a uns 30 pacients. A la resta
(la majoria), dita prova ha estat substituida pel nombre d’exacerbacions, per tal de

poder calcular el BODEX, tal com ja s’ha comentat.

- indexs multidimensionals per valorar gravetat:

* index BODE:
Combina quatre variables en una sola puntuacio; (B) index de massa
corporal, (O) obstruccié del flux aeri mesurat mitjangant el volum
espiratori forcat en el primer segon de l'espirometria (FEV1), (D)
dispnea mesurada per l'escala MRC modificada i (E) la capacitat
d’exercici mesurada amb la prova de la marxa dels sis minuts (Walking
Test). La puntuacié final té un interval entre 0-10, essent les

puntuacions més altes indicadores de major gravetat.
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= index BODEXx:
En aquesta se substitueix la prova del Walking Test (en els casos en
qué no es pot realitzar de forma habitual) per la incorporacié d’'un index
que mesura la frequéencia d’aguditzacions greus. La puntuacio final té un
interval entre 0-9, essent les puntuacions més altes indicadores de

major gravetat (Figura 22).

Figura 22. index BODEXx. Soler-Catalufia et al. Arch Bronconeumol 20122"7

Marcadores Puntuaciéon
0 1 2 3
B IMC (kg/m?) >21 <21
FEV, (%) 265 50-64 36-49 <35
D Disnea (mMRC) 0-1 2 3 4
Ex Exacerbaciones graves 0 1-2 23

IMC: indice de masa corporal; mMRC: escala modificada de la MRC; Ex:
exacerbaciones graves (se incluyen (inicamente visitas a urgencias hospitalarias o
ingresos).

* index CODEXx:

index multidimensional de recent validacio, en el que es substitueix la B
(IMC) del BODEXx per la C de Comorbiditat; essent aquest I'index de
Charlson modificat per l'edat (IChm). En aquest es valora les 19
patologies de I'index de Charlson i se suma un punt per cada década
d’edat a partir dels 50 anys. ICh: 0-4 = 0 punts, 5-7= 1 punt, 2 8 = 2
punts. Puntua més alt que el BODEX, ja que la Comorbiditat puntua 0-2,
mentre que I'IMC (B) sols 0-1 (Figura 16) (Figura 23).
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Figura 23. Parametres valorats pels indexs multidimensionals. Marcos-Fosch et

al. Revista Clinica Espariola 2015%°¢

Tabla 1 Variables incluidas en diferentes indices pronosticos

indice Factores de riesgo
Obstruccion Disnea IMC Ejercicio Exacerbaciones Edad Tabaco Comorbilidad
BODE Si Si Si Si - = = -
BODEXx Si Si Si - Si = - -
ADO Si Si - - - Si = —
DOSE Si Si - - Si - Si -
CODEX Si Si - - Si - - Si

ADO: Age, Dyspnea and airflow Obstruction; BODE: Body-mass index or BMI, airflow Obstruction, Dyspnea and Exercice; BODEx: Body-mass
index or BMI, airflow Obstruction, Dyspnea and Exacerbation; CODEX: comorbilidad, obstrucccion al flujo aéreo, disnea y exacerbaciones;
DOSE: Dyspnea, Obstruction, Smoking, Exacerbation; IMC: indice de masa corporal.

- Qualitat de vida mitjangant I’escala validada CAT (COPD Assesment Test) 2%
Es un qliestionari curt (de 8 items) i senzill que valora I'impacte que suposa la

MPOC en la qualitat de vida relacionada amb la salut del malalt.

Ha demostrat tenir bones propietats psicométriques, pel que proporciona
determinacions fiables i valides de I'impacte de la MPOC en el benestar i la vida
diaria del pacient. Cada item puntua de 0 a 5, oscil-lant la puntuacié total entre O i
40. La puntuacié total de I'escala CAT es calcula com la suma de les respostes de
cada item i es considera que hi ha repercussid sobre la qualitat de vida quan
presenten una puntuacid = 10. Si hi ha més de dues respostes que falten (> 2
missing), no es pot calcular la puntuacié total del CAT. En cas d’1-2 missing es
considera com a puntuacié de cada item missing la mitjana de les puntuacions

dels items presents (Annex 1).

- Escala de dispnea mMRC?%:

Aquesta és una escala que puntua el grau de dispnea entre 0 i 4, de manera que
a major puntuacié en aquesta escala es tradueix en forma de major grau de
dispnea percebuda pel pacient (essent 0, abséncia de dispnea excepte en realitzar

exercici intens i 4, dispnea que impedeix sortir de casa) (Annex 2).
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- index de Charlson i index de Charlson modificat (ICh i IChm):

indexs de comorbiditats que serveixen per valorar la carrega de comorbiditat
d'aquests pacients. En aquest estudi s’ha utilitzat I'lCh, que de fet és el més
universal i utilitzat en assajos clinics. Aquest index valora fins a 19 patologies i
puntua entre 0-33 punts. També s’ha utilitzat ''Chm; que és el mateix que I'anterior
pero ajustat per edat, de manera que a la puntuacié obtinguda a I'ICh se li suma un

punt per cada década a partir dels 50 anys que presenta el pacient.

- TAC toracica:

Amb especial atencié amb la preséncia de patr6 emfisematds, que ens pugui
ajudar a definir el fenotip aguditzador E; tot i que aquest patrd radioldgic no és un
requisit “sine qua non” per definir aquest fenotip. Aixi mateix es valorara la
preséncia de bronquiéctasis, per tal de valorar la correlaci6 d’aquestes troballes

radioldgiques amb colonitzacions per P. aeruginosa i Aspergillus spp.

- Cultiu de mostres respiratories:

Per tal d’estudiar la histdria microbiologica de les mostres respiratdries d’aquests
malalts i poder valorar la colonitzacié per P. aeruginosa i Aspergillus spp., i el
prondstic pel que fa a exacerbacions i mortalitat en relaci6 a aquestes
colonitzacions. En el moment de I'entrevista es fara una revisid6 de la historia
microbioldgica dels esputs/BAS/BAL que consti en el laboratori del nostre centre

fins aquell moment.

Es consideren colonitzats per P. aeruginosa, si presenten antecedents de cultiu
d’esput o BAS/BAL positiu per aquest germen. En canvi per discernir les
colonitzacions de les contaminacions per Aspergillus spp., es considera que
estaven colonitzats si presentaven més d’'un esput positiu per aquesta familia de
fongs en el decurs d’'una mateixa exacerbacié, o que s’aillés aquest germen en

una sola mostra obtinguda mitjangant BAS o BAL.
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4.4 Variables

4.41 Variable de resultat principal

Amb la finalitat de poder classificar als malalts en funcié del seu fenotip de MPOC

es consideraran les segUents variables.

= Nombre d’aguditzacions Il'any previ que varen requerir tractament amb
corticoides i/o antibiotics. Entenent-se com a reaguditzacié a un canvi agut en
la situacioé clinica basal del pacient més enlla de la variabilitat diaria, que cursa
amb un augment de la dispnea i I'expectoracié, expectoracié purulenta, o
qualsevol combinacié d’aquests tres simptomes, i que precisa un canvi
terapéutic'*®. Aquesta informacio s’obtindra de la revisio de la historia clinica i

I'entrevista clinica amb els pacients.

* Increment significatiu FEV1 en la PBD (si/no). Aquesta prova mesura 'augment
del FEV1 en l'espirometria després de 15 minuts d’administrar farmacs
broncodilatadors inhalats (betadrenérgics d’accié rapida inhalats) al pacient que
se sotmet a I'exploracié. Aquesta prova es considera positiva si presenta un
increment del 9% sobre el FEV1 teoric i un increment del 12% sobre el FEV1

basal.

» Preséncia de bronquitis cronica (si/no/no disponible, definida com a tos amb

expectoracié almenys durant tres mesos a I'any durant dos anys consecutius).

= Nombre total d’aguditzacions moderades/greus I'any previ.

» Antecedents personals d’asma (si/no). Informacié obtinguda de la historia

clinica i entrevista amb el pacient.

» Antecedents personals d’atopia (si/no). Informacié obtinguda de la historia

clinica i entrevista amb el pacient.
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4.4.2 Variables secundaries

Aquesta informacié s’ha obtingut de la recerca de les histories cliniques dels
malalts i s’ha completat amb I'entrevista que s’ha realitzat a cada pacient que ha

format part de 'estudi.

Dades sociodemografiques: edat (anys), sexe (home/dona), mortalitat (data)

» Dades antropométriques: pes (kg), talla (m), IMC (kg/m?)

= Simptomes respiratoris (tos cronica, expectoracio diaria, dispnea d’esforg)

» Nombre d’aguditzacions que requeriren ingrés hospitalari (MI/UGA/UOB)

» Nombre d’aguditzacions que requeriren atencié a Urgéncies (de 'HUV o bé
d’Atenci6 Primaria) sense hospitalitzacio, i que es van tractar amb corticoides
i/o ATB

» Proves diagnostiques disponibles:
- Analitiques: reconta d’eosindfils en sang en cas de presentar fenotip Mixt
- TAC toracica: es revisaran els TAC realitzats en els darrers anys dels
malalts de [l'estudi, per valorar patr6 emfisematdés i preséncia de
bronquiéctasis dels mateixos
- Espirometries: FEV1 i Capacitat Vital Forcada (FVC) pre i post-
broncodilatacié (en ml) i de FEV1/FVC
- Cultiu de mostres respiratories: aillament de microorganismes en cultiu
d’esput/BAS/BAL recollit en episodis d’aguditzacions (URG/MI/UGA/UOB),

prestant especial atencié a la colonitzacié per P. aeruginosa i Aspergillus spp.

» index BODE/BODEx/CODEXx (calculat amb FEV1 de I'espirometria que es
realitzara a la visita de control, o la més recent que es disposi a la historia

clinica)

= Comorbiditats actuals (ICh): malalties descrites per I'lCh, és a dir infart agut de

miocardi, insuficiéncia cardiaca congestiva, malaltia arterial periférica, malaltia
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cerebrovascular, deméncia, malaltia del teixit connectiu, ulcus gastroduodenal,
hepatopatia cronica lleu, diabetes mellitus (sense complicacions), hemiplegia,
insuficiencia renal cronica moderada/severa, diabetis amb lesid sobre organ
diana, tumor no metastasic/amb metastasi, hepatopatia cronica
moderada/severa, leuceémia, limfoma, sindrome d’immunodeficiéncia adquirida
(SIDA). Aixi com altres patologies frequents com HTA i aritmies, no reflectides
per I'ICh.

Les definicions de les patologies que formen part de la comorbiditat estudiada,

queden recollides a 'Annex 3.

» Grau de dispnea del pacient segons I'escala mMMRC

» Qualitat de vida dels pacients mitjancant I'escala CAT

» |nsuficiéncia respiratdria cronica actual i portador d’OCD (si/no)

» Tractament de la MPOC (comparant tractament actual amb el recomanat

segons GesEPOC per tal de valorar 'adequacio terapéutica) (Figura 24).

» Microbiota: microorganismes aillats en cultius previs d’esput/BAS/BAL

=  Mortalitat
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Figura 24. Tractament farmacologic de la MPOC segons fenotip i gravetat
d’acord amb la Guia GesEPOC 2014. Miravitlles et al. Arch Bronconeumol 2014198

Tratamiento farmacoldgico de la EPOC segtin fenotipos y niveles de gravedad (para estadios de gravedad 1 a IV)

Fenotipo Estadio de gravedad
I I I \}
No agudizador LAMA 0 LABA LAMA 0 LABA LAMA + LABA LAMA + LABA + teofilina
SABA0SAMA*  LAMA+LABA
Mixto EPOC-asma LABA +(I LABA +CI LAMA +LABA + (I LAMA + LABA + CI (valorar afiadir teofilina o IPE4
si expectoracion y agudizaciones)
Agudizador con enfisema LAMA 0 LABA LABA+Cl LAMA + LABA + (I LAMA + LABA + CI (valorar afiadir teofilina)
LAMA + LABA
LAMA o LABA
Agudizador con BC LAMA 0 LABA LABA+Cl LAMA + LABA +(Cl 0 IPE4) LAMA + LABA + (Cl o IPE4)
LAMA + LABA (LAMA 0 LABA) + CI + IPE4 LAMA + LABA + CI + IPE4 (valorar afiadir
(valorar afiadir carbocisteina) carbocisteina)
LAMA o0 LABA Valorar afiadir teofilina
(LAMA 0 LABA) + IPE4 Valorar afiadir antibi6tico

BC: bronquitis crénica; CI: corticosteroide inhalado; IPE4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4; LABA: beta-2 agonista de larga duracion; LAMA: anticolinérgico de larga duracitn;
SABA: beta-2 agonista de corta duracion; SAMA: anticolinérgico de corta duracion.
*En caso de sintomas intermitentes.

Per tal de valorar 'adequacio terapéutica d’aquests pacients, a part de guiar-nos per
les recomanacions que fa explicitament la Guia GesEPOC segons el fenotip i gravetat
que presentin, també s’ha tingut en compte el document de consens sobre I'Us
adequat dels corticoides inhalats publicat el 2015 per part d’'un grup d’experts, alguns
d’ells membres de I'equip de la GesEPOC?'?, fent especial atencié a una série de
recomanacions pel que fa a la retirada de la corticoterapia inhalada en pacients en

fase d’estabilitat clinica.

A Espanya hi ha diferents estudis?'®??° que han demostrat que un percentatge superior
al 60% dels pacients amb MPOC lleu, rebia tractament amb CI (sols o en associacio
amb broncodilatadors d’accié prolongada (BDLD)), normalment a dosis altes, sense
que hi hagués diferéncies entre les prescripcions realitzades en els diferents ambits
assistencials. Aquest percentatge d'utilitzacié contrasta amb els estudis que indiquen
que el fenotip mixt MPOC-asma s'identifica en menys d'un 20% de pacients??' i que el

fenotip aguditzador freqlient engloba només al voltant d'un terg dels pacients??2.
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En alguns casos, els pacients amb MPOC reben tractament combinat CI-BDLD sense
indicacié clara, o bé, després d'una indicacio inicial correcta, recuperen ['estabilitat

clinica perd6 mantenen el tractament de forma perllongada en el temps.

En aquest context, es desenvolupa aquest document de consens amb I'objectiu de
coneixer el grau d'acord en diverses arees d'incertesa sobre I'is dels Cl associats a

BDLD perqué es puguin establir criteris per a I'is apropiat del Cl en la MPOC estable.

Sobre els criteris que havien de complir per poder indicar la retirada del Cl en la MPOC
estable, es va obtenir el consens entre els participants en I'abséncia d'aguditzacions
en els dos anys previs i en l'abséncia de criteris de fenotip mixt MPOC-asma, amb un
menor grau d'acord en l'abséncia de prova broncodilatadora positiva (> 200 mli > 12%
de millora en el FEV1) en el moment de I'avaluacié i I'abséncia de deteriorament en el
pas de dosis altes a dosis mitjanes. A la vista d'aquests resultats, es pot concloure que
hi ha una opinié generalitzada que la retirada de CI és possible en abséncia de dades
de fenotip mixt MPOC-asma, en abséncia d'aguditzacions en els dos anys previs i,
amb un menor grau d’acord, en abséncia de la PBD positiva i en abséncia de

deteriorament després del pas de dosis altes a dosis mitjanes de Cl (Figura 25).

Aixi doncs a I'hora de valorar 'adequacié terapéutica pel que fa a I's de Cl, a part dels

criteris de la GesEPOC s’han tingut en compte aquestes recomanacions.
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Figura 25. Consens dels criteris de retirada del Cl en la MPOC estable.

Alcazar et al. Arch. Bronconeumol 20152%'°

Criterios para la retirada del CI en la EPOC estable, con el grado de acuerdo y la
recomendacion final del grupo de expertos

Criterio % acuerdo Recomendacion

Ausencia de exacerbaciones en los 96,1 Criterio recomendable
2 afos previos

No evidencia de fenotipo mixto 92,3 Criterio recomendable
EPOC-asma

Ausencia de prueba broncodilatadora 86,6 Criterio recomendable
positiva (>200ml y > 12%) en
tratamiento

Ausencia de deterioro tras el paso 80,7 Criterio recomendable
de dosis altas a dosis bajas

Ausencia de eosinofilia en esputo 65,3

Ausencia de eosinofilia en sangre 61,5
periférica

Estabilidad sintomatica medida por 61,5
impresién del clinico

Estacion del afio 53,8

Estabilidad sintomatica medida por 50
cuestionarios especificos (CAT®)

Grado de obstruccién medido por el 46,1
FEV1

Oxido nitrico en aire exhalado 46,1
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5. Analisi dels pacients geriatrics

Durant el procés de treball de camp de recollida de dades s’ha constatat que hi ha una
part important dels pacients que formen part de la série que presenten edat avancada

(entenent com a tal a pacients amb edat igual o superior a 80 anys).

Aix0 té certa logica, ja que estem estudiant una patologia cronica, que condiciona que
pel propi envelliment fisiologic i anatdmic dels pulmons es produeixi un declivi de la
funcié pulmonar i del FEV1%°, i amb el pas dels anys aquest perfil de pacients siguin
meés susceptibles d’acabar desenvolupant una pneumopatia obstructiva. De fet la
MPOC és una de les patologies croniques més frequents en l'ancia, i cada cop ens
trobem amb més pacients d’edat avangada afectes d’aquesta patologia en part per la
mencionada tendéncia a la cronicitat de la mateixa patologia, aixi com per les millores

en els tractaments de la pneumopatia i de les seves comorbiditats.

De fet hi ha alguns autors que consideren la MPOC en si mateixa com un envelliment
pulmonar (més o menys accelerat per factors externs), i descriuen aquests canvis com

“Emfisema senil” 223224,

Tot aixo, i el fet que part dels pacients que entren a formar part de I'estudi provinguin
de plantes d’hospitalitzaci6 de MI i UGA, fa que aquest perfil de pacients sigui

prevalent.

Partint d’aquesta premissa, es planteja estudiar I'adequacié terapéutica d’aquest

subgrup de pacients, respecta de pacients més joves.

La hipdtesi nul-la és que aquests pacients geriatrics, que sé6n més fragils amb major
carrega de comorbiditat, fan menys seguiment per part de Pneumologia i amb menys
exploracions complementaries (sovint no hi consten gaires espirometries, tenen més
dificultat per fer-les o simplement I'estat basal no ho permet...)?*>. En aquest context,
seria raonable pensar que aquests pacients presentessin pitjor adequacio terapéutica

respecta de pacients amb franges d’edat més baixes.

Aixi mateix, també tindria certa ldgica pensar que aquest grup de pacients amb major

comorbiditat i multimorbiditat, presentin una pneumopatia de major gravetat (en
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presentar, presumptament, més anys d’evolucié de la MPOC) amb major grau de

dispnea i pitjor qualitat de vida.

Per realitzar aquesta analisi, s’ha fet un estudi observacional prospectiu en el qual s’ha
comparat dos subgrups de la mostra inicial que consta de 210 pacients. Es pretén
comparar el grup de pacients d’edat igual o superior de 80 anys amb el grup de

pacients de la mostra inicial que tinguin edat compresa entre 65-79 anys.

Aixi doncs, es pretén comparar als pacients d’edat igual o superior a 80 anys amb els
de franja menor, excloent als menors de 65 anys per tal d’evitar biaix de selecci6 de

pacients joves amb seguiment més estricte per part de Pneumologia.

L’objectiu principal és comparar 'adequacio terapéutica d’aquests dos subgrups.

Com a objectius secundaris:

= Plantegem comparar la distribucié fenotipica d’aquests subgrups

= Comparar la gravetat dels mateixos mitjangcant Fenotip/gravetat i BODEX, i
valorant també parametres indirectes indicadors de gravetat com I'OCD,
colonitzacié per P. aeruginosa, ingressos MPOC/any i IMC < 21. En aquest cas
no s’utilitzara I'index multidimensional de gravetat CODEYX, ja que aquest porta
implicit la comorbiditat valorada per I'IChm (modificat per l'edat, que

representaria un biaix).

De la mostra inicial s’han fet dos grups. Un grup de pacients d’edat igual o superior a
80 anys, que consta de 57 pacients i un altre grup de pacients d’edat entre 65-79 anys,
en aquest segon grup hi consten 108 pacients per tal de comparar-ne les

caracteristiques i valorar si hi ha diferéncies pel que fa a 'adequacio terapéutica.
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6. Analisi dels pacients amb bronquiéctasi

Essent les bronquiéctasis (no fibrosi quistica) una broncopatia que de forma habitual
presenten els pacients MPOC, i donat que el fet de ser-ne portadors confereix a
aquests pacients unes caracteristiques especials pel que fa a colonitzacions per
gérmens atipics i exacerbacions frequents, he cregut necessari analitzar de forma

detallada aquests pacients.

Aixi doncs es fara una analisi exhaustiva des del punt de vista epidemiologic, clinic,
analisi de gravetat, microbiologic, distribucié fenotipica i adequacié terapéutica dels
pacients de la série en els que hi hagi constancia que siguin portadors de

bronquiéctasi mitjangant TAC toracica.
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7. Analisi de microbiota

Es fara una analisi dels microorganismes més frequents aillats en els cultius de les
mostres respiratories realitzats durant les exacerbacions d’aquests pacients. També

s’analitzara la prevalenga d’aquests gérmens en funcio del fenotip que presentin.

Essent la colonitzacié per P. aeruginosa i altres gérmens multiresistents un factor de
mal pronostic pel que fa a la taxa d’exacerbacions frequents en pacients aguditzadors,
i que es relaciona amb la mortalitat d’aquests pacients; en aquesta alcada de I'estudi
ens plantegem estudiar el pronostic dels pacients de la nostra mostra pel que fa a taxa
d’exacerbacions i mortalitat en relacioé a la colonitzacio per P. aeruginosa i 'Aspergillus
spp. Aixi mateix, s’analitzara la colonitzacié d’aquests gérmens en els pacients en els

quals hi hagi constancia que siguin portadors de bronquiéctasi.

Per fer-ho ens planegem estudiar la prevalenga de la colonitzacié de dos gérmens
freqlents en els pacients aguditzadors com sén la P. aeruginosa i I'Aspergillus spp.,
amb especial émfasi amb aquest segon germen donada la percepcio subjectiva de quée

la colonitzacié d’aquest fong en els pacients amb MPOC de la nostra Comarca és alta.

Aixi doncs, pretenem valorar si hi ha diferéncies significatives pel que fa a les
exacerbacions i mortalitat als tres mesos i a 'any de l'aillament d’aquests gérmens en

els pacients d’aquesta mostra.

Per portar a terme aquest subestudi s’han analitzat els cultius de les mostres

respiratories dels pacients i s’han fet quatre subgrups:

e Pacients colonitzats per P. aeruginosa

e Pacients colonitzats per Aspergillus spp.

e Pacients colonitzats per ambdds gérmens

o Pacients sense colonitzacions: Grup control (pacients sense colonitzacions i

amb gravetat equiparable als grups anteriors)

Els del primer grup, es consideren tots aquells pacients que en decurs d'una
aguditzacio de MPOC (AMPOC), s’hagi aillat aquest germen. Pel que fa al segon grup,

s’han considerat aquells pacients que en la mateixa AMPOC s’hagi aillat alguna soca
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d’'Aspergillus spp. (fumigatus, flavus o niger) en almenys dues mostres d’esput o en
una de qualitat (entenent com a tal a una mostra obtinguda mitjancant BAS o BAL). El
tercer grup estara representat per pacients amb evidéncia de colonitzacié dels dos
gérmens i el quart grup sera una mostra representativa dels 165 pacients MPOC en
els que no consta en els registres de laboratori I'aillament de cap d’aquests
microorganismes. D’aquests s’han agafat aleatoriament 45 pacients amb
caracteristiques comparables amb els grups anteriors pel que fa a gravetat (valorada
per Fenotip/gravetat), amb intencié de buscar dades de comparacié amb les dades
recollides en els grups colonitzats que no constaven en els no colonitzats com per

exemple exacerbacio6 als 3 i 12 mesos o mortalitat.

Per cada grup s’ha valorat el nombre d’exacerbacions als 3 mesos i el total
d’exacerbacions a I'any d’aillar el germen/gérmens en questid (en els casos en quée
s’han aillat els dos gérmens, s’ha tingut en compte la data de l'aillament del primer

germen).

Aixi mateix, s’ha valorat la mortalitat a I'any de la documentacié de la colonitzacié i

s’ha comparat amb el grup que no té colonitzacions documentades.

Pel que fa al grup control, s’han tingut en compte les exacerbacions i la mortalitat a

partir de la data que varen tenir contacte hospitalari en entrar a formar part de I'estudi.
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8. Analisi de mortalitat

En revisar la série inicial de pacients amb MPOC es va objectivar una elevada

mortalitat de la mateixa i es va analitzar.

L'objectiu d'aquest subestudi és analitzar la mortalitat d'aquesta série de pacients amb
MPOC, dilucidar la causa de la mortalitat i valorar si la patologia respiratoria cronica és
la responsable directa d'aquestes morts, aixi com l'analisi de la seva comorbiditat

associada, per tal de poder comparar els resultats obtinguts amb altres séries.

Per fer-ho s’ha dissenyat un estudi descriptiu retrospectiu de casos de pacients MPOC
ingressats en el Servei de MI, UGA i UOB de 'HUV en el periode comprés entre
Desembre de 2009 i Juny de 2011.

Es varen revisar les histories cliniques d'aquest periode de pacients donats d'alta amb
el diagnostic de MPOC (que constés codificacio a l'alta segons CIE 9: 491.22) i amb
confirmacié del diagnostic per espirometria i que en el moment de la revisié (11/2014)
constés que haguessin sigut éxitus per qualsevol motiu, per a posteriorment poder
valorar la causa de la mortalitat i la comorbiditat associada (segons el ICh). Es varen
excloure tots aquells pacients, amb codificacié erronia, els que no constés espirometria

o aquells que presentessin espirometria perd sense criteris espirométrics de MPOC.

Es va considerar que els éxitus eren directament atribuibles al MPOC, si hi havia
constancia de qué la mort es produis durant l'ingrés hospitalari per reaguditzacio
(HUV, Sociosanitari o Medicina pal-liativa domiciliaria) o hagués transcorregut tres

mesos com a maxim des de I'Ultim ingrés per exacerbacio respiratoria.
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9. Analisi estadistica

9.1 Determinacié de la mida mostral

El projecte es fonamenta en la utilitzacié d’'una série de pacients configurada amb uns
1.000 subjectes diagnosticats de MPOC que han estat hospitalitzats a 'HUV. La guia
GesEPOC (en la que, de fet, es basa aquest projecte) no doéna informacié sobre les
prevalences de la distribucié fenotipica i aquesta dada no s’ha trobat en la bibliografia
consultada al moment d'’iniciar I'estudi. Si, perd, que des d’'un punt de vista clinic, es
pot dir que la prevalencga del fenotip menys frequent (el mixt) es pot situar entorn del
10%.

Amb aquest sup0osit, acceptant un risc alfa de 0,95 per una precisié de +/- 0,03 unitats
en un contrast bilateral cal una mostra de 210 subjectes, assumint que la cohort té un
minim de 500 subjectes. Aixd és, que una mostra de 210 subjectes permetria
identificar inclus la prevalenca del fenotip menys prevalent. Aquest calcul mostral s’ha
dut a terme amb el programari de distribucio lliure GranMo® per al calcul de mides
mostrals dissenyat per I'Institut Municipal d’Investigacié Médica de Barcelona (Hospital
del Mar).

9.2 Analisi de les variables

Amb el programari d’analisi estadistica SPSS 19.0, es descriuran totes i cada una de
les variables que classifiquen els pacients inclosos en I'estudi i a cadascun d’ells se’ls
assignara el fenotip que resulti. Es calcularan les prevalences per a cadascun dels
fenotips i se n’obtindran els estimadors puntuals i els corresponents intervals de
confianga. Es descriuran els tractaments que reben els pacients per a cadascun dels
fenotips assignats i es determinara l'associacid entre el fenotip del malalt i el

tractament farmacologic de la MPOC segons la GesEPOC.

L’analisi univariada de les variables qualitatives es presentara amb la distribucio dels
seus valors per les seves freqléncies absolutes i els seus percentatges. Les variables

quantitatives es resumiran amb els estadistics de tendéncia central si tenen una
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distribucid normal o amb la seva distribucid percentil-lar si els seus valor tenen un

comportament asimétric.

Es fara una analisi estadistica bivariada per provar si es poden establir diferents
associacions entre les caracteristiques basals dels pacients i els resultats obtinguts. El
contrast entre una variable quantitativa i una variable qualitativa es fara mitjangant la
prova T de Student si la quantitativa segueix una distribucié normal i la qualitativa és
dicotdmica; si és policotomica es fara servir I'analisi de la varianga i I'ajust de
Bonferroni. Si la variable quantitativa no segueix una distribucié normal es faran servir
els seus equivalents no paramétrics com son, respectivament, la prova U de Mann-
Whitney i la prova H de Kruskall-Wallis. Per provar la normalitat o no de les variables
quantitatives es fara servir la prova de Kolmogorov-Smirnov. El contrast entre variables
qualitatives es fara amb la prova Xi quadrada; en el cas que les dues variables a
contrastar siguin dicotdbmiques, si en alguna cel-la hi ha menys de 5 casos esperats,
s’aplicara la correccio de Yates. Amb els contrastos que siguin significatius es provara
un model predictiu del fenotip basat en les técniques de regressio logistica que

incorpori les variables relacionades.

Es fixa un nivell de probabilitat inferior a 0,05 per acceptar els contrastos estadistics tal

com és habitual en el camp de la recerca clinica i sanitaria.
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10 Aspectes étics

10.1 Avaluacio risc-benefici pels pacients que formen part de la

investigacio

Pel seu disseny de recollida de dades retrospectives i tall transversal (previsio
d’'una sola visita), el present estudi no genera cap risc pel pacient, ni obliga a
realitzar cap diagnostic o tractament diferent de I'habitual de la patologia
d’estudi (MPOC). El benefici sera futur i guardara relacié amb la classificacio

clinica dels fenotips de la MPOC i I'avaluacio del tractament.

10.2 Informacio als pacients i consentiment informat

Els pacients rebien informacié verbal del projecte en el moment que es
contactava amb ells per a convidar-los a participar. En el cas que acceptessin
s€'ls citava (dia, hora i lloc) per dur a terme la visita. Aqui se’ls informava de
nou sobre les caracteristiques de I'estudi, objectius d’aquest, procediments,
durada estimada i els potencials beneficis relacionats amb la participacié en

I'estudi.

Cada participant era advertit que la seva participacié en I'estudi era totalment

voluntaria i andonima i que podia abandonar I'estudi en qualsevol moment.

En aquest moment, se’ls lliurava un full dinformacié i un model de
consentiment informat en suport de paper. Solament en cas que acceptessin la
seva participacié en el projecte es procedia a enquestar-los i a obtenir dades.
El mateix procediment es portava a terme pels pacients que entraren a I'estudi

procedent de CCEE, pacients hospitalitzats o procedents ’'URG o HDM.

Com ja s’ha comentat, sols els quatre pacients que han format part de I'estudi i
s’ha fet I'entrevista via telefonica s’ha sol-licitat el consentiment de forma

verbal.
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10.3 Confidencialitat de dades

La confidencialitat de les dades de cada pacient va ser respectada en tot
moment. L’investigador és I'Unica persona que podia i havia de conéixer

I'origen de les dades recollides i associar-les al pacient.

Els questionaris que es van fer servir per a la recollida de dades foren amb
informacid dissociada tal com preveu la normativa actualment vigent (llei de
proteccid de dades de caracter personal) ??° i l'investigador ha fet servir la

informacio obtinguda amb I'Unica finalitat de respondre els objectius de I'estudi.

10.4 Comité Etic de la Investigacio Clinica

El projecte va ser avaluat per part del CEIC del CHV el 09/2013; obtenint un

informe favorable.

El protocol, el formulari de consentiment informat proposat i el full d’informacio
per a pacients varen ser revisats pel CEIC. L'investigador ha estat a disposicio
del comité atenent els seus suggeriments per al millor desenvolupament del

projecte.
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11 Resultats

La mostra consta d’un total de 210 pacients, que és el minim necessari de subjectes
que ha de tenir la mostra per tal que el fenotip menys frequent es vegi representat

estadisticament.

Aquests pacients s’han inclos en l'estudi durant el periode de treball de camp de

recollida de dades que compren entre 12/2013-03/2017.

La distribucié pel que fa a la procedéncia dels mateixos és la seglient: pacients
ambulatoris mitjancant contacte telefonic 24,29% (51), URG 0,48% (1), pacients
hospitalitzats 52,38% (110), HDM 3,81 (8), CCEE Pneumologia 17,14% (36) i
entrevista telefonica 1,91% (4).

Referent al Servei de procedéncia d’aquests pacients hospitalitzats, un 10% (11)
procedien de UOB, un 69,09% (76) eren pacients ingressats a Ml i un 20,91% (23)
foren reclutats durant el decurs d’'un ingrés a UGA.

Pel que fa a I'index de participacio, va ser molt alt de fins al 96,55%.

Aquests pacients presenten les seguents caracteristiques:

v' Resultats Epidemioldgics:

La distribucié de la mostra pel que fa al sexe és de clar predomini masculi, essent
homes 183 del total de pacients (87,1%), respecte a 27 dones (12,9%). L’edat mitjana
d’'aquests pacients és de 72,72 anys (43-96), sense presentar diferéncies significatives
en relacio al sexe (homes 72,85 anys (48-93) i dones 71,89 anys (43-96)).

La mitjana de FEV1 d’aquesta mostra és de 49,01%, sense presentar tampoc
diferéncies significatives segons el sexe (homes: 49,07% i dones 48,55%). Pel que fa

a les caracteristiques indirectes de gravetat, val a dir que fins a un 21,4% (45) sén
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portadors d’OCD i un 16,7% (35) constava en el moment de la revisié que estaven

colonitzats per P. aeruginosa i un 9,05% (19) ho estaven per Aspergillus spp.

L’analisi de I'habit tabaquic d’aquests pacients fou el seguent. Un 13,3% (28) eren
fumadors actius, enfront d’'un 75,2% (158) que eren exfumadors i un 11,4% (24) no
fumadors (fumador passiu, ocupacional, ambiental). D’aquest grup de no fumadors hi
havia un clar predomini de dones. Aixi, 11 dones de les 27 que participaren en 'estudi
i que representa un 40,74% eren dones no fumadores. Mentre que d’homes no
fumadors hi constaven 13 del total de 183 homes de la mostra i que representaven el
7,10%. La dosi acumulada mitjana dels pacients fumadors se situa en 45,9 pag-any
(Figura 26).

Figura 26. Tabaquisme de la mostra

No fumador; Fumador actiu;
11,40% 13,30%

Ex-fumador;
75,20%

Aquests pacients presenten un index d’ingrés MPOC/any per exacerbacié d’1,42, amb
una estada hospitalaria mitjana de 6,82 dies.

La comorbiditat mitjana valorada mitjancant I'lCh fou de 2,40 (homes: 2,42, dones:
2,22), essent I'lChm de 5,18 (homes: 5,23, dones: 4,82).
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La mitjana de I'[MC de tots els pacients que entraren a formar part de la mostra fou de
27,27 Kg/m?(15,24-42,19).

La distribuci6 de I'IMC segons el fenotip presenta la seguent distribucid: No
aguditzador 28,21 Kg/m?, Mixt 28,44 Kg/m?, Aguditzador E 25,33 Kg/m?, Aguditzador
BC 27 Kg/m?. Essent el percentatge de pacients amb IMC < 21 Kg/m? el segiient: No
aguditzador 6,02% (5), Mixt 10,53% (2), Aguditzador E 16,28% (7), Aguditzador BC
7,69% (5) (Taula I).

Taula . Distribucié d’IMC (mitjana i % de pacients amb IMC < 21) segons el

fenotip

] IMC IMC < 21

No aguditzador 28,21 6,02%
Mixt 28,44 10,53%
Aguditzador E 25,33 16,28%
Aguditzador BC 27 7,69%

S’objectiva menor IMC i major percentatge de pacients amb IMC < 21 en els pacients
corresponents al fenotip aguditzador E amb significacié estadistica.

S’identifiquen diferéncies estadisticament significatives quan es compara ['IMC
quantitatiu pels diferents fenotips, no essent aixi quan es comparen IMC categoritzats
(=21).

v' Resultats d’Objectiu Principal:

v Classificacio fenotipica

La classificacié fenotipica dels pacients d’aquesta mostra fou la segtient: No
aguditzador 39,5% (83), Mixt 9% (19), Aguditzador E 20,5% (43), Aguditzador
BC 31% (65) (Figura 27).
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Figura 27. Classificacié fenotipica

Fenotip Fenotip
emfisema bronquitis cronica
Fenotip aguditzador 20,5 % 31 %
(2 2 aguditzacions/any)
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< 2 aguditzacios/any 39,5 %
(No aguditzador)

Fenotip
mixt MPOC-asma

v Resultats d’Objectius Secundaris:

¢ Distribucio BODEx/CODEX per fenotips

La distribuci6 de la gravetat d’aquests pacients segons el fenotip que
presenten, valorada mitjangant els indexs multidimensionals BODEx i CODEx

fou la seguent:

Pel que fa a la distribucié de la gravetat mesurada mitjangant el BODEXx fou: No
aguditzador 2,23; Mixt 3,63; Aguditzador E 5,21 i Aguditzador BC 4,51.

Mentre que la gravetat mesurada mitjangant I'index CODEx presenta la
seguent distribucié: No aguditzador 2,94; Mixt 3,95; Aguditzador E 5,56 i
Aguditzador BC 5,15 (Figura 28).
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Hi ha diferencies amb significacié estadistica pel que fa a la distribucio

d’aquests indexs multidimensionals de gravetat pels diferents fenotips.

Figura 28. Distribuci6 BODEx/CODEXx per fenotips
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e Classificacio dels pacients en funcio de fenotip/gravetat

La relacio entre la gravetat en funcié del fenotip que presenten queda reflectida

de forma detallada i més visual en la Taula Il.

Aixi, el fenotip No aguditzador presenta gravetat lleu en un 55,4% (46) dels
pacients, moderada en un 36,1% (30), greu en un 7,2% (6) i molt greu en un
1,2% (1). El fenotip Mixt presenta gravetat lleu en un 36,8% (7), moderada en
un 31,6% (6), greu i molt greu en un 15,8% (3) respectivament. Referent al
fenotip aguditzador E presenta gravetat lleu en un 4,7% (2), moderada en un
25,6% (11), greu en un 20,9% (9) i molt greu en un 48,8% (21). Per ultim el
fenotip aguditzador BC presenta gravetat lleu en un 7,7% (5), moderada en un
40% (26), greu en un 26,2% (17) i molt greu en un 26,2% (17).
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GRAVETAT

Feta la correccié de Yates, s’ha confirmat una relaci6 amb significacio
estadistica, pel que fa a I'associacio del fenotip No aguditzador amb gravetat

més lleu.

Taula Il. Relacié fenotip/Gravetat

FENOTIP
No Mixt Aguditzador
Aguditzador E
aguditzador [ MPOC — Asma (N: 43) BC
(N: 83) (N: 19) ' (N:65)
| (Lleu)
55,4% (46) 36,8% (7) 4,7% (2) 7,7% (5)
(N: 60)
Il (Moderat)
36,1% (30) 31,6% (6) 25,6% (11) 40% (26)
(N: 73)
Il (Greu)
7,2% (6) 15,8% (3) 20,9% (9) 26,2% (17)
(N: 35)
IV (Molt
greu) 1,2% (1) 15,8% (3) 48,8% (21) 26,2% (17)
(N: 42)

Estudi de comorbiditat

Les patologies associades (segons ICh) per ordre de prevalenca varen ser les
seguents: Insuficiéncia cardiaca (ICC) 19,5% (41 pacients), DM sense
afectacio d'organ diana (DM) 18,6% (39), tumor sense metastasi (Tm no Mx)
12,4% (26), infart agut de miocardi (IAM) 11,9% (25), malaltia vascular
periferica (MVP) 7,1% (15), ulcus gastroduodenal (ulcus GD) 7,1% (15),
malaltia cerebrovascular (MCV) 6,7% (14), hepatopatia lleu 5,7% (12), IRC
moderada / severa (IRC) 4,8% (10), deméncia 4,3% (9), malaltia del teixit

connectiu 4,3% (9), DM amb afectacio d’organ diana 2,9% (6), leucémia 1,4%
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(3), tumor amb metastasi 1% (2), limfoma 0,5% (1), hepatopatia cronica
moderada/severa 0,5% (1), SIDA 0,5% (1) (Figura 29).

Dels pacients amb diagnostic de tumors amb o sense mx, no n’hi constava cap
que presentés cancer de pulmo; doncs aquest era un dels criteris d’exclusié per
entrar a formar part de l'estudi (es varen excloure els que presentaven

patologia respiratoria concomitant greu, com és el cancer de pulmo).

Un 27,2% (57) presentava dues o més comorbiditats (segons ICh) i fins a un
55,7% (117) si es tenien en compte altres patologies no reflectides en I'lCh i
que sén més freqlents en aquest tipus de malalts que les altres contemplades
per I'lCh, com sén la HTA 56,2% (118) i les aritmies 25,2% (53); essent 'HTA

la comorbiditat comuna més freqlient en tots els fenotips1°°,

El 35,7% (75) no presenta cap comorbiditat associada segons I'lCh, perd
aquesta manca de comorbiditat associada es redueix fins a un 17,6% (37) si
es tenen en compte a part de les patologies reflectides per I'ICh altres

patologies freqlients en aquest perfil de malalts com la HTA i les aritmies.

Pel que fa al nombre de comorbiditats associades segons I'lCh val a dir que un
37,1% (78) presentava una patologia associada, dues patologies associades
fins a un 14,8% (31), tres patologies associades un 9,5% (20) i de quatre a sis
patologies associades hi havia 1,4% (3), 1% (2) i 0,5% (1) respectivament. |
destaquem també que el 35,7% (75) no presentava cap comorbiditat (Figura
30).

Mentre que les comorbiditats associades tenint en compte les patologies
contemplades per I'ICh més la HTA i les aritmies, presenta la seglent
distribucié. No presentava cap comorbiditat el 17,6% (37). Un 26,7% (56)
presentava una sola comorbiditat associada, dues patologies associades en el
26,2% (55), tres patologies associades en el 16,2% (34%) i de quatre a vuit
patologies associades hi havia 6,7% (14), 4,8% (10), 1,4% (3), 0%, 0,5% (1)

respectivament (Figura 31).
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Figura 29. Patologies més frequients
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Figura 31. N° de patologies associades segons ICh, HTA i aritmies
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Relacié fenotip/comorbiditat (ICh i IChm)

Cap dels dos indexs de Charlson segueixen una distribucié paramétrica; és per
aixd que es contrasten les puntuacions de I'lCh i de I'lChm amb la prova H de
Kruskal-Wallis i s’obté significacié estadistica quan es contrasten les
puntuacions d’aquests indexs contra els diferents fenotips. Es a dir que els
diferents fenotips puntuen ICh i IChm de manera diferent.

La relacié entre fenotip i la comorbiditat (valorada mitjangant els indexs de
comorbiditat ICh i IChm) objectiva les seglients dades:

La carrega de comorbiditat mesurada amb I'ICh fou la seglient: No aguditzador
2,52; Mixt 1,79; Aguditzador E 1,79; Aguditzador BC 2,82.
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En mesurar la comorbiditat amb I'lChm (modificada per edat), es varen obtenir
els segients resultats: No aguditzador 5,35; Mixt 4,32; Aguditzador E 4,56;
Aguditzador BC 5,62 (Figura 32).

Essent el fenotip Aguditzador BC el que presenta major comorbiditat, seguit de
prop pel No aguditzador.

Figura 32. Relacié ICh/IChm per fenotips
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En analitzar la relacié entre comorbiditats associades (patologies valorades per I'lCh

més HTA i aritmies), s’objectiva la seguent distribucio per fenotips.

Aixi, els pacients amb fenotip No aguditzador no presentaven cap comorbiditat en un
6,19%, és a dir en 13 pacients, un 10% (21) constava una comorbiditat, un 10,48%
(22) en presentava dues, fins a un 7,62% (16) presentaven 3 comorbiditats. Sols un
2,86% (6) presentava quatre comorbiditats i 2,38% (5) cinc o més comorbiditats
associades.

Pel que fa al fenotip Mixt; sols un 2,38% (5) dels pacients no constava cap
comorbiditat, 2,38% (5) fou també el percentatge de pacients que presentaven una i
dues comorbiditats. La resta 1,91% (4), presentaven 3 comorbiditats. No constaven

pacients amb aquest fenotip amb més de tres comorbiditats.
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Referent al fenotip Aguditzador E; no presentaven cap comorbiditat en un 6,19% (13),
constava una sola comorbiditat en un 6,67% (14), dues comorbiditats en un 3,81% (8),
fins a tres comorbiditats en un 1,43 (3), quatre comorbiditats en un 0,95% (2) i cinc o

més comorbiditats en el restant 1,43% (3).

En el fenotip Aguditzador BC, no hi constava cap comorbiditat en un 2,86% (6) dels
pacients, constant una sola comorbiditat en un 7,62% (16). Presentaven dues
comorbiditats en un 9,52% (20) i tres en un 5,24% (11). Fins a un 2,86% (6)
presentaven quatre comorbiditats i cinc o més comorbiditats associades en un 2,86%
(6) (Taula llI).

Taula Ill. Distribucié del n° comorbiditats segons el fenotip

Comorbldltats No Aguditzador m Aguditzador E | Aguditzador BC

6,19% 2,38% 6,19% 2,86%
1 10% 2,38% 6,67% 7,62%
2 10,48% 2,38% 3,81% 9,52%
3 7,62% 1,91% 1,43% 5,24%
4 2,86% 0% 0,95% 2,86%
=5 2,38% 0% 1,43% 2,86%

¢ Qualitat de vida/dispnea segons el fenotip

» Impacte de qualitat de vida (CAT) segons el fenotip

L’impacte sobre la qualitat de vida es valora segons el questionari validat CAT. Aquest
presenta vuit preguntes cliniques que puntuen cadascuna de 0 a 5 (de menor a major
simptomatologia), aixi les puntuacions oscil-len entre 0-40 i se subdivideixen segons la
puntuacio/grau d’'impacte en la qualitat de vida en CAT baix (puntuacié 0-10), moderat
(11-20), alt (21-30) i molt alt (> 30). Es considera que hi ha repercussi6 significativa en

la qualitat de vida a partir de puntuacions = 10.

En el fenotip No aguditzador la mitjana de CAT va ser de 9,93, predominant I'impacte

de qualitat de vida baix (fins a un 61,4%, que correspon a 51 pacients), seguit del
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moderat en un 36,1% (30) i alt solament un 2,4% (2). Aixi doncs, es tracta de pacients

la majoria dels quals no presenten repercussio sobre la qualitat de vida (Figura 33).

Figura 33. Impacte CAT en el fenotip No aguditzador
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En el fenotip Mixt la mitjana de CAT fou de 14, predominant 'impacte de CAT moderat
en un 63,2% (12), seguit del CAT baix en un 26,3% (5) i en menor proporcio i fins a un
10,5% (2) presenten un CAT alt (Figura 34).

Figura 34. Impacte CAT en el fenotip Mixt (MPOC-Asma)
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El fenotip Aguditzador E amb una mitjana de CAT de 14,65 hi ha un clar predomini
d’'impacte CAT moderat en un 58,1% (25), seguit d’'un CAT baix en un 27,9% (12) i
sols un 14% (6) amb CAT alt (Figura 35).

Figura 35. Impacte CAT en el fenotip aguditzador E
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El fenotip Aguditzador BC que presenta una mitjana de CAT de 14,31, predomina el
CAT moderat en un 50,8% (33), seguit del CAT baix en un 29,2% (19) i en menor
proporcio el CAT alt en un 20% (13) (Figura 36).

En cap dels fenotips hi ha representacié de CAT molt alt.

L’ajust de Bonferroni identifica que la puntuacio del CAT és significativament diferent
entre el fenotip No aguditzador i els fenotips aguditzadors. Es a dir, que la puntuacio
mitjana de 9,93 (IC 0,95: 8,70-11,16) del fenotip No aguditzador és significativament
diferent de les puntuacions de 14,65 (IC 0,95: 12,92-16,38) i 14,31 (IC 0,95: 12,61-
16,01) dels fenotips aguditzadors E i BC. En canvi, les puntuacions de CAT del fenotip
No aguditzador en comparacio a la puntuacié del fenotip Mixt (IC 0,95: 10,84-17,16) no
son significativament diferents (Figura 37).
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Figura 36. Impacte CAT en el fenotip aguditzador BC
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Figura 37. Ajust de CAT segons Bonferroni i IC per fenotips
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» Impacte de la dispnea (MMRC) segons el fenotip

Els resultats de I'impacte de la dispnea en relaci6 amb els diferents fenotips és la
seguent. El fenotip No aguditzador presenta una dispnea mesurada segons l'escala
validada de dispnea mMRC d’1,45, essent la del fenotip Mixt de 2. El fenotip
aguditzador E presenta una mitjana de mMRC de 2,47 i 'aguditzador BC de 2,26.

A continuacid, s’analitza de forma més detallada I'impacte de la dispnea per cada

fenotip.

La majoria de pacients amb fenotip No aguditzador presenten dispnea 1-2 fins en un
74,7% (dispnea 1: 47% (39) i dispnea 2: 27,7% (23)). Sols un 13,2% presenten
dispnea 3-4 (dispnea 3: 10,8% (9) i dispnea 4: 2,4% (2)). Hi ha un 12% (10) d’aquest
grup que no presenten dispnea (dispnea 0) (Figura 38).

Figura 38. Dispnea en el fenotip No aguditzador

>0% 47,0%

45%

40%

35%

30% 27,7%

25%

20%

15% T 12,0% 10,8%

10%

S0 2,4%

0% : : : — .
mMRC: 0 mMRC: 1 mMRC: 2 mMRC: 3 mMRC: 4

Estudi MPOC: Classificacié fenotipica i comorbiditats d’'una poblacié comarcal 147



Els pacients amb fenotip Mixt presenten una distribucié que guarda certa semblanca a
la descrita pel fenotip No aguditzador; de manera que concentren la majoria de
pacients en dispnees 1-2 fins a un 68,4% (dispnea 1: 31,6% (6), dispnea 2: 36,8%(7)).
Aixi mateix, un 10,5% (2) presenta dispnea 3 i fins a un 15,8% (3) dispnea 4. Sols un
5,3% (1) no presenten dispnea (Figura 39).

Figura 39. Dispnea en el fenotip Mixt (MPOC-Asma)
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Els fenotips aguditzadors es caracteritzen per presentar graus de dispnea més elevats,
i en ambdods fenotips presenten una distribucié semblant, amb tendéncia a concentrar
la majoria de pacients en graus de dispnea 2-4. En cap d’ells hi ha representacio de

pacients sense sensacié dispneica (és a dir, amb dispnea grau 0).

Aixi doncs, el fenotip aguditzador E presenta un predomini de dispnea 2: 44,2% (19),
presentant graus de dispnea alts (3-4) fins a un 41,9% (dispnea 3: 23,3% (10) i
dispnea 4: 18,6% (8)). No hi ha representacié de pacients sense dispnea i de pacients
amb dispnea 1 sols hi ha un 14% (6) (Figura 40).
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Figura 40. Dispnea en el fenotip aguditzador E
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Pel que fa al fenotip aguditzador BC presenta una distribucié de grau de dispnea molt
semblant al previ. En aquest fenotip també hi ha predomini de grau de dispnea 2:
41,5% (27), presentant graus de dispnea alts (3-4) de 35,3% (dispnea 3: 21,5% (14) i
dispnea 4: 13,8% (9)) i dispnea 1 fins a un 23,1% (15). No hi ha pacients amb dispnea
0 (Figura 41).

Figura 41. Dispnea en el fenotip aguditzador BC
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L’ajust de Bonferroni identifica que la puntuacié de dispnea mMRC és significativament
diferent entre el fenotip No aguditzador i els dos fenotips aguditzadors. Es a dir, que la
puntuacié promig d'1,45 (IC 0,95: 1,24-1,65) del fenotip No aguditzador és
significativament diferent de les puntuacions de 2,47 (IC 0,95: 2,17-2,76) i 2,26 (IC
0,95: 2,02-2,5) dels fenotips aguditzadors. En canvi, la puntuacié promig de dispnea de
2 (IC 0,95: 1,44-2,56) del fenotip Mixt no es diferencien de les puntuacions dels altres
fenotips (Figura 42).

Figura 42. Ajust de Bonferroni per mMRC i IC per fenotips
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v" Resultats de qualitat de vida i dispnea

Tot seguit es resumeix d’'una manera grafica i visual tota la informacio referent a la
distribucié de la repercussié sobre la qualitat de vida (CAT) i el grau de dispnea

(mMRC) pels diferents fenotips en la Taula IV.

Els fenotips aguditzadors presenten major repercussio sobre la qualitat de vida (major
puntuacié en el questionari CAT) i major grau de dispnea. Especialment el fenotip

aguditzador E, és el que presenta puntuacions més altes en aquests questionaris,
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seguit molt de prop pel fenotip aguditzador BC. EI fenotip Mixt segueix als

aguditzadors pel que fa a 'impacte de dispnea i qualitat de vida.
Excepte el fenotip No aguditzador, tots tenen repercussié sobre la qualitat de vida

(CAT = 10). Quelcom semblant succeeix amb el grau de dispnea; doncs, excepte el

fenotip No aguditzador, tots tenen un grau de dispnea significatiu (MMRC = 2).

Taula IV. Relacié entre els fenotips i la qualitat de vida (CAT) i dispnea (mMMRC)

No aguditzador 9,93 1,45
Mixt MPOC - Asma 14,00 2,00
Aguditzador emfisematos 14,65 2,47
Aguditzador bronquitic cronic 14,31 2,26

v" Adequacio terapéutica

L’adequacio terapeéutica global d’aquesta mostra de pacients hospitalaris segons les
guies GeseEPOC 2014, se situa en un 63,3% (133).

La distribuciéo de l'adequacié terapéutica pels diferents fenotips fou la segient. El
fenotip No aguditzador presenta una adequacio terapeutica del 28,9% (24), el Mixt del
94,7% (18), 'aguditzador E 86% (37) i 'aguditzador BC 83,1% (54) ( Figura 43).
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Figura 43. Adequacio terapéutica per fenotips
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Es va objectivar una bona adequacié terapéutica pels diferents fenotips, excepte pel
fenotip No aguditzador, comprovant-se que aquesta manca d’adequacio terapéutica
per aquest fenotip en concret era en gran part degut a la corticoterapia inhalada (Cl)
en combinacié amb els broncodilatadors, que en les darreres guies i recomanacions
(2017) no esta indicada. Aixo probablement esta en relaciéo amb el fet que abans dels
anys 2014-2016 la tendéncia de la practica clinica diaria era tractar a tot pacient
MPOC, encara que fos no exacerbador, amb la combinacié de broncodilatador més
corticoide inhalat de forma fixa, per tal d’estabilitzar al pacient i evitar noves

exacerbacions.

Es per aixd que es va procedir a analitzar la proporcié de pacients portadors de
tractament amb Cl no indicats, d’acord amb els criteris actuals. Aquest subgrup
representava uns 60 pacients (28,57%) del total de la mostra.

En analitzar aquest subgrup de pacients que estava en tractament amb CI no indicats
(segons criteris actuals), ja que s’haurien d’haver retirat passats uns mesos de
I'estabilitat clinica, s’objectiva la seguent distribucié pels diferents fenotips: No
aguditzador 91,7% (55), Mixt 0, Aguditzador E 3,3% (2), Aguditzador BC 5% (3).
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v' Analisi dels pacients geriatrics

De la mostra inicial (que consta de 210 pacients), se n’han obtingut dos subgrups de
franges d’edat diferents per tal d’analitzar-ne les caracteristiques cliniques i funcionals,

aixi com I'adequacio terapéutica.

Un grup de pacients d’edat igual o superior a 80 anys i que consta de 57 pacients s’ha
comparat amb un grup de pacients d’edat compresa entre 65-79 anys i que esta format

per 108 pacients (Taula V).

Taula V. Caracteristiques dels grups 65-79 anys i 2 80 anys

Grup 65-79 anys Grup 2 80 anys

Pacients 108 57
Homes 86,10% 87,70%
Dones 13,90% 12,30%
No fumadors 8,40% 26,70%
Exfumadors 80% 71,10%
Fumadors 11,60% 2,20%
DA 42,48 33,4
FEV1 47,71% 53,68%
OCD 23,10% 15,80%
P. aeruginosa 19,40% 19,30%
Taxa ingrés MPOC/any 1,44 1,44
ICh 2,45 2,63
BODEX 3,79 3,42
mMRC 1,96 1,91
CAT 12,57 12,39
Adequacio terapeutica 63% 61,40%
Fenotip No aguditzador 36,10% 43,90%
Fenotip Mixt 9,30% 8,80%
Fenotip Aguditadorz E 22,20% 15,80%
Fenotip Aguditzador BC 32,40% 31,60%
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Els dos grups presenten un clar predomini de sexe masculi (grup 65-79 anys: homes
86,1% (93) i dones 13,9% (15) i grup = 80 anys: homes 87,7% (50) i dones 12,3% (7)).

Pel que fa a l'estat basal, es considera que els pacients eren independents si
presentaven un index de Barthel (IB) major de 80/100. Es considera que eren
parcialment depenents els pacients que presentaven un IB entre 50-80/100 i es

consideraren depenents els pacients que presentaven un IB inferior a 50/100.

Aixi doncs, en el grup 65-79 anys eren independents un 83,18% (90), parcialment
depenent un 14,02% (15) i depenent un 2,80% (3). EI grup d’edat igual o superior a 80
anys, eren independents un 67,86% (39), parcialment depenent 30,36% (17) i
depenent un 1,79% (1). S’han objectivat diferéncies significatives pel que fa a I'estat

basal entre els dos grups, a expenses de la dependéncia moderada.

L’analisi del tabaquisme d’aquests grups va objectivar les seglients dades. Del grup de
65-79 anys un 8,4% (9) eren no fumadors, un 80% exfumadors (86) i un 11,6%
fumadors actius (13). El tabaquisme en el grup d’edat igual o superior a 80 anys
mostra que el 26,7% (15) eren no fumadors, un 71,1% (41) exfumadors i sols un 2,2%

(1) eren fumadors actius (Figura 44).

La DA mitjana d’aquests pacients fou la seguent; el grup més jove presentava DA

42,48 pag-a, mentre que el grup senil la DA era de 33,4 pag-a.

Aixi doncs, també s’han identificat diferéncies amb significacio estadistica pel que fa a
I’habit tabaquic entre els dos grups, a expenses de major prevalenga de no fumadors i
menys fumadors actius en el grup de pacients majors. Per contra la diferéncia en la DA

que s’ha objectivat en els dos grups no presenta significacié estadistica.
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Figura 44. Tabaquisme per grups d’edats: 65-79 i 2 80 anys
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La mitjana de FEV1 del grup més jove fou de 47,71%, mentre que el grup major
presentava un FEV1 de 53,68%, havent-hi diferéncies amb significacié estadistica

entre ambdos grups.

Aixi mateix, en analitzar les caracteristiques d’aquests pacients es posa de manifest
que fins a un 23,1% (25) del grup 65-79 anys era portador d’OCD enfront d’un 15,8%
(9) en el grup de major edat. Referent a la colonitzacié per P. aeruginosa, no
s’objectivaren diferéncies significatives; 19,4% (21) i 19,3% (11) respectivament (molt
lleu predomini del grup més jove).

La taxa d’'ingrés per MPOC/any fou igual per ambdos grups (1,44), essent I'estada
mitjana hospitalaria lleugerament major en el grup de pacients més joves (7,57

respecta 6,54 dies en el grup senil).

La gravetat mesurada mitjangant I'index multidimensional BODEx fou de 3,79 en el
grup de 65-79 anys i de 3,42 en el grup igual o superior a 80 anys. Essent la
comorbiditat associada segons I'lCh de 2,45 en el grup més jove respecte de 2,63 en
el grup senil. Pel que fa a les patologies associades, el grup de menys edat presentava
una mitjana d’1,94 patologies associades, essent aquestes de 2,35 en el grup de major
edat.

En valorar el nombre de patologies associades, es posa de manifest que eren MPOC

purs (sense altra comorbiditat associada segons I'lCh) fins a un 13% (14) en el grup de
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65-79 anys i 8,8% (5) en el grup de més edat. Amb una sola patologia associada hi
havia un 30,6% (33) respecte 21,1% (12), predominant el grup més jove i constava
que eren pluripatologics (entenent com a tal als pacients amb dues o més patologies
associades) un 56,5% (61) del grup més jove i fins a un 70,2% (40) en el grup senil.

El grau de dispnea (mMMRC) i I'impacte en la qualitat de vida (CAT), objectivaren els
seglents resultats. El grup més jove presenta una dispnea mesurada per mMRC
d’1,96 i una repercussié en la qualitat de vida segons el CAT de 12,57. Mentre que el
grup igual o superior a 80 anys presenta una dispnea segons mMRC 1,91 i un impacte
de qualitat de vida de 12,39.

L’adequacio terapéutica en el grup de pacients d’edat igual o superior a 80 anys fou
del 61,4% (35), essent la del grup de pacients de 65-79 anys del 63% (68).

Pel que fa a la distribucié fenotipica dels dos subgrups és bastant semblant.
Presentant predomini en ambdds subgrups de fenotip No aguditzador (grup 65-79
anys: 36,1% (39) i grup = 80 anys: 43,9% (25)). A aquest el segueix el fenotip
aguditzador BC (grup 65-79 anys: 32,4% (35) i grup = 80 anys: 31,6% (18)), seguit pel
fenotip aguditzador E (grup 65-79 anys: 22,2% (24) i grup = 80 anys: 15,8% (9)),
essent el menys prevalent en els dos subgrups el fenotip Mixt (grup 65-79 anys: 9,3%
(10) i grup = 80 anys: 8,8% (5)) (Figura 45).

Figura 45. Distribucié fenotipica per grups 65-79 i 2 80 anys.
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En valorar la relacié entre el fenotip i la gravetat en els dos subgrups, s'observen
certes diferéncies. Aixi; pel fenotip No aguditzador ambdéds subgrups tendeixen a
gravetats més lleus (I-Il) fins a un 97,4% (gravetat I: 53,8% (27), gravetat Il: 43,6% (17)
i gravetat Ill: 2.6% (1)) en el grup més jove i 88% en el grup senil (gravetat |: 56% (14) i
gravetat Il: 32% (8) i gravetat Ill: 12% (3)). En el fenotip Mixt ambdds grups tendeixen
a gravetat I-ll fins al 60%; presentant el grup més jove gravetat I: 30% (3), gravetat II:
30% (3), gravetat lll: 20% (2) i gravetat IV: 20% (2). Mentre que en el grup de major
edat dels 5 pacients amb fenotip Mixt, 2 d’ells presentaven gravetat |, essent la
gravetat lI-1V, representada per un pacient respectivament.

El grup més jove amb fenotips aguditzadors, tendeixen a presentar gravetats més altes
(I-1IV) que el grup de més edat. En aquest sentit, el fenotip aguditzador E presenta
gravetat llI-1V fins a un 79,2% del grup més jove (gravetat I: 4,2 (1), gravetat Il: 16,7%
(4), gravetat Ill: 29,2% (7) i gravetat IV: 50% (12)); respecte d'una tendéncia a
presentar gravetat II-1ll fins a un 77,8% en el grup = 80 anys (gravetat |: 11,1% (1),
gravetat Il: 55,6% (5), gravetat lll: 22,2% (2) i gravetat IV: 11,1% (1)).

Un fet semblant es descriu pel fenotip aguditzador BC; de manera que fins a un 51,4%
del grup 65-79 anys presenten gravetat lll-IV (gravetat |: 5,7% (2), gravetat II: 42,9%
(15), gravetat Il i IV amb 25,7% (9) respectivament), mentre que el 77,7% del grup =
80 anys presenta gravetat II-Ill (gravetat Il: 44,4% (8), gravetat lll: 33,3% (6)) i gravetat
IV: 22,2% (4) (Taula VI i VII).

Taula VI. Relacié fenotip/gravetat en el grup 65-79 anys

Aguditz E  Aguditz BC

Gravetat | 53,8% 30,0% 4,2% 5,7%
Gravetat I 43,6% 30,0% 16,7% 42,9%
Gravetat Il 2,6% 20,0% 29,2% 25,7%
Gravetat IV 0,0% 20,0% 50,0% 25,7%

Taula VII. Relacié fenotip/gravetat en el grup d’edat igual o superior a 80

anys

2 80 anys No Aguditz Mixt AguditzE = Aguditz BC
Gravetat | 56,0% 40,0% 11,1% 0,0%
Gravetat Il 32,0% 20,0% 55,6% 44,4%
Gravetat lll 12,0% 20,0% 22,2% 33,3%
Gravetat IV 0,0% 20,0% 11,1% 22.2%
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v Analisi de pacients amb bronquiéctasi:

De la mostra inicial, es va objectivar que hi havia elevada prevalenga de pacients
portadors de bronquiéctasi. Al moment de fer la revisio hi havia constancia radiologica
(confirmat mitjangcant TAC toracica) de bronquiéctasi (no fibrosi quistica) en 45 dels

210 pacients que formen part de la série, és a dir un 21,43%.

Perd, en analitzar sols els pacients de la série en els que en la historia clinica constés
la realitzacioé de TAC toracic, és a dir 125 pacients i que representa el 59,52% del total;

la prevalenga de pacients amb bronquiéctasi se situa en el 36%.

Donada la importancia d’aquesta broncopatia en els pacients MPOC, que condiciona
colonitzacions i exacerbacions més frequents, he cregut oportu fer una analisi d’aquest
subgrup de pacients per tal destudiar-ne les caracteristiques cliniques,

microbiologiques, fenotipiques i terapeutiques (Taula VIII).

Aixi doncs, en analitzar aquests 45 pacients s’objectiva que tenien una mitjana d’edat
de 73,84 anys. Essent predominant el sexe masculi; amb un 80% (36) d’homes
respecte d’'un 20% (9) de dones. Pel que fa a I'habit tabaquic, fins a 13 pacients eren
no fumadors (28,89%), eren exfumadors 31 pacients (68,89%) i sols constava un

pacient fumador actiu (2,22%). La DA mitjana fou de 30,62 pag-a.

Presentaven una mitjana d’'IMC de 25,23 i un FEV1 de 46,61%. Constava que eren
portadors d'OCD fins a 16 d’aquests pacients, aixo és el 35,56%. Presentaven una
taxa d’ingrés per MPOC/any d’1,38 i la comorbiditat mesurada amb I'ICh fou de 2,44,
mentre que I''Chm de 5,33.

Aquests pacients presentaven una gravetat mesurada segons els indexs
BODEx/CODEXx de 4,02/4,51. Referent a la dispnea, presentaven un promig de mMRC
de 2,02 i la repercussié sobre la qualitat de vida mesurada mitjangant el CAT

presentava una puntuacioé promig de 13,33.

L’analisi microbioldgica posa de manifest les segiients dades. Hi havia constancia de

colonitzacié per P. aeruginosa en 7 d’aquests pacients (15,5%), estant colonitzats per
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Aspergillus spp. 2 pacients (4.4%). Aixi mateix, hi havia constancia de colonitzaci6 per

ambdds gérmens en 6 pacients, és a dir el 13,3%.

La distribucio fenotipica d’aquest grup de pacients fou la seglient. Presentava fenotip
No aguditzador 14 d’aquests pacients (31,11%), amb sols 3 pacients amb fenotip Mixt
(6,67%). Pel que fa als fenotips aguditzadors, fins a 8 pacients eren aguditzadors E
(17,78%) i els 20 restants eren aguditzadors BC (44,44%).

Pel que fa a l'adequacié terapéutica, un total de 30 pacients d’aquest subgrup
presentaven un tractament adequat d’acord amb les Guies GesEPOC; aix0 és un

66,67%.

Taula VIIl. Caracteristiques cliniques dels pacients amb bronquiéctasi

Pacients 45
Edat 73,84
Homes 80%
Dones 20%
No fumadors 28,89%
Exfumadors 68,89%
Fumadors 2,22%
IMC 25,23
DA 30,62
FEV1 46,61%
oCD 35,56%
P. aeruginosa 15,50%
Aspergillus spp. 4,40%
P. aeruginosa + Aspergillus spp. 13,30%
Taxa ingrés MPOC/any 1,38
ICh 2,44
IChm 5,33
BODEXx 4,02
CODEXx 4,51
mMRC 2,02
CAT 13,33
Adequacio terapeutica 66,67%
Fenotip No aguditzador 31,11%
Fenotip Mixt 6,67%
Fenotip Aguditzador E 17,78%
Fenotip Aguditzador BC 44,44%
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v Analisi de microbiota

¢ Analisi microbiologica global i per fenotips

Es va revisar la historia microbioldgica dels cultius de les mostres respiratories dels
210 pacients recollides en situacié d’exacerbacié, per tal de valorar els gérmens més
prevalents responsables de dites exacerbacions. Aixi mateix, es procedi a fer la
mateixa valoracid pels diferents fenotips per tal de valorar si hi havia diferéncies

significatives entre ells i respecte del global.

En total en van valorar 275 cultius (d’esput predominantment fins a un 80%, i BAS i
BAL la resta).

D’aquests fins a 51 (18,55%) corresponien a H. influenzae, essent el més prevalent. A
aquest el seguia la C. albicans amb 40 cultius positius (14,55%), essent la tercera
posicio per la P. aeruginosa amb 35 cultius (12,73%). El S. pneumoniae s’ailla en 25
cultius (9,09%), I'A. fumigatus s’ailla en 19 cultius (6,91%) mentre que el M. catarrhalis,
I'A. flavus i 'E. colien 16, 11 i 10 cultius respectivament i que representa el 5,82%, 4%
i 3,64% respectivament. Tots aquests gérmens descrits corresponen a practicament el
75% del total, essent el restant 24,73% representat per altres 35 gérmens molt menys

freqlents (Figura 46).

Figura 46. Microorganismes més freqiients aillats en mostres respiratories
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En fer la mateixa analisi pels diferents fenotips es varen obtenir les segients dades.
Aixi, en estudiar el fenotip No aguditzador, es constata que hi havia un total de 52
cultius de mostres respiratories.

D’aquestes fins a 16 corresponien a H. influenzae que representa un 30,77%. A
aquest el seguia en ordre de prevalenga el S. pneumoniae amb 10 cultius positius
(19,23%). EIl tercer germen més prevalent fou la C. albicans aillat en 6 dels cultius
(11,54%), la P. aeruginosa s’ailla en 3 cultius (5,77%) i 'A. fumigatus, A. niger, E coli i
S. aureus es varen aillar en 2 cultius per cada germen i que representa un 3,85% per
cadascun d’aquests microorganismes. Tots aquests gérmens descrits representen el
82,69%, corresponent el 17,31% restant a altres 9 gérmens menys prevalents (Figura
47).

Figura 47. Microbiota del fenotip No aguditzador

35%
30,77%

30%
25%
20% 19,23%

0

0,
15% 11,54%
10%

5,77%
59 I 3,85% 3,85% 3,85% 3,85%
o H B B N
2 &

; < N o
A2 & } O

Referent al fenotip Mixt, es varen valorar un total de 25 cultius objectivant els seguents
resultats. En 5 dels cultius es va aillar H. influenzae (20%); mentre que la P.
aeruginosa, A. fumigatus i C. albicans es va aillar en 3 cultius respectivament i que
representa un 12% per cadascun d’aquests gérmens. La M. catarrhalis es va aillar en
2 cultius (8%) i es constata un cultiu positiu per A. flavus, S. pneumoniae i E. coli
respectivament i que correspon a un 4% per cada germen. Aquests 8 microorganismes
representen el 76% dels microorganismes aillats en aquest fenotip. El 24% restant

esta representat per altres 6 gérmens menys prevalents (Figura 48).
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Figura 48. Microbiota del fenotip Mixt
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Per analitzar la microbiota del fenotip Aguditzador E, es varen revisar un total de 90
cultius; essent la P. aeruginosa el germen predominant amb 14 cultius positius
(15,56%). A aquest el segueix el H. influenzae i C. albicans havent-se aillat en 12
cultius en cada cas i que correspon a un 13,33% per cada germen. L’A. fumigatus i S.
pneumoniae s’ailla en 9 cultius per cada germen que correspon a un 10% per
cadascun. L'A. flavus s’ailla en 7 cultius (7,78%), mentre que la M. catarrhalis i la S.
maltophila presenta cada una 4 cultius positius representant un 4,44% cadascun.

Aquests 8 gérmens descrits representen el 78,89% del total de gérmens aillats en
aquest fenotip. ElI 21,11% esta representat per altres 14 gérmens menys

representatius (Figura 49).
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Figura 49. Microbiota del fenotip Aguditzador E
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L’analisi de la microbiota del fenotip Aguditzador BC consta d’un total de 108 cultius.
D’aquests el germen que més freqlentment es va aillar va ser la C. albicans amb 19
cultius (17,59%), seguit de prop per la H. influenzae amb 18 cultius positius (16,67%).
La P. aeruginosa se situa en la tercera posicid6 amb un total de 15 cultius positius
(13,89%), mentre que la M. catarrhalis s’ailla en 9 cultius (8,33%). L'A. fumigatus i S.
pneumoniae s’aillaren en 5 cultius cadascun que correspon a un 4,63% per cada
germen. L'E. coli i S. aureus presenta 4 cultius positius per cada microorganisme, que
correspon a un 3,7% per cadascun. Aquests 8 gérmens descrits representen un
73,15% del total, essent el 26,85% restant representat per un total d’altres 29 gérmens
(Figura 50).
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Figura 50. Microbiota del fenotip Aguditzador BC
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e Colonitzacio per P. aeruginosa i Aspergillus spp.

Tant la P. aeruginosa com [I'Aspergillus spp., sdn gérmens que frequentment
colonitzen pacients amb MPOC evolucionat que solen ser portadors de bronquiéctasi i
que en condicionen exacerbacions freqiients i sovint de dificil maneig. Es per aixo, que

se’n fa una analisi a part d’aquests gérmens.

La prevalenga de colonitzacié per aquests microorganismes en la nostra série no és
gens menyspreable. Aixi, consta que estan colonitzats per P. aeruginosa un 16,7% i
per Aspergillus spp. un 9,05%. No hem de perdre de vista perd, que aquesta mostra és

una mostra de pacients hospitalaris.

Aixi doncs, comengarem per analitzar la colonitzacié per aquests gérmens en pacients

portadors de bronquiéctasis.

Del total dels 210 pacients de la mostra n’hi ha 45 que sén portadors de bronquiéctasis

(documentat per TAC toracica en el moment de la revisid), el que representa un
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21,43% del total. Aquest percentatge arriba fins al 36%, si es tenen en compte els

pacients que tenen TAC toracica fet de la série. Es a dir, 125 pacients.

D’aquests 45 pacients amb bronquiéctasi, n’hi ha 7 en els quals consta en la seva
historia microbioldgica colonitzacié per P. aeruginosa (15,5%), constava colonitzacio
per Aspergillus spp. en 2 pacients (4,4%) i colonitzacié per ambdds gérmens en 6
casos (13,3%). Sense colonitzaci6 per cap d’aquests microorganismes en 30

d’aquests pacients, que representa el 66,66%.

Dels portadors de bronquiéctasis fins a un 33,33% hi ha constancia de colonitzacié per

algun d’aquests gérmens (Figura. 51).

Figura 51. Colonitzacidé per P. aeruginosa i Aspergillus spp. en pacients

amb bronquiéctasi
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Per estudiar el pronostic i mortalitat dels pacients colonitzats per aquests gérmens; de
la mostra inicial es varen fer quatre subgrups. Un primer grup de pacients colonitzats
per P. aeruginosa, format per 24 pacients i que representa un 11,4% del total. Un
segon grup de pacients colonitzats per Aspergillus spp. en el que hi constaven 9
pacients, aix0 és un 4,3% del total. Un tercer grup de pacients colonitzats per ambdos
gérmens format per 10 pacients, que correspon al 4,8% del total; i un darrer grup

control, sense evidéncia de colonitzaci6 per cap d’aquests dos gérmens i amb gravetat
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equiparable als grups anteriors, format per 45 pacients i que representa un 21,4% de

la mostra inicial (Figura 52).

Figura 52. Distribucié dels grups colonitzats i control
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Les caracteristiques d’aquests quatre grups de pacients, els tres grups de pacients
colonitzats i el grup control que en total engloben a 88 pacients foren les segients.
Presentaven una mitjana d’edat de 73,68 anys, sense objectivar diferéncies
significatives pels diferents grups. Aixi, aquestes edats oscil-laven entre 72,38 anys en
el grup control, fins a 76,8 anys en el grup colonitzat per ambdds gérmens. El grup
colonitzat per P. aeruginosa presentava una mitjana d’edat de 75,08 i el de

I'Aspergillus spp. de 73 anys.

Pel que fa a l'obstruccio al flux aeri s’objectivaren diferéncies amb significacio
estadistica entre els diferents grups. Presentaven un FEV1 de 33,22% el grup
d’Aspergillus spp., mentre que el grup de P. aeruginosa era de 44,17%. El grup

colonitzat pels dos gérmens presentava un FEV1 de 43% i el grup control de 52,14%.

Referent a 'OCD no s’identificaren diferéncies amb significacié estadistica en els
diferents grups; aixi n’eren portadors 2 dels 9 pacients colonitzats per Aspergillus spp.
que representa un 22,22%. Fins a un 29,17% (7 dels 24 pacients) n’era portador dels

pacients colonitzats per P. aeruginosa, mentre que la meitat dels 10 pacients
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colonitzats per ambdds gérmens (50%) portava OCD. Del grup control constava que
fos portador d’OCD el 13,33%.

La carrega de comorbiditat mesurada mitjangant I'lCh i I'lChm, presenta la seglent
distribucié sense identificar-se diferéncies significatives. El grup de P. aeruginosa
presentava ICh/IChm de 2,33/5,25, el grup Aspergillus spp. 2,22/4,78, el grup
colonitzat pels dos gérmens 2,20/5,20 i el grup control 2,18/4,91 (Figura 53).

Figura 53. ICh i IChm dels grups colonitzats i control
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La gravetat dels diferents grups valorada mitjancant els indexs multidimensionals
BODEx/CODEx, fou la seglent. Pel grup de la P. aeruginosa presentaven
BODEx/CODEXx de 4,54/5,13. El grup d’Aspergillus spp. 5/5,22; el grup colonitzat pels
dos gérmens 4,7/4,9 i el grup control 3,04/3,53. S’han objectivat diferencies amb
significacio estadistica entre aquests indexs en relacié als grups colonitzats respecte
del grup control (Figura 54).
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Figura 54. index de BODEx/CODEX dels grups colonitzats i control
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Pel que fa a la distribucié de l'impacte sobre la qualitat de vida (CAT) i el grau de
dispnea (MMRC) dels diferents grups, es va observar la seglent distribucio. El grup
colonitzat per P. aeruginosa presentava CAT/mMRC 14/2,13. El grup de I'Aspergillus
spp. 13,44/1,89. El grup amb doble colonitzacié presentava CAT/mMMRC 14/2,5 i el
grup control 10,91/1,71. No s’objectivaren diferéncies amb significacié estadistica
(Taula IX).

Taula IX. CAT i mMRC dels grups colonitzats i control

P. aeruginosa 14,00 2,13
P. aeruginosa + Aspergillus spp. 14,00 2,50
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En analitzar els fenotips dels diferents subgrups s’objectiva la seglent distribucié.

El grup colonitzat per P. aeruginosa, presenta la seguent distribucié fenotipica: No
aguditzador 8,33% (2), Mixt 4,16% (1), Aguditzador E 37,5% (9), Aguditzador BC 50%
(12).

El grup colonitzat per Aspergillus spp.: No aguditzador 11,11% (1), Mixt 11,11% (1),
Aguditzador E 55,55% (5), Aguditzador BC 22,22% (2).

El grup colonitzat per P. aeruginosa i Aspergillus spp.: No aguditzador 10% (1), Mixt
20% (2), Aguditzador E 40% (4), Aguditzador BC 30% (3).

El grup control: No aguditzador 57,78% (26), Mixt 4,44% (2), Aguditzador E 17,78%
(8), Aguditzador BC 20% (9) (Figura 55).

La correccio de Yates confirma la relacié estadisticament significativa entre el fenotip i

la colonitzacié per aquests gérmens, de manera que els pacients del grup control

(sense colonitzacié) pertanyen majoritariament al fenotip No aguditzador.

Figura 55. Distribucio fenotipica dels grups colonitzats i control
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Les exacerbacions d'aquests pacients als 3 mesos daillar-se aquests
microorganismes, fou la seglient. El grup colonitzat per P. aeruginosa presenta una
mitjana d’1,25 exacerbacions, el grup colonitzat per Aspergillus spp. 1,22, el grup

colonitzat per ambdés gérmens 0,8 i el grup control 0,24.
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Referent al total d’exacerbacions als 12 mesos, els diferents grups varen presentar la
seguent distribucié. EI grup colonitzat per P. aeruginosa presenta una mitjana d’1,92
exacerbacions, el grup colonitzat per Aspergillus spp. 2, el grup colonitzat per ambdds

gérmens 1,8 i el grup control 0,56 (Taula X).

Taula X. Exacerbacions als 3 i 12m dels grups colonitzats i control

Exacerb 3m Exacerb 12m

P. aeruginosa 1,25 1,92
Aspergillus spp. 1,22 2

P.aeruginosa + Aspergillus spp. 0,8 1,8
Control 0,24 0,56

En analitzar la mortalitat d’aquests pacients a I'any d’aillar-se aquests gérmens, aixi
com la mortalitat a 'any del contacte hospitalari del grup control, es va objectivar que
dels 88 pacients que formaren part dels quatre grups al cap d’'un any fins a 20 havien

sigut éxitus. Aixi doncs, la mortalitat global se situa en un 22,73%.

La distribuci6 d’aquesta mortalitat pels diferents grups fou la que es descriu a
continuacio. El grup colonitzat per P. aeruginosa constava que havien sigut éxitus 8
dels 24 pacients, el que representa un 33,3%. Pel que fa al grup colonitzat per
Aspergillus spp. sols havia sigut éxitus un dels 9 pacients i que correspon a I'11,1%.
Del grup colonitzat per P. aeruginosa i Aspergillus spp., constaven 7 éxitus dels 10
pacients; és a dir el 70%, mentre que el grup control representat per 45 pacients, sols

hi constaven 4 éxitus a I'any corresponent a un 8,8% (Figura 56).
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Figura 56. Mortalitat als 12m dels grups colonitzats i control
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v Analisi de mortalitat

En el periode comprés entre 12/2009 i 06/2011 (periode que inicialment es pretenia
estudiar per tal d’obtenir-ne la mostra de pacients), un total de 302 casos van ser
ingressats per MPOC exacerbats (corroborat per historia clinica i amb espirometria
compatible).

D’aquests, fins a 131 pacients constaven com éxitus en el moment de fer la revisio
(12/2014); el que suposa una mortalitat del 43,38% als 3,5-5 anys. Es va procedir a
revisar 100 d’aquests casos de forma aleatoria obtenint els segients resultats.

La mitjana d’edat d’aquesta subpoblacio, va ser de 78,02 anys (52-93), presentant clar
predomini masculi de fins a un 97%. La taxa mitjana d’ingressos per MPOC/any fou de
2,07 i el FEV1 de 48,27%.

Referent als criteris indirectes de gravetat, cal remarcar que fins a un 39% eren

portadors d’'OCD i fins a un 34% constava que estaven colonitzats per P. aeruginosa.
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Pel que fa a I'estat basal, un 40% constava que eren independents, respecte a un 38%
que eren parcialment depenents i un 21% depenents (I'1% restant no constava a la

historia clinica i no es va poder obtenir informacioé al respecte).

La mortalitat d'aquests pacients era atribuible a la patologia respiratoria en un 55%,
enfront d'un 34% que havia sigut éxitus per altres causes i en un 11% dels casos no es
va poder dilucidar la causa de la mort, en ser I'éxitus extrahospitalaris i no quedar

reflectit a la historia d’Atencié Primaria (Figura 57).

Figura 57. Causes de mortalitat
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Entre les altres causes documentades responsables de la mortalitat d’aquests pacients

(no atribuibles a la progressié de la MPOC) en destacaren les seglents.

El cancer de pulmo fou la més frequient amb 9 casos (26,47%), essent la segona més
prevalent la sépsia respiratoria, documentada en 6 casos (17,65%). Fins a 5 casos
foren éxitus per patologies cardiovasculars (un cas per Cisq i la resta per ICC
refractaria) (14,71%)??” i secundaries a patologies cerebrovasculars en 4 casos
(11,77%). Els processos séptics de focus abdominal varen provocar la mort de 4 dels
pacients d’aquesta série (11,77%) i un total de 3 pacients foren éxitus per altres
processos neoplasics (8,82%). Els 3 casos restants foren éxitus per altres patologies
poc freqlients (Figura 58).
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Figura 58. Altres causes de mortalitat
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Pel que fa a la comorbiditat mitjana d’aquesta série, mesurada mitjancant I'lCh fou de
4,59. Les patologies més prevalents van ser la HTA (50%), ICC (32%), tumor no
metastasic (32%), aritmia (31%), DM sense afectaci6 d'organ diana (24%),
insuficiencia renal (21%), IAM (19%), deméncia (19%) i AVC (18%) (Figura 59).

La majoria d'aquests pacients eren pluripatologics, presentant el 77% d’ells tres 0 més
comorbiditats i fins a un 61% quatre o més comorbiditats. Només el 3% no presentava

cap comorbiditat associada, podent-se considerar MPOC purs.
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Figura 59. Patologies més freqiients en pacients éxitus
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12 Discussio

Els resultats del nostre estudi confirmen que la majoria dels pacients MPOC de la
nostra serie, segons criteris de la GesEPOC 2014, pertanyen al fenotip No
aguditzador. Es a dir, que probablement aquest sigui el fenotip més prevalent per
aquesta patologia, ja que la nostra mostra esta configurada per pacients hospitalaris
(aixd és amb historia d’ingrés previ per exacerbacio); i aixi i tot el fenotip més prevalent
és el No aguditzador. En aquest estudi s’han exclos els que mai han requerit d'ingrés

per exacerbacio, que dbviament pertanyen també al fenotip No aguditzador.

Per tal de confeccionar aquesta mostra s’han utilitzat diverses vies de reclutament,
essent la més important la procedéncia de pacients hospitalitzats (fins a un 52,38% de
la mostra final), seguit de pacients ambulatoris (contacte telefonic), procedents de
CCEE Pneumologia i HDM i sols un pacient procedent d’'URG, representant aquestes

altres vies de reclutament el 47,62% restant.

Tot i I'elevat percentatge de pacients reclutats en el decurs d’una hospitalitzacio, molts
d’ells pertanyen al fenotip No aguditzador segons criteris GesEPOC 2014, en constar

aquesta com a Unica exacerbacio en els darrers dos anys.

Cal remarcar I'elevat index de participacio de I'estudi de fins a un 96,55%. De fet els
pocs pacients que han rebutjat acudir a CCEE per ser entrevistats i fer espirometria ho

han fet per problemes de mobilitat (mostrant interés per participar en tots els casos).

Som conscients que el fet de reclutar pacients procedents d’hospitalitzacié pot
condicionar un biaix, doncs esta descrit que els pacients, en el decurs d’'una AMPOC,
tendeixen a puntuar més alt en els qlestionaris de qualitat de vida i dispnea; ja que
aquests son facilment susceptibles de l'estat animic del pacient al moment de
contestar. Tant és aixi, que en la darrera actualitzacié de la Guia GesEPOC 20172,

no es tenen en compte I'escala CAT per valorar al pacient.

Es per aix0, i essent conscients d’aquest fet i per tal de minimitzar-lo que no s’ha
entrevistat als pacients hospitalitzats fins que feia minim 48-72h de I'hospitalitzacio
(per tal de donar temps a millorar la clinica i la simptomatologia) i en cada entrevista

s’ha insistit molt abans de passar els questionaris que s’havia de respondre i puntuar
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pensant en la situacié basal del pacient, no en la que presentaven en moments

d’exacerbacions.

Es tracta de pacients amb edat mitjana elevada, d’uns 72 anys, de clar predomini
masculi i exfumadors, com era d'esperar en aquest perfil de patologia estudiada i

similar a altres grans estudis revisats.

Pel que fa a les dones, sén predominantment fumadores passives o ocupacionals.
Aquest fet es va evidenciar en I'estudi IBERPOC"" amb I'elevada incidéncia de dones
afectes de MPOC i que havien estat en contacte amb la industria téxtil, molt prolifera a
la ciutat de Manlleu a la década dels 1990’s. De fet, fins a un 40,74% de la poblacio
femenina de la mostra estudiada eren no fumadores, respecte del 7,1% de la poblacié

masculina de la mateixa i que constava que foren no fumadors.

Referent a I'habit tabaquic, el 88,6% eren fumadors actius o exfumadors amb una DA
elevada de 45,9 pag-a. Aixd confirma l'etiologia tabaquica d’aquesta patologia tant
prevalent. Sols I'11,4% eren no fumadors, essent la majoria fumadors passius o

afectes de patologia ambiental o ocupacional, com s’ha comentat.

Aquesta série de pacients presenta clars criteris de gravetat, tant per la mitjana de
FEV1 (< 50%), com per parametres indirectes de gravetat com l'elevat percentatge de
pacients portadors d’OCD i colonitzats per P. aeruginosa. Es un perfil de pacient
reingresador (> 1 ingrés / any) i amb una carrega de comorbiditat associada gens

menyspreable.

La distribucio d'IMC és homogénia per als diferents fenotips, excepte per al fenotip
aguditzador E; que és clarament menor (essent aquest el fenotip amb major
percentatge de pacients amb IMC < 21) com era previsible, ja que aquesta és una
condicié clinica inherent a aquest fenotip emfisematés. En aquest sentit, hi ha
diferéncies estadisticament significatives pel que fa a I'IMC quantitatiu del fenotip
aguditzador E respecte dels altres; no mantenint-se dita significacié en analitzar ''MC

categoritzat (< 21).

Destaquem en aquesta serie de pacients MPOC una elevada comorbiditat, ja que s’ha
constatat una mitjana d’ICh de 2,4 i IChm de 5,18.
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Referent a la classificacio fenotipica del conjunt de la mostra, que de fet era 'objectiu
principal de l'estudi, el fenotip més frequent d'aquesta poblacié hospitalaria és, en
contra del que es podria esperar, el No aguditzador (gairebé un 40%). Aix0 es pot
explicar pel fet que tot i que aquests pacients son els que presenten menor gravetat
pel que fa a la MPOC, sén els que presenten major carrega de comorbiditat juntament
amb els aguditzadors BC. Aixd, probablement condiciona que exacerbacions més
lleus, descompensin altres patologies associades i requereixin en el seu conjunt

d'ingrés hospitalari per al seu maneig integral.

Aixi, després del fenotip No aguditzador, el segueixen en ordre de prevalenga els
aguditzadors; essent el BC més prevalent respecte a I'E. El menys representatiu
d’aquesta mostra com era previsible, i tal com esta descrit a la literatura de la qual

disposem?03:228.229 - &g g| fenotip Mixt (Figura 60).

Per tal de comparar amb altres estudis recents sobre la distribucié fenotipica, és
complicat; ja que els estudis dels quals disposem sén séries de pacients ambulatoris
(amb seguiment a CCEE Pneumologia). Tant l'estudi CHAIN??, com [Iestudi
FyCEPOC i les dades obtingudes del “Observatorio EPOC” objectiven clar predomini
del fenotip No aguditzador (oscil-lant entre 44-66%, segons I'estudi que es valori). La
resta de fenotips son clarament menys prevalents i presenten prevalences més

homogeénies i de distribucié similar a la nostra serie.

Aixi, en aquests estudis la prevalenga del fenotip Mixt oscil-la entre el 15% (estudi
CHAIN) i el 19% (estudi FyCEPOC), situant-lo des del “Observatorio EPOC” en el
15%. Referent als fenotips aguditzadors, en tractar-se de pacients ambulatoris,
presenten prevalences clarament menors respecte als observats en el present estudi

(situant al fenotip aguditzador E entre 3-18%, i 'aguditzador BC entre el 12-23%.

A nivell Nacional, doncs, I'estudi CHAIN publicat el 2016, és un dels pocs estudis
poblacionals de distribucié fenotipica realitzat a Espanya dels que en tenim dades. En
aquest es va estudiar la distribucié dels fenotips en 831 pacients de diferents ciutats
d’Espanya en fase d’estabilitat clinica, d’acord amb els criteris GesePOC. La
distribucid de prevalences pels diferents fenotips fou la seglient; No aguditzador
66,2%, Mixt/ACO 15%, Aguditzador E 4,6% i Aguditzador BC 11,9%.

Les diferéncies més remarcables amb |la mostra de la nostra Comarca, sén que en la

nostra s’ha fet un estudi transversal, mentre que en I'estudi CHAIN s’ha analitzat una
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cohort amb seguiment durant un any. Per altra banda, I'elevada prevalenca del fenotip
No aguditzador a expenses de baixes prevalences de fenotips Aguditzadors,
probablement respon al fet que en I'estudi CHAIN es va fer un estudi poblacional en
fase d’estabilitat clinica, mentre que I'estudi de la poblacié d’Osona ha tingut com a
objectiu l'estudi d’'una poblacié hospitalaria i hi havia representacid de pacients
hospitalitzats en la meitat de la mostra. Per contra la prevalenga del fenotip Mixt és
sensiblement major en aquest estudi CHAIN, respecte de la nostra poblacio. Aquesta
diferéncia, probablement es pot explicar pel fet que en el nostre estudi no s’ha pogut
comptar amb tots els criteris diagnostics d’aquest fenotip, de manera que
probablement estigui infradiagnosticat.

Figura 60. Distribucioé fenotipica de MPOC al centre i est d’Europa. Koblizek et al.
ERJ 201723
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En aquest sentit, els resultats de I'estudi CHAIN sén molt semblants als obtinguts en
l'altre estudi Nacional de qué disposem, I'estudi publicat el 2015 per Miravitlles et al??°,
Essent aquest ultim un estudi transversal observacional de 3.125 pacients ambulatoris
valorats també en fase d’estabilitat clinica. En aquest estudi la distribucio fenotipica fou
la seglient: No aguditzador 60,6%, Mixt/ACO 15,9%, Aguditzador E 4,3% i Aguditzador
BC 19,3% (Figura 61).
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Figura 61. Distribucio fenotipica de pacients ambulatoris. Miravitlles et al. The

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease 2015%°
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A nivell internacional, disposem dels resultats d’'un estudi recentment publicat el 2017
sobre fenotipificacié de pacients MPOC en fase d’estabilitat clinica a nivell d’Europa
Central i de I'Est, aquest és I'estudi POPE?%, Aquest estudi va incloure 3.362 pacients
d’'onze paisos (Austria, Bulgaria, Croacia, Republica Txeca, Hongria, Lituania, Polonia,
Russia, Sérbia, Eslovénia i Eslovaquia), la majoria dels quals es reclutaren des de
centres hospitalaris. Els fenotips proposats pel comité estaven en consonancia amb
els proposats per la Guia espanyola i Txeca (No aguditzador, ACO, Aguditzador amb
BC i Aguditzador sense BC), amb certs matisos pel que fa als criteris de 'ACO. Aquest
fou definit amb els criteris de diagnodstic previ d’'asma o prova BD positiva amb historia
d’atdpia. En aquest estudi tampoc es varen valorar per tal de definir el fenotip ACO, ni
I'eosinofilia en esput ni nivells d’'IgE, parametres poc utilitzats en la practica clinica

diaria.

Aixi, salvant les distancies de les poblacions estudiades, doncs la mostra de I'estudi

POPE presenta una “n” molt més ample, amb major poténcia estadistica i els pacients
estudiats es trobaven en fase d’estabilitat clinica, mentre que en el present estudi com
ja s’ha esmentat es tracta d’'una poblacidé hospitalaria en la qual fins a un 52% dels
pacients estudiats foren reclutats durant d’hospitalitzacié per exacerbacié. Tot aixo,

deu haver contribuit al fet que 'estudi realitzat a la poblacié d’Osona presenti major
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prevalenca de fenotips aguditzadors en detriment del fenotip No aguditzador en
comparar-lo amb I'estudi POPE, perdo amb escassa diferéncia pel que fa al fenotip Mixt

i mantenint 'ordre de prevalences dels diferents fenotips?®.

En aquest sentit el fenotip més prevalent és en ambdods estudis el No aguditzador
(Osona/POPE: 39,5%/63%), seguit de I'Aguditzador BC (31%/20,4%), a aquest el
segueix el que han anomenat com Aguditzador No BC (que seria I'equivalent de
I’Aguditzador E) (20,5%/9,5%) i en darrer lloc se situa el fenotip Mixt/ACO (9%/6,9%).

Cal remarcar que en els dos estudis el fenotip més freqiient amb diferéncia és el No
aguditzador, i que en estudiar el fenotip Mixt excloent els criteris diagnostics poc
accessibles, com son l'eosinofilia en esput i els nivells d'IgE en plasma, la prevalenca

d’aquest fenotip és molt semblant en les dues poblacions estudiades.

Revisant la literatura actual sobre la prevalenca del fenotip Mixt de forma més
detallada, es constata que hi ha una amplia variacié de la mateixa en funcié del tipus
de poblacié analitzada (analisi de bases de dades o estudis clinics), els diferents
criteris utilitzats per identificar el fenotip Mixt i la definicio6 d’asma i MPOC?®*. Aixi
aquesta prevalenca pot superar el 50% en els estudis retrospectius que analitzaren
bases de dades i en els que l'tinic criteri diagnodstic de fenotip Mixt, fos haver estat

diagnosticat préviament d’asma.

En una metanalisi publicat recentment®' que va incloure 19 estudis, la prevalencga de
fenotip Mixt fou del 27% en estudis poblacionals i del 28% en estudis de pacients
hospitalaris. En altres treballs recents oscil-la entre I'11% i el 25% depenent de la
definicio?*2. A Espanya els resultats del recent estudi CHAIN??%, que va incloure 831
pacients amb MPOC procedents de 36 hospitals universitaris va mostrar una
prevalenga d’ACO (utilitzant criteris especifics majors i menors modificats de
GesEPOC) del 15%"". Altres dos estudis observacionals realitzats en poblacions
espanyoles de 3.125 i 331 pacients amb MPOC varen constatar prevalences del
15,9%%%° i del 12,1%%*3, respectivament. Aquests resultats sén semblants als de
I'estudi “COPDGene”, que fou del 13%2% i els de MAJORICA (cohort poblacional de
Balears), del 18,3%%34.

En definitiva, si bé la prevalenga del fenotip Mixt és mot variable en funcié de la

poblacié estudiada i el criteri utilitzat per definir-lo, es pot situar entre I'1,6 i el 4,5% de
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la poblacié general i entre un 15 i un 25% de la poblaci6 adulta amb obstruccio cronica

del flux aeri.

Aixi doncs, els resultats que hem obtingut estan en consonancia amb el que hi ha
descrit en aquests estudis recents. Doncs en tractar-se la poblacié estudiada, d’'una
poblacié hospitalaria i tenint en compte que s'utilitzaren els criteris definitoris de la
GesEPOC 2014 (més estrictes que els proposats en la nova revisio de 2017) i dels
quals no es va poder aplicar I'eosinofilia en esput ni els nivells d’IgE. Es probable que
s’hagi produit un infradiagnostic en la mostra estudiada; i aixi i tot la prevalenca s’ha

situat en el 9% (que s’acosta al 15-25% descrit per aquests altres treballs).

Essent conscient de la importancia de I'eosinofilia, considerant-se aquesta un
biomarcador d'immunoinflamacié Th2(T helper-2) i probable predictor d’exacerbacions
que ha anat agafant forca en els darrers temps?°2%¢. De fet, ha proliferat molta
literatura al respecte als darrers anys, per tal de poder definir el llindar d’eosinofilia en
sang periférica que pugui predir una bona resposta a la retirada dels Cl o que justifiqui

mantenir aquest tractament?*’.

Aixi, hi ha hagut certa controvérsia respecte a 'eosinofilia a partir de la qual es podia
considerar com a llindar d’inflamacié que justifiqués iniciar/mantenir Cl. Tot i que
inicialment es proposa que aquest llindar estava en el 2%%%2%, estudis més recents

que han analitzat la série de WISDOM?*® situen aquest punt de tall en el 4%.

La nova revisié de la GesEPOC 20172, no es posiciona en el percentatge d’eosindfils,
sind que parla de recompte total d’eosindfils. Considerant el punt de tall en 300
cel-lules/pl. | de fet és el punt de tall que han fet servir a I'algoritme per tal de redefinir
aquest fenotip en el document de consens GesEPOC-GEMA'®; substituint-se en
aquesta actualitzacié el nom de fenotip MPOC-Asma o Mixt pel d’ACO (Asthma COPD

Overlap) 180188,

En aquest context, i donada la importancia de I'eosinofilia; s’han revisat els 19 casos
de la mostra que presenten fenotip Mixt per tal d’estudiar-ne els nivells d’eosindfils
durant I'exacerbacio (essent conscients que aquests nivells sén molt labils i variables

depenent de la situacié basal/exacerbacid) 24°.
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L’eosinofilia mitjana d’aquests pacients fou de 4,55% (0,8-17). En analitzar el
percentatge de pacients que presentaven una eosinofilia = 2%, es va objectivar que es

complia en 12 dels 19 pacients, que representa un 63,16%.

El mateix es va fer per llindars més alts. De manera que en situar el limit en = 3%, la
proporcié de pacients fou més reduit (8 pacients), objectivant un 42,11%. En moure el
lindar d’eosinofilia a =2 4% i = 5%, la proporci6 en ambdds casos es va mantenir

constant, obtenint 5 pacients que representa 26,32%.

En fer el mateix calcul pel recompte total d’eosindfils = 300 cél-lules/ul; es varen
objectivar les seglients dades. Presentaven una mitja de 365,58 cél-lules/ul (100-
1.500), i del total de pacients amb fenotip Mixt (19 casos), fins a 7 presentaven

eosinofilia = 300 cél-lules/ul (en moment d’aguditzacid), el que representa un 36,84%.

Aixi doncs, tot i que el nombre de casos de MPOC Mixt analitzats és molt reduit,
sembla que es confirma novament que I'eosinofilia en sang periférica es comporta com
a marcador d'immunoinflamacié presentant la majoria d’ells certa eosinofilia (variable
segons el punt de tall utilitzat). A I'hora de fixar el punt de tall en = 300 cél-lules/pl, poc

meés de la tercera part d’aquests malalts complien aquest nou criteri diagnostic.

En analitzar la gravetat mesurada amb els indexs multidimensionals BODEx/CODEx
en funcio del fenotip que presenten, s’ha objectivat que els pacients que presenten
major gravetat (mesurat mitjancant BODEx / CODEXx) son els que corresponen a
fenotips aguditzadors (especialment el fenotip emfisematés, seguit del BC). A aquests
el segueix en ordre de gravetat el fenotip Mixt, essent els que menor gravetat

presenten els pacients que pertanyen al fenotip No aguditzador.

Aix0 també era previsible, ja que els aguditzadors son per definicid pacients amb
MPOC més greu, fet que els hi condiciona exacerbacions i ingressos més frequents

respecte dels no aguditzadors.

Aixi també queda reflectit, en la relacid fenotip / gravetat amb diferéncies amb
significacio estadistica; doncs els fenotips No aguditzador i Mixt tendeixen a presentar
gravetats I-ll (lleu-moderada) en un 91,6% i 68,4% respectivament; essent
especialment marcat en el fenotip No aguditzador (presentant gravetat lleu en més de

la meitat dels pacients d’aquest fenotip (55,4%)). De fet, la correcci6 de Yates
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confirma dita relacio estadistica entre el fenotip i la gravetat. De manera que, el fenotip

No aguditzador s’associa a menor gravetat.

Mentre que els fenotips aguditzadors presenten major gravetat i de nou especialment
'emfisematds (tendeix a presentar gravetat lll-IV en practicament el 70%), i gairebé la
meitat dels pacients d’aquest fenotip presenten gravetat IV (molt greu). En canvi
'Agudizador BC, tot i tendir a presentar major gravetat (encara que menys que
'aguditzador E) concentra fins a un 40% en la gravetat Il i distribueix per igual en la
gravetat IlI-IV a més de la meitat de pacients (fins a un 52,4%). En ambdds fenotips

aguditzadors la representacio de la gravetat lleu és molt baixa.

Aquests resultats van en consonancia amb el que s’ha comentat anteriorment. Doncs
aquests pacients aguditzadors presenten exacerbacions frequents, ja que presenten

una pneumopatia greu, i aixi queda reflectit en els indicadors de gravetat.

Referent a I'estudi de comorbiditats associades i la relacidé fenotip/comorbiditats; el
fenotip que presenta major comorbiditat segons I'lCh és I'aguditzador BC, seguit de

prop com s'ha comentat anteriorment pel No aguditzador.

Aixo també té la seva logica, doncs el fenotip aguditzador BC, és dels aguditzadors el
que presenta major comorbiditat. En aquest fenotip aguditzador BC aquestes
comorbiditats son crucials en I'evolucié i el pronostic de la MPOC d’aquests pacients.
Mentre que el fenotip aguditzador E presenta clarament major gravetat a expenses de
la patologia respiratoria (son pacients respiratoris amb simptomes més greus), i que és
el que condiciona i t& més pes en el pronostic de la MPOC d’aquests pacients (sense

ser tan importants les comorbiditats associades).

El fenotip Mixt, que juntament amb el No aguditzador, és el que presenta menys

gravetat, també és el que presenta menys comorbiditat associada.

Entre les patologies associades més freqlents cal destacar la HTA i les aritmies,
essent aquestes patologies les més prevalents per als diferents fenotips, i essent
especialment prevalent I'HTA (56,2% del total de la mostra). Aquestes patologies no

queden reflectides en I'index de comorbiditat més utilitzat i universal, I'lCh.

Entre les comorbiditats més freqlents recollides per aquest index se situen la ICC, DM

sense afectacio d'organ diana, tumor sense metastasi, IAM, MVP, Ulcus GD, MCV,
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hepatopatia lleu i IRC; sense objectivar canvis significatius referents a la distribucio

d'aquestes patologies en els diferents fenotips.

Es constata que hi ha una elevada prevalenga de pacients pluripatologics (amb dos o
més comorbiditats), encara que el percentatge és molt dispar en funcio de si es tenen
en compte estrictament les patologies valorades per I'ICh o si a aquestes se li

afegeixen altres patologies (en aquest cas 'HTA i les aritmies).

Aixi doncs, els pacients pluripatologics segons I'ICh se situa al voltant del 27%. Perd
aquesta xifra es dobla (fins a arribar al 55%) si a la comorbiditat mesurada per I'lCh es

tenen en compte també 'HTA i les aritmies.

El mateix succeeix a I'hora d'estudiar la relaci6 de pacients sense comorbiditat
associada (MPOC estrictes). Doncs, segons I'lCh aquesta xifra se situaria al voltant del
37%; mentre que en incloure 'HTA i les aritmies en I'estudi de comorbiditat aquesta

xifra cau al 17%.

Aquest fet ens porta a pensar que, tot i que I'lCh és I'index de comorbiditat més utilitzat
i validat per valorar la comorbiditat i probabilitat de mortalitat (com a valor predictiu de
la mateixa) dels pacients subjectes a estudis i assajos clinics?*!, aquest no sigui l'idoni
per valorar la complexitat i comorbiditat de pacients MPOC. Pero de fet, actualment no
disposem d'altres indexs que valorin amb més detall i aprofundeixin en les patologies

més prevalents dels pacients MPOC.

Aquest index (ICh), que recull fins a 19 comorbiditats, n’exclou d’altres de tant
prevalents en els pacients MPOC i que estan descrites en diferents treballs i reflectides
en el comorbidoma’, com son les comentades HTA, aritmies, i d’'altres com la

dislipémia, osteoporosi, ansietat, depressié, SAOS,...

De fet I'index de Charlson va ser descrit el 1986 com un métode per mesurar de
manera prospectiva l'impacte de la comorbiditat sobre la mortalitat. Essent aquest molt
util per valorar el risc de mortalitat en pacients hospitalitzats, afectes de patologies
croniques. Perd aquest index no recull altres comorbiditats que sense condicionar de
manera directa la mortalitat en aquests pacients sén molt prevalents en aquests

malalts; en aquest sentit I'lCh infravalora la comorbiditat d'aquests pacients.
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En analitzar 'impacte sobre la qualitat de vida i el grau de dispnea en relacié amb els
diferents fenotips en destaquen els seglents fets i dades. Pel que fa a la repercussio
sobre la qualitat de vida mesurada segons el questionari CAT, el fenotip No
aguditzador presenta impacte CAT de clar predomini baix; és a dir que la majoria de
pacients d’aquest fenotip no presenten o presenten escassa repercussid sobre la
qualitat de vida. | dels que en presenten (poc més de la tercera part), ho fan amb una
repercussid6 moderada. En aquest fenotip es podria dir que és anecdodtica la

representacié de repercussio alta en la qualitat de vida.

La resta de fenotips presenten una distribuci6 de CAT molt semblant. Aixi, tant el
fenotip Mixt com els aguditzadors, presenten clar predomini de CAT moderat, seguit
per CAT baix, i amb menys representacié el CAT alt. En cap dels fenotips es veu
representat el CAT molt alt i essent el fenotip aguditzador E el que tendeix a presentar

major CAT, corroborant aixi que 'emfisematds presenta pitjor qualitat de vida.

Referent a la classificacié de dispnea valorada pel questionari validat mMMRC, val a dir
que el fenotip No aguditzador tendeix clarament a graus de dispnea més baixos,
concentrant quasi el 75% en graus de dispnea 1 i 2, i fins i tot hi ha pacients sense

dispnea (dispnea 0) i presenta escassa representacioé de dispnea alta (3-4).

Quelcom semblant succeeix amb el fenotip Mixt, que també concentra el gruix de
pacients amb graus de dispnea 1-2; tot i que hi ha més representacio per dispnees

més altes. Concretament fins a un 25% aproximadament presenten dispnea 3-4.

La distribucié de la dispnea és diferent pels fenotips aguditzadors, i segueixen un patro
semblant tant per I'aguditzador E com pel BC. Aixi, en ambdds fenotips, la majoria de
pacients es concentra en grau de dispnea 1-2 (amb clar predomini de dispnea 2) i no
€s gens menyspreable els graus de dispnea més alts (3-4); essent aquesta de fins al
41,9% en I'E i del 35,3% en el BC. En cap d’aquests fenotips hi ha representacio de
pacients sense dispnea (dispnea 0); i és I'aguditzador E el que tendeix a presentar

major dispnea.

Tot aixd es podria resumir dient que el fenotip aguditzador E és el que presenta major
repercussio sobre la qualitat de vida (CAT) i el que té major grau de dispnea (MMRC),
seguit de prop pel fenotip aguditzador BC. Com és logic pensar, el fenotip No

aguditzador és el que menys repercussio presenta en aquestes escales.
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En el mateix sentit, es pot dir que excepte el fenotip No aguditzador, tots tenen
repercussio sobre la qualitat de vida (CAT = 10) tot i que poc li falta per arribar al limit
establert a partir del qual es considera que hi ha repercussié en la qualitat de vida.
Novament, excepte el fenotip No aguditzador, tots tenen un grau de dispnea
significatiu (MMRC = 2). Aixi, també destaquem que en general hi ha una molt bona
correlacid entre aquests dos parametres clinics, com sén la dispnea mesurada

mitjancant mMMRC i la qualitat de vida segons el CAT.

Considero especialment important en I'analisi d’aquesta poblacié de pacients amb
MPOC valorar la seva adequacié terapéutica segons normativa 2014 i en general es
constata una bona adequacio terapéutica global, i una molt bona adequacio pels
diferents fenotips excepte per al fenotip No aguditzador que no arriba al 30%. Aixo es
deu en gran part a l'abus de tractament amb corticoides inhalats (Cl) a costa
d'associacions LABA + CI?'°, tal com indicaven les normatives anteriors a les actuals

guies.

En aquest sentit es va aprofundir en I'estudi i es van revisar els pacients que seguissin
tractaments amb CI no indicats, segons les Guies 2014. Van ser un total de 60
pacients; que correspon al 28,57% de la mostra. D'aquests fins al 91,7% corresponia a
pacients amb fenotip No aguditzador?®®. Aquest fet ha estat descrit en altres séries,
com per exemple en la publicada el 2015 per Miravitlles et al?*®. En aquesta série de
més de 3.125 pacients es va constatar que fins al 61,6% dels pacients amb fenotip No

aguditzador seguien tractament amb CI.

La majoria d’aquests pacients No aguditzadors del nostre estudi, que presentaven
mala adequacio terapéutica a expenses de LABA + CI; corresponien al perfil de
pacients que essent No aguditzadors en ser diagnosticats s’iniciava en presentar una
primera exacerbacié aquesta terapia combinada de BD + CI, per evitar noves
exacerbacions tot i no estar actualment indicat mantenir-la posteriorment. En menor
proporcid es donava el cas de pacients que essent aguditzadors, s’iniciava amb bon
criteri aquesta associacid, perd es mantenia en el temps (amb el pas dels anys) en
deixar d’exacerbar i passar a formar part del fenotip No aguditzador. En aquests casos
(excepte en el fenotip Mixt), s’hauria de valorar la retirada de CI?*2243| segons criteris
de GesEPOC 2014 i document de consens de retirada de ClI.

Diversos estudis han demostrat que aquesta retirada és viable i segura, com en el cas

de I'estudi WISDOM?*2, i més recentment una analisi d’aquest assaig WISDOM va
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concloure que aquesta retirada de CI en pacients estables era segura excepte en cas
de presentar eosinofilia = 4% o presentar recompte total d’eosindfils = 300

cél-lules/pL?,

Pel que fa a I'adequaci6 terapéutica dels pacients d’aquesta mostra, és probable que
s’hagi produit un biaix d’implantacié de la Guia GesEPOC. D’aquesta manera a l'inici
de la recollida de dades, cap al 12/2013, probablement I'adequacié dels tractaments
presentaven menor concordanga amb la Guia que s’havia implantat feia relativament
poc (2012). Aixi doncs, a mesura que s’ha avangat en el treball de recollida de dades
ha donat temps a consolidar-se aquesta Guia i calar en la practica clinica diaria, de
manera que els pacients han anat presentant tractaments més ajustats a aquesta Guia

a mesura que s’ha anat avangant en el treball de camp.

Aquest fenomen esta clarament relacionat amb el grau d’'implementacio i utilitzacié de
la Guia en la practica clinica diaria per part dels professionals; quedant aixo reflectit en
l'estudi EPOCONSUL'. Aquest estudi observacional prospectiu, tenia per objectiu
valorar el grau de seguiment de les Guies actuals en I'ambit nacional en més de 4.500
pacients en els quals constava ingrés hospitalari entre Maig 2014 i Maig 2015 en un
total de 59 centres hospitalaris de la geografia espanyola. En aquest s’objectiva que
fins a un 46,3% d’aquests pacients la guia de practica clinica més utilitzada era la Guia
GesEPOC. Aixi doncs, és logic pensar que I'assoliment d’aquest percentatge ha sigut

progressiu des de 2012.

També és important comentar, que I'aplicacio de les diferents Guies de practica clinica
és molt variable en funcié dels diferents Serveis Médics. Aixi per exemple, en un estudi
de Soler-Cataluna et al (presentat al congrés de la SEPAR 2017, i pendent de
publicar), es va objectivar que els serveis on es feia major seguiment de la Guia
GesEPOC era als Serveis de Pneumologia, seguit dels d’Atencié Primaria. Pel que fa
al Servei de MI, la Guia GesEPOC i les recomanacions de la GOLD se situen per
darrere de les normatives de la SEPAR i als serveis d'URG predominen les guies

especifiques dels centres en primer lloc, seguides de les Guies GesEPOC.

Aprofitant aquestes reflexions sobre I'adequacio terapéutica i I'is dels Cl; crec que val
la pena comentar que amb la introduccié de les noves actualitzacions de les Guies i
recomanacions més utilitzades (GeseEPOC 2017 i GOLD 2017), es fa molt émfasi amb
la restriccid de la corticoterapia inhalada a situacions molt concretes i essent més

restrictius (no exempts d’efectes secundaris i podent predisposar a pneumonies) 243,
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Aquests canvis de recomanacions terapéutiques tenen en part la seva base en els
resultats de I'estudi FLAME?*4. En aquest reconegut estudi es va comparar I'eficacia de
'associacio LAMA+LABA vs. LABA+CI (Indacaterol + Glicopirronio vs. Salmeterol +
Fluticasona), pel que fa a la reduccié de la taxa dAMPOC, demostrant que I'associacio
LAMA+LABA és superior respecte a LABA+CI pel que fa a I'index ¢AMPOC a l'any,
reduint també I'index d’exacerbacions moderades/greus (17% menor, respecte a
LABA+CI), millorant també el FEV1 i la qualitat de vida (segons el questionari de St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)).

De fet aquestes Guies i recomanacions en la nova revisi6 han donat molt més
protagonisme a la simptomatologia i les exacerbacions, que son de fet els pilars basics
mitjangant els quals s’estratifica la gravetat d’aquests pacients. Pel que fa al
tractament s’inicia amb doble broncodilatacié en fases més lleus, sempre tenint en
compte els simptomes/exacerbacions per sobre de FEV1. En aquest sentit els ClI
queden restringits al fenotip Mixt (ACO, en les noves Guies) i els aguditzadors amb

exacerbacions frequents.

Els malalts geriatrics han estat exclosos de forma repetida dels estudis poblacionals de
MPOC, ja sigui per I'edat en si mateix o per la carrega de comorbiditat associada. Aixi
doncs, aquest perfil de pacients no es varen veure representats ni en I'estudi
IBERPOC"! en el que s’incloien pacients de fins a 69 anys ni en 'EPI-SCAN'? en el

que es fixa el limit maxim d’edat en 80 anys.

Sembla que tot aixo esta canviant, ja que des de fa uns anys s’ha pres consciéncia del
fet que es tracta d’'una patologia cronica i que va lligada a I'envelliment pulmonar que
condiciona el declivi del FEV1. Aixi doncs, s’han d’incloure aquests malalts en els

estudis i entendre’ls en el seu context de comorbiditat/multimorbiditat.

Tant és aixi, que el nou estudi poblacional nacional que s’ha iniciat recentment (EPI-
SCAN II), conscients d’aquesta realitat no han fixat limit d’edat per estudiar aquests
pacients. | en aquest sentit també val a dir, que en la nova actualitzacié de la Guia
GesEPOC 2017, s’ha inclds entre les multiples societats cientifiques que hi formen

part, la de Geriatria.

Analitzant aquest subgrup i en comparar-lo amb el d’edat més jove es pot dir que els

dos subgrups presenten una distribucid molt homogénia pel que fa al sexe; amb clar
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predomini masculi i pel que fa a I'edat sols comentar que el pacient de més edat tenia

al moment de I'entrevista 96 anys.

Com és logic, el grup de major edat presenta major grau de dependéncia a expenses
de major dependéncia parcial; presentant diferéncies estadisticament significatives

entre els dos grups.

L’habit tabaquic s un punt important a comentar, ja que en el grup d’edat igual o
superior a 80 anys hi ha un percentatge significativament major de pacients no
fumadors, essent la majoria de pacients dels dos grups exfumadors. També crida
I'atencié que el percentatge de pacients fumadors actius és clarament major en el grup
meés jove. Aixi mateix, la DA dels pacients més joves és major, perd sense assolir
significacio estadistica. Pel que fa a aquestes diferéncies en la distribucié de I'habit

tabaquic entre els dos grups s’ha objectivat significacié estadistica.

Aquesta diferéncia en I'habit tabaquic en aquests grups de pacients, a expenses de
presentar els pacients de major edat major proporcié de pacients no fumadors i menys
fumadors actius, aixi com menor DA respecte dels pacients més joves; condiciona
que els pacients MPOC majors de 80 anys presentin menor gravetat i major
prevalenga de fenotip No aguditzador, essent menor el percentatge d’aguditzadors
emfisematosos, que de fet tenen pitjor pronostic.

Aquests resultats avalarien la hipotesi que fumar disminueix I'esperanca de vida;
essent els pacients que arriben a 80 anys els que menys historia d’exposicio tabaquica

presenten.

També que s’ha de tenir en compte un a altre factor implicat en aquests fets descrits,
que és l'envelliment pulmonar i el declivi fisioldgic del FEV1. Es un factor molt
important per desenvolupar MPOC en aquest grup de pacients majors. Fins al punt
que, amb menys exposicio tabaquica (menys DA i major prevalenca de no fumadors i
pocs fumadors actius) alguns pacients acaben presentant criteris espirométrics de
MPOC?,

En aquest sentit, en ser aquest envelliment fisioldgic, un factor destacat juntament amb
una menor exposicioé tabaquica, condiciona que el grup de pacients majors tendeixin a
presentar gravetat més lleu, en contra del que s’havia postulat en la hipdtesi nul-la. No
sén pacients amb més anys de pneumopatia, sind que aquesta s’ha acabat

desenvolupant pel propi envelliment pulmonar.
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Aixo queda reflectit amb el fet que el grup d’edat igual o superior a 80 anys, presenta
major FEV1 respecte al grup més jove amb significacié estadistica, essent portadors
d’OCD un percentatge menor que el grup més jove; tot i que no hi ha diferéncies pel
que fa a la colonitzacioé per P. aeruginosa, ni en la taxa d’'ingrés per exacerbacié de
MPOC/any ni I'estada mitjana hospitalaria. Aquest fet, probablement s’explica per la
comorbiditat/multimorbiditat que condiciona que exacerbacions més lleus,
descompensin altres comorbiditats que requereixin en conjunt d’ingrés per a un

maneig integral en aquest grup de pacients més fragils.

Aquesta hipotesi es reforga pel fet que el grup de major edat presenta major ICh i
major nombre de patologies associades, essent pluripatologics (= 2 comorbiditats) un
percentatge significativament major en el grup de pacients majors. Tot aixd, queda
reflectit en forma d’'un index BODEX lleugerament menor en el grup d’edat igual o

superior a 80 anys (a expenses de presentar menor FEV1 el grup de menor edat).

Aixi mateix, pel que fa a la relacié fenotip/gravetat, mentre que pels fenotips No
aguditzador i Mixt no s’observen diferéncies pel que fa a la gravetat; no succeeix el
mateix pels fenotips aguditzadors, de manera que el grup més jove tendeix a presentar

major gravetat assolint novament diferéncies amb significacié estadistica.

També sembla que es falsa —segons aquests resultats- la hipotesi inicial que els
pacients del grup de major edat presentin major grau de dispnea o major impacte de
qualitat de vida. De fet presenten valors quasi idéntics pel que fa a dispnea (MMRC) i

repercussio en la qualitat de vida (CAT).

Pel que fa a la distribucié fenotipica dels dos subgrups no s’han objectivat diferencies
estadisticament significatives. Tot i que val a dir que el grup d’edat igual o superior a
80 anys presenta menor representacié de fenotip aguditzador E respecte del grup de
65-79 anys, potser perqué per la seva gravetat es moren abans. | per contra té¢ major
prevalenga de fenotip No aguditzador; presentant el fenotip Mixt i 'aguditzador BC

prevalences molt semblants.

Aquest fet es podria explicar, pel fet que el grup de pacients que arriben als 80 anys o
meés, tendeix a ser menys greu, pel que guanya pes en aquest grup el fenotip No

aguditzador, en detriment de I'aguditzador E que solen presentar major gravetat.
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Sorprenentment, no s’han trobat diferéncies significatives pel que fa a I'adequacio
terapéutica del grup de pacients majors respecte del subgrup més jove; presentant una
adequacio del 61,4% en el grup de major edat respecte del 63% que presenta el grup
mes jove.

Aix0, ens porta a pensar que les guies GeseEPOC (2014), estan ben arrelades a la
practica clinica diaria, tant en I'ambit hospitalari com a nivell de CCEE i especialment a
nivell d’Atencié Primaria —que de fet és d'on es feia el seguiment de la majoria

d’aquests pacients majors-'%°.

Referent al subgrup de pacients portadors de bronquiéctasis (sense fibrosi quistica),
val la pena comentar-ne alguna de les caracteristiques cliniques i comparar-les amb el

conjunt de la mostra.

D’entrada es confirma l'elevada prevalenca d’aquesta broncopatia en els pacients
MPOC, essent de fins al 21,43% del total de la série inicial. Aquesta prevalenca
augmenta fins a un 36% si l'analisi s’acota als 125 pacients en els quals hi ha

constancia de TAC toracica realitzat i que representa un 59,52% del total de la mostra.

Aixi, aquest subgrup de 45 pacients presenta major representacié femenina respecte
de la mostra principal, de fins al 20%. Per altra banda, també hi ha un major
percentatge de pacients no fumadors en aquest grup de fins a un 28%, que es podria

explicar en part per aquesta major representacio femenina i I'exposicié laboral.

De fet d’aquests 13 pacients no fumadors, fins a 8 tenien antecedents laborals
relacionats amb la industria téxtil (molt prolifera a la Comarca en les decades

passades).

Aquest grup de pacients no presenta diferéncies significatives respecte del global pel
que fa a la comorbiditat (ICh/IChm) ni la taxa d’'ingrés per MPOC/any. Aixi mateix,
tampoc hi ha diferéncies significatives pel que fa als indexs multidimensionals de
gravetat BODEx/CODEX respecte del global.

Respecte a I'OCD, crida l'atencié l'elevat percentatge de pacients que en son
portadors en aquest grup de fins a 35,56%, essent 'OCD del global de la série de
21,4%; a pesar de no presentar diferencies pel que fa al FEV1 i sols lleu augment del
BODEXx/CODEXx, sense diferéncies significatives pel que fa a la comorbiditat associada

mesurada per I'lCh.
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En analitzar la colonitzacio per gérmens atipics en els dos grups, no s’objectivaren
diferéncies significatves respecte a la colonitzacié per P. aeruginosa o Aspergillus
spp.; pero cal destacar que la colonitzacié simultania per ambdds germens fou
clarament superior en el subgrup de pacients amb bronquiéctasi respecte del global,
situant-se en el 13,3% en el grup de pacients amb bronquiéctasi respecte del global
que fou de 4,8%.

Pel que fa a la classificacio fenotipica dels pacients amb bronquiéctasi, s’han objectivat
certes diferéncies respecte del global en aquest subgrup. Aixi, mentre que la proporcio
del fenotip Mixt i aguditzador E sén molt semblants en ambdds grups, s’han objectivat
diferéncies en la proporcié de fenotip No aguditzador i aguditzador BC. En aquest
sentit, el grup de pacients amb bronquiéctasi presenten menor percentatge de fenotip
No aguditzador (31,11%) a expenses de presentar un major percentatge de pacients
amb fenotip aguditzador BC (44,44%).

L’analisi microbioldgica de les 275 mostres respiratories dels pacients de I'estudi que
es varen obtenir en situacio clinica d’exacerbacié (sense tenir en compte si estaven en
tractament amb corticoides i/o ATB); posa de manifest que el H. influenzae fou el que
més freqlentment s’ailla, seguit per la C. albicans, P. aeruginosa, S. pneumoniae, A.

fumigatus i M. catarrhalis; essent la resta de microorganismes menys representatius.

El fet que el segon germen que més frequentment s’aillés en dites mostres fos la C.
albicans; probablement respon al fet que aquest germen forma part de la flora que
colonitza la via aérea superior de forma habitual, no considerant-lo responsable de
dites exacerbacions. Es a dir, que forma part del que s’ha anomenat micobiota?*®. De
fet s’ha descrit en una série de Maiz et al'®? de més de 200 pacients la colonitzacioé per
aquest fong en més del 30% de malalts amb bronquiéctasi no secundaries a fibrosi
quistica, arribant fins al 60,5% en la série de Shahi M et al?*® que consta de 50

pacients MPOC ingressats a Unitats de Cures Intensives per exacerbacions greus.

Aquestes troballes estan en concordanca amb altres séries, en les que els gérmens
bacterians que més freqlientment s’aillen en situacié d’exacerbacié sén per ordre de

frequéncia H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis i P. aeruginosa'#®'>,

La prevalenca de la P. aeruginosa en la nostra série se situa en el 16,7%; xifra molt

semblant a les séries més recents.
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Aixi, en un treball de Timothy F. Murphy del 2009%¥, es recullen les séries més
rellevants a nivell mundial, amb les corresponents prevalences de colonitzacio per P.
aeruginosa en pacients MPOC des de 1997 fins al 2006. En aquest estudi en destaca
una tendéncia a 'augment de la prevalenca de colonitzacio per P. aeruginosa amb el
pas dels anys; passant de prevalences al voltant del 3,8% a Anglaterra el 1997 a
10,3% en el mateix territori el 2001. Aixi mateix, en destaca que en una série
d’Espanya de 2003 de Monsé E. et al?**® que compte amb 90 mostres d’esput
s’objectiva una prevalenga del 13,3%, resultats més semblants als obtinguts a la

nostra série (Figura 62).

Figura 62. Resultats de prevalences per P. aeruginosa en estudis 1997-2006.

T.Murphy et al. Current Opinion in Pulmonary Medicine 2009 2

Number of Individuals positive for

Reference Year of publication Location sputum cultures P. aeruginosa (%)
[16] 1997 UK 478 3.8

[17] 1998 USA and Netherlands 234 48

[18] 1999 Europe, Africa, South America 832 5.2

[19] 1999 Netherlands 124 8.9

[20] 2001 Tunisia 93 4.3

[21] 2002 UK 29 10.3

[22] 2003 Spain 90 133

[23] 2003 Netherlands 85 153

[24] 2006 Italy 64 6.25

P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa.

En revisar altres séries més recents de pacients MPOC per tal de valorar i comparar la
prevalenga de la colonitzacio per P. aeruginosa, d’entrada crida molt I'atencié que la
informacio al respecte és quelcom més limitada del que un esperaria trobar, donada la

rellevancia del tema objecte de recerca.

En aquest sentit, crec que val la pena mencionar dos treballs, en primer lloc I'estudi de
Garcia-Vidal et al publicat el 2009%*°, en qué es recull una série de 188 pacients
ingressats per AMPOC, dels quals fins a un 16,5% s’ailla aquest germen en el decurs
de l'ingrés. L’altre estudi a destacar fou publicat el 2012 per Almagro et al?*’, en aquest
es recull una série de 181 pacients ingressats per exacerbacio dels quals s’ailla P.

aeruginosa en el 16% d’aquests.
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Aixi doncs, les prevalences d’aquestes séries més recents son practicament iguals a la

prevalenga obtinguda en la nostra série que se situa en el 16,7%.

En fer la mateixa analisi microbioldogica per fenotips; pel que fa al fenotip No
aguditzador els gérmens més frequents foren I'H. influenzae i S. pneumoniae.
Representant aquests dos microorganismes el 50% dels cultius positius. En tercer lloc
es troba la C. albicans i a aquesta el segueix la P. aeruginosa (aillada en 3 cultius). En
els pacients No aguditzadors, hi ha poca representacio de gérmens atipics
potencialment resistents, considerant novament la C. albicans com a potencial

colonitzacié de les mostres.

A I'nora de valorar els resultats obtinguts de I'estudi microbiologic del fenotip Mixt, val a
dir que aquest és, com era d'esperar, el menys representatiu amb 25 mostres.
D’aquestes fins a un 20% s’aillaren H. influenzae, essent el segon i tercer germen
més frequents la P. aeruginosa (12%) i I'A. fumigatus (12%). Crida I'atencié que fins a
un 24% de les mostres d’aquests pacients s’aillin gérmens atipics...; perd aquesta
dada s’ha d’analitzar amb cautela i s’ha de tenir en compte que el nombre de pacients

és poc significatiu.

En el fenotip aguditzador E, la P. aeruginosa és el germen predominant, seguit de I'H.
influenzae i la C. albicans. A aquests el segueixen I'A. fumigatus, S. pneumoniae i I'A.
flavus. No és d’estranyar que aquest fenotip, que per definicid és el que pateix més
dispnea i tendeix a presentar major gravetat i exacerbacions, sigui el que presenti
major colonitzacid per gérmens atipics (en més del 30% dels cultius s’han aillat

aquests gérmens).

En el fenotip aguditzador BC, és [I'H. influenzae el germen responsable
d’exacerbacions que més frequentment s’ha aillat, seguit de la P. aeruginosa i la M.
catarrhalis. Aquest fenotip és amb diferéncia, el que presenta major colonitzacié per C.

albicans.

Referent a I'analisi de colonitzacié per gérmens atipics en pacients portadors de
bronquiéctasi, es constata una elevada prevalenca. Aixi, fins a un 33% d’aquests
pacients s’ha demostrat que estan colonitzats per algun d’aquests microorganismes
atipics, essent especialment alta la colonitzacié per P. aeruginosa i per ambdos
gérmens (P. aeruginosa i Aspergillus spp.), de fins a un 15% i 13,3% respectivament.

Situant-se la colonitzaci6 per Aspergilllus spp. en un 4,4%.
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La colonitzacié per Aspergillus spp. en portadors de bronquiéctasi és semblant a la
descrita en altres séries, com per exemple a la presentada per Maiz et al el 2015'%2,
amb un total de 252 pacients. En aquest estudi situen dita colonitzacié en un 8,7%. En
aquest mateix estudi, es descriu també la colonitzacié per C. albicans en un 34,5%,
fet que també s’ha constatat en el nostre estudi, tot i que en xifres menors (14,55%),

al tractar-se d’'una mostra general (amb pacients amb i sense bronquiéctasi).

Pel que fa a la colonitzacio per P. aeruginosa en pacients portadors de bronquiéctasi,
altres series consultades situen dita colonitzacio en xifres tan dispars com el 26% en la
série de 77 pacients publicada per Angrill et al del 20022°', fins a 30% en la série de
280 pacients publicada el 1999 per Alvarez et al; la colonitzacié en la série de 150
pacients de Pasteur et al**? de 2000 presenta una colonitzacié del 20%. Aquestes
xifres s’aproximen al 15,5% objectivat en el present estudi; tot i que val a dir que en
aquest l'analisi es va fer sobre una mostra més reduida que les esmentades

anteriorment amb uns 45 pacients.

Amb aquests resultats es confirma l'elevada prevalenca de colonitzacio per P.
aeruginosa en els pacients portadors de bronquiéctasi; fet que ja s’havia objectivat en
series previes. També es corrobora la importancia dels fongs, i en aquest cas de

I’Aspergillus spp. com a germen atipic que colonitza aquestes estructures bronquials.

Perd el que realment sobte d’aquests resultats, és que fins a un 13,3% d’aquests
pacients analitzats presentessin colonitzacié simultania per P. aeruginosa i Aspergillus
spp. A I'hora de revisar amb altres séries i aprofundir en la literatura cientifica sobre

aquest fet, també sobte que no hi hagi gaire informacié al respecte...

Aquests pacients amb colonitzacié simultania pels dos gérmens corresponien fins a un
70% a fenotips aguditzadors. Xifra que no dista del 77,77% dels pacients aguditzadors
colonitzats per Aspergillus spp. o el 87,5% dels aguditzadors del grup colonitzat per P.

aeruginosa.

En l'estudi FUNGI-COPD de Huerta et al publicat el 20142%3, un estudi multicéntric
realitzat a Espanya i en el que participaren 240 pacients, s’estudia la prevalenga de
I'aillament d’Aspergillus spp. en cultius d’esput en situacié d’exacerbacié de MPOC.
Dita prevalenca se situa en el 16,6% a lingrés i de 14,4% a l'any de seguiment

d’aquests pacients; la qual és sensiblement més alta que la que s’ha objectivat en la
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nostra série, que es situa en un 9,05%. Aixi doncs, és probable que la percepcio
subjectiva que la nostra comarca presenti una prevalenga major d’infeccio/colonitzacio
per Aspergillus spp, probablement és aixd, una percepcio... i que probablement no es
correspon amb la realitat; ja que en comparar-ho amb aquesta altra série és fins i tot

menor. Perd també és cert que sols s’ha pogut comparar amb una série.

Aixi mateix, en aquest estudi de Huerta et al, també es menciona el fet de la
colonitzacié simultania per Aspergillus spp. i P. aeruginosa. De fet, la infeccio
bacteriana prévia i especialment per aquest germen, aixi com les exacerbacions i
ingressos freqlents es postulen com a factors importants que condicionen la

colonitzacié per Aspergillus spp.

Aquests resultats son concordants amb la realitat del pacient MPOC, ja que aquests
pacients amb colonitzacié per ambddés gérmens atipics, presentaven MPOC més
evolucionat amb una mitjana de FEV1 de 43%, aixi com BODEx/CODEXx de 4,7/4,9 i
mitjana de gravetat de 2,8. El fet de ser aguditzadors probablement condiciona que
presentin infeccions bacterianes prévies (P. aeruginosa) que predisposa a la

colonitzacié per Aspergillus spp.

Aprofundint en I'estudi de colonitzacié d’aquests gérmens, s’objectiva que fins a un
20,48% de la mostra inicial, presenta colonitzacié per un d’aquests microorganismes

estudiats (o pels dos).

Sense diferéncies d’edat significatives en els diferents grups, ni tampoc pel que fa a la

distribucio per sexe ni pel que fa a la terapia amb OCD.

D’aquest estudi de pacients colonitzats per gérmens atipics, se’'n desprén que els
pacients colonitzats per aquests microorganismes son pacients amb pneumopatia més
evolucionada i menor FEV1 respecte del grup control, amb significacié estadistica
(presentant FEV1 de fins a 33% en el grup colonitzat per Aspergillus spp, respecte del

52% que presenta el grup control).

Aquest fet, juntament amb el fet que el grup control presenti menor dispnea i
exacerbacions, condiciona que els grups colonitzats presentin una distribucié de
gravetat mesurada mitjancant BODEx/CODEXx molt homogénia i superior respecte del
grup control. Presentant els grups colonitzats BODEXx entre 4,5-5, mentre que el grup

control se situa en poc més de 3. Objectivant-se doncs, diferencies amb significacio
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estadistica entre aquests indexs multidimensionals en relacidé als grups colonitzats

respecte del grup control.

Aixi mateix, tots els grups foren molt homogenis pel que fa a la carrega de comorbiditat

associada, sense presentar diferéncies significatives en I'lCh/IChm.

Com ja s’ha comentat, els grups colonitzats presenten major grau de dispnea respecte
al grup control, perd sense assolir significacio estadistica. El mateix succeeix amb la
repercussio sobre la qualitat de vida, presentant els grups colonitzats major impacte

CAT respecte al grup control.

Referent a la distribucié fenotipica dels diferents grups, val a dir que en el grup control
hi ha un clar predomini del fenotip No aguditzador; mentre que en els grups colonitzats
predominen els fenotips aguditzadors, com és logic. Doncs els pacients colonitzats

tendeixen a presentar més exacerbacions d’etiologia infecciosa.

Per exemple, en el grup colonitzat per P. aeruginosa i el grup colonitzat pels dos
microorganismes predominen els fenotips aguditzador BC i E, amb predomini de
'aguditzador BC en el primer grup, respecte de I'aguditzador E en el segon. Mentre
que en el grup colonitzat per Aspergillus spp. hi ha un clar predomini del fenotip

aguditzador E.

En analitzar les exacerbacions en els diferents grups, s’objectiva una tendéncia a
presentar major taxa d’exacerbacié en els grups colonitzats respecte al grup control als
3 mesos, perd sense arribar a la significacio estadistica. Aquesta tendéncia es manté
als 12 mesos, arribant a la significacio. Aixd és, que a lany, hi ha diferéncia
significativa pel que fa a les exacerbacions dels grups colonitzats respecte del grup

control, tot i que no hi ha diferéncies entre els diferents grups colonitzats.

La mortalitat a 'any d’aquests pacients estudiats fou major del 20% (22,73%), essent
la dels pacients colonitzats de fins al 18,18%. Es constata una elevada mortalitat en
els grups de pacients colonitzats, essent especialment alta en el grup colonitzat pels
dos microorganismes (set dels deu pacients amb colonitzacié simultania), essent
també elevada (> 30%) en el grup de pacients colonitzats per P. aeruginosa. Aixi, la
mortalitat dels grups de pacients colonitzats és major a la del grup control perd sense

obtenir significacio estadistica en tractar-se de grups amb pocs pacients.
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En aquest sentit es pot concloure que els pacients colonitzats per algun d’aquests
germens o pels dos tenen una major mortalitat, presentant una probabilitat de morir a
'any d’aillar-se aquests microorganismes de fins a 6,07 vegades respecte del grup

control.

Essent conscients que la MPOC és una patologia cronica amb elevada mortalitat,
situant-se actualment en tercera posicié en aquest ranquing mundial*, es va analitzar
la mortalitat de la série inicial i tot seguit se’n procedira a discutir els resultats

obtinguts.

Aixi doncs, de la série inicial es va constatar una elevada mortalitat (més del 40% als
3,5-5 anys en aquesta série). En analitzar les caracteristiques d’aquests pacients,
destacava que es tractava de pacients que eren éxitus amb edats avancades (al
voltant dels 78 anys); probablement perqué estan més ben controlats des del punt de
vista de la seva pneumopatia i pel fet que aquest perfil de pacients es veuen
beneficiats de les millores en els tractaments de la patologia respiratoria i del
compendi de comorbiditats associades. Es a dir, que actualment hi ha un millor

abordatge integral, que el que hi havia anys enrera.

Aquests pacients presentaven marcats criteris de gravetat pel que fa a la pneumopatia.
En aquest sentit presentaven FEV1 mitja inferior al 50%, eren reingressadors (uns dos
ingressos per MPOC/any), amb elevat percentatge de colonitzacid per P. aeruginosa,
essent portadors d‘OCD més d'una tercera part dels mateixos i amb grau de

dependeéncia elevat (presentant algun grau de dependéncia fins a un 60%).

En l'analisi de gravetat d’aquests pacients, en tractar-se d’un estudi retrospectiu en
pacients éxitus, no es varen poder calcular els indexs multidimensionals que
reflectissin aquesta gravetat (BODE/BODEx/CODEX), perqué no es van poder valorar
alguns dels parametres necessaris per calcular-los (com per exemple la dispnea

(mMRC) i les dades antropométriques (IMC)).

En consonancia amb aquests resultats, els quals posen de manifest que es tracta de
pacients d’edat avangada amb MPOC greu, també és obvi pensar que aquesta série
de pacients que han sigut éxitus presentin una carrega de comorbiditat elevada; i aixi
es va constatar. Aquests pacients presentaven una mitjana d’ICh de 4,59, i pel que fa

a les patologies associades més frequents no son gaire diferents de les obtingudes de
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la mostra principal; essent la HTA, IC, Tm sense Mx, aritmies i DM sense afectacio

d’drgan diana entre les més prevalents.

Aixi mateix, com era raonable d’esperar, aquests pacients presentaven una
comorbiditat molt marcada (amb una mitjana de 3-4 comorbiditats associades), essent

pluripatologics fins a un 97%

Pel que fa a la causa de mortalitat d’aquests pacients, en poc més de la meitat
d’aquests era atribuible a la MPOC (55%). Entre les altres causes responsables
directes de la mortalitat cal destacar altres patologies respiratories com soén la
neoplasia de pulmé que es va objectivar en un 9% de la mostra i processos septics

respiratoris que foren responsables de la mortalitat del 6% d’aquests pacients.

Les patologies CV i accidents cerebrovasculars sén també rellevants respecte a la
mortalitat d’aquests pacients; essent responsables directes de la mortalitat del 5% i 4%

respectivament.

Tant el cancer de pulmé com les patologies cardiovasculars, que sén malalties que
s’associen a la mortalitat d’aquests pacients sén patologies que comparteixen el
mateix factor de risc que la MPOC, el tabac. Aixi doncs, no és d’estranyar que siguin

de les causes més freqlients de mortalitat en aquests malalts’®.

Aquests resultats obtinguts de mortalitat del 43,38% als 3,5-5 anys no disten gaire

d’altres séries descrites en la literatura recent.

Aixi, la mortalitat global als 4-7 anys, en els pacients diagnosticats de MPOC amb una
edat mitjana de 65-70 anys, oscil-la entre el 30-48%2°*25¢ segons les diferents séries i
depén sobretot de la gravetat de la malaltia en el moment del diagnostic. Domingo
Salvany et al*®* en un grup de 303 pacients diagnosticats de MPOC (FEV1 de 45 (+/-
18)%) seguits durant una mitjana de 4,8 anys, van trobar una mortalitat del 33%.
Solanes et al?*> en un seguiment a 7 anys de 60 pacients amb MPOC (FEV1 35 (+/-
14)%) van trobar una mortalitat del 47%. Més recentment, Moreno et al**’, en una
analisi retrospectiva de 203 pacients amb MPOC (FEV1 31 (+/-8)%), amb un periode
de seguiment de 38 mesos, van detectar que la mortalitat a I'any, 3 i 5 anys era del
20%, 47% i 74% respectivament. Altres autors han detectat una major mortalitat perd

han analitzat pacients amb malaltia més evolucionada. Martinez et al?>® van seguir un
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grup de pacients amb emfisema i intensa limitacio6 al flux aeri (FEV1 27 (+/-7)%) durant

un periode d’'uns 3,9 anys i van trobar una mortalitat del 48%.

La principal causa de mort és I'evolucié de la propia malaltia. Entre el 50-80% dels
pacients amb MPOC, en el nostre entorn, moren per causa respiratoria?**2% ja sigui
per aguditzacio (30-50%) de la propia MPOC, per neoplasia de pulmo (8,5- 27%) o per
altres causes d'origen respiratori. En el nostre estudi la mortalitat directament atribuible
a patologia/exacerbacié respiratoria fou del 70%. Es a dir, MPOC (55%), neoplasia de

pulmo (9%) i sépsia respiratories (6%).

Entre les séries més importants d’estudis de pacients MPOC en els que s’ha analitzat
les causes de mortalitat, hi consta I'estudi TORCH (TOwards a Revolution in COPD
Health) 29, publicat el 2007. En aquest estudi es valorava la supervivéncia a tres anys
de 6.112 pacients que es distribuiren en quatre grups de tractaments (Salmeterol,
Fluticacona, Salmeterol + Fluticasona i placebo). Del total de 875 éxitus en aquest
periode en els diferents grups, en tots els grups la causa principal de mortalitat fou la
pneumopatia de base, seguit de les patologies cardiovasculars i situant-se les
patologies neoplasiques en tercer lloc. Essent aquesta una distribucié que concorda
amb els resultats obtinguts de la série analitzada en la qual la MPOC és la primera
causa de mortalitat seguida de neoplasia de pulmé i a aquesta la segueixen els

processos septics i la IC.

Més recent és I'estudi SUMMIT (Study to Understand Mortality and MorbidlTy)'%°, en el
que el nostre grup va participar, essent aquest un estudi que tenia com a objectiu
valorar si el tractament amb Fluticasona/Vilanterol podia millorar la supervivéncia en
pacients amb MPOC moderat i amb augment de risc CV. Es va fer un seguiment a 3
anys als 16.568 pacients que hi participaren i que es distribuiren en diferents grups de
tractament (placebo, Fluticasona, Vilanterol i Fluticasona/Vilanterol). La mortalitat entre
els diferents grups als 3 anys, oscil-lava entre 6-6,7%, i entre les causes més frequents
de mortalitat constaren fins a un 43% per accident CV, 23% per cancer i 13% per
patologia respiratoria. Val a dir que aquests resultats presenten un clar biaix pel que fa
a la mortalitat per accident CV, ja que els pacients seleccionats que entraren a formar

part de I'estudi presentaven majors factors de risc CV.

En resum, podem dir que la MPOC té una elevada mortalitat, i aixi queda reflectit en
'estudi de mortalitat a 3,5-5 anys d’aquesta série, amb un percentatge semblant al

d’'altres séries de pacients amb MPOC greu. Aixi mateix, entre les causes de
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mortalitat; la principal és I'evolucié de la patologia respiratoria. A aquesta, la segueixen
els processos neoplasics (Cancer de pulmd), sépsia respiratoria i patologies

cardiovasculars.
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13 Conclusions

Les conclusions que es poden despendre d’aquest estudi, expressats en forma de

missatges i seguint I'ordre tant dels resultats com de la discussié son els seguents:

- La majoria dels pacients diagnosticats de MPOC de la nostra série pertanyen
al fenotip No aguditzador (39,5%). Seguit del fenotip aguditzador BC (31%)
i E (20,5%). | en menor proporcid, tenint en compte les limitacions

comentades, és el fenotip Mixt (ACO) amb un 9%.

- Predomina el sexe masculi (87,1%), d’edat elevada (72,72 anys), amb
obstruccié cronica al fuxe aeri greu (FEV1 de 49%). La gran majoria
(88,6%) son exfumadors o fumadors actius, amb una DA elevada (45,9
pag-a), el que demostra que aquest és el factor etioldgic principal d’aquesta
patologia. Dintre del grup dels no fumadors hi ha un clar predomini de

dones que son fumadores passives i/o amb antecedents laborals.

Els MPOC de la nostra série tenen un IMC elevat (27,3) excepte
I'aguditzador amb emfisema (25,3), essent aquests els que presenten major
percentatge d’'IMC < 21.

Els fenotips aguditzadors, i especialment I'aguditzador E, tendeixen a
presentar major gravetat mesurada per BODEx/CODEXx, respecte del

fenotip No aguditzador i Mixt.

La relacioé Fenotip/Gravetat tendeix a gravetats majors (llI-IV) en els fenotips
aguditzadors, especialment en l'aguditzador E. En el No aguditzador

predomina la gravetat lleu i en el Mixt predomini lleu/moderat.

Presenten una elevada comorbiditat, mesurada per I'ICh (2,40) i I'lChm
(5,18), especialment en el fenotip aguditzador BC i No aguditzador,
presentant una elevada prevalencga de pluripatologia. Pensem que 'lCh no

és l'idoni per valorar les comorbiditats en el pacient MPOC.

Entre les patologies més prevalents en destaquen la HTA, aritmies, ICC, DM

sense afectacio d’organ diana, Tm sense mx i IAM.
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- Tots els fenotips presenten repercussio sobre la qualitat de vida i presenten
dispnea significativa excepte el No aguditzador. El fenotip aguditzador E
presenta una pitjor qualitat de vida mesurada pel CAT i major dispnea.
També és el fenotip que es moren abans, ja que en la nostra série pocs
superen els 80 anys. Hem demostrat que hi ha una bona correlacié entre la
qualitat de vida mesurada pel CAT i el grau de dispnea segons mMRC, en

global i en relacié amb els fenotips.

- La majoria tenen una bona adequaci6 terapeutica (63,3%), excepte en el
grup No aguditzador en el que es continua tractant majoritariament amb la

combinacio de BD + CI.

- Referent a I'analisi de la poblacié geriatrica, es constata que no hi ha
diferéncies significatives pel que fa a 'adequacié terapéutica en comparar-
los amb poblacié més jove. Per contra, es corrobora que aquesta poblacio
major presenta una pneumopatia menys greu, aixi com menor historia
d’exposicié tabaquica. Aixd ens porta a pensar que el mateix declivi de la
funcié pulmonar acaba condicionant que aquests pacients geriatrics acabin

desenvolupant MPOC, pero de gravetat més lleu.

- Els pacients més fumadors probablement no arriben a edats molt avancades,
al presentar major gravetat i pitjor FEV1 amb major percentatge de fenotip
aguditzador E; respecta del grup de pacients majors on hi ha major
prevalenga de no fumadors. Podem confirmar que el tabac disminueix

I'esperanca de vida.

- La poblacio geriatrica presenta una distribucio fenotipica sense diferéncies
significatives respecte de la poblacié general; tot i que presenten menor
representacid del fenotip aguditzador E i major prevalengca del No

aguditzador.

- Constatem una elevada prevalenga de pacients amb bronquiectasi (36% dels

pacients que tenen TAC toracica fet), amb predomini de fenotip aguditzador
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BC. Amb constancia de colonitzacié per gérmens atipics en un 33,2% dels

portadors de bronquiéctasi.

- L’estudi microbioldgic posa de manifest que els gérmens que més
frequentment s’aillaren en les mostres respiratories en situacions
d’'exacerbacié varen ser: H. influenzae, C. albicans, P. aeruginosa, S.
pneumoniae, A. fumigatus i M. catarrhalis. Essent la P. aeruginosa el
microorganisme que més freqientment es va aillar en pacients

aguditzadors E.

- La prevalenga de colonitzacio per P. aeruginosa (16,7%), és semblant a les
descrites en les séries més recents, essent la colonitzacio per Aspergillus
spp de 9,05%, lleument inferior a I'linica série amb la qual s’ha pogut

comparar.

- En estudiar el valor pronostic de la colonitzaci6 per P. aeruginosa i
Aspergillus spp., es va objectivar que en pacients colonitzats per aquests
microorganismes presentaven major taxa d’exacerbacido als 3 mesos
respecte a un grup control amb les mateixes caracteristiques de gravetat,
arribant a la significacié estadistica als 12 mesos. El mateix succei amb
'analisi de mortalitat a I'any, essent major en els grups colonitzats respecte

al control, sense assolir significacio estadistica.

- La mortalitat dels pacients colonitzats per P. aeruginosa, Aspergillus spp. o

pels dos, és fins a 6,07 vegades superior respecte al grup no colonitzat.

- La mortalitat de la série inicial als 5 anys fou de poc més del 40%. Es
tractava de pacients amb MPOC greu, d’edat avangada i amb elevada
carrega de comorbiditat. Fins a un 55% d’aquests éxitus eren directament
provocats per I'evolucio de la MPOC. Entre les altres causes més freqlients
de mortalitat d’aquesta série cal mencionar el cancer de pulmo, la sépsia

respiratoria i les malalties CV.
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14 Limitacions de 'estudi

v' Entre les limitacions de I'estudi cal destacar, que per a la classificacié fenotipica
referent al fenotip Mixt no es van poder tenir en compte un dels criteris majors
com és l'eosinofilia en esput per no utilitzar-la de forma habitual ni disposar de
la técnica de laboratori necessaria per realitzar-la en el nostre centre; i tampoc
es va poder valorar un dels criteris menors com és la determinacié d’IgE en
sang (ja que aquesta determinacié constava en molt pocs pacients d'aquesta

série).

Aixi doncs, és probable que s'hagi infraestimat la prevalenca de fenotip Mixt en
aquest estudi segons els criteris vigents en el moment d’execucio de I'estudi de
la guia utilitzada (versié 2014). Ja que per diagnosticar aquest fenotip ens hem
basat en la clinica, la resposta BD, la semiologia respiratoria, els antecedents

d’asma a la infantesa i els criteris d’atopia.

Perd val a dir, que aquests criteris que no hem pogut tenir en compte soén
dificils d’aplicar en la gran majoria d’hospitals, i de fet és habitual que s’obviin a

I'hora de fenotipificar aquests pacients al no poder disposar dels mateixos.

Aixi doncs, coneixedors d’aquesta dificultat i complexitat d’aquests criteris, en
la nova revisié de la Guia GesEPOC 2017, s’han revisat els criteris diagnostics
del fenotip Mixt mitjangant un document de consens entre la guia de MPOC i la
d’asma (GesEPOC-GEMA)'®. En aquest es procedeix a redefinir els criteris,
fent un algoritme més senzill i practic en el qual ja no es tenen en compte els
criteris esmentats. Aixi mateix, es consensua un nou nom per aquest fenotip;
ACO (Asthma COPD Overlap).

v' D'altra banda és possible que s'hagi incorregut en un biaix de gravetat a I'hora
de recollida de dades dels pacients als quals, en alguns casos, se'ls hi ha
passat els questionaris de qualitat de vida i dispnea durant un ingrés
hospitalari. Doncs aquests probablement tendeixen a puntuar més alts en

aquests qlestionaris durant una exacerbacio.
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Perd coneixedors d’aquest probable biaix, es va intentar passar aquests
glestionaris previ a l'alta hospitalaria, essent conscients que aquests sén molt

labils i depenen de 'estat animic del pacient.

Tant és aixi, que en la present revisido de la Guia GeseEPOC 2017, per tal
d’estratificar la gravetat dels pacients es prioritza la simptomatologia referida
pels pacients i les exacerbacions. Aixi, la gravetat es valora mitjangant el FEV1,
la dispnea (MMRC) i les exacerbacions durant el darrer any, sense tenir en

compte la qualitat de vida mesurada per I'impacte del CAT%.

v Una altra limitaci6 a tenir en compte a I'hora d’estudiar la comorbiditat
d’'aquesta serie, és que en I'estudi de la mateixa s’han valorat les patologies
contemplades per I'lCh, aixi com altres patologies freqients com la HTA i les
aritmies. En aquest sentit, no s’han pogut tenir en compte altres patologies,
que tot i ser freqlents en els pacients MPOC i recollides en altres estudis de
referéncia en aquest camp i reflectides en el comorbidoma, sén de dificil

valoracio.

Per exemple no s’ha pogut estudiar 'osteoporosi, patologia frequent en aquest
perfil de pacients (molts d’ells amb tractament amb corticoterapia oral o
inhalada), el diagnostic de la qual és mitjangcant densitometria. Essent aquesta

una prova que en la gran majoria de casos no se’ls hi havia realitzat.

Un fet semblant succeeix per altres patologies com ara l'ansietat o la sd
depressiva; essent aquestes patologies molt frequents que acompanyen
aquests malalts que veuen limitada la seva qualitat de vida per la dispnea, pero
que molt freqlientment no esta reflectida a la historia clinica i que els mateixos

pacients, moltes vegades minimitzen.
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16 Annexes

Annex 1

Su nombre: Fecha actual:

COPD Assessment Test

{€omo es la EPOC que padece? Realizacion del COPD
Assessment Test™ (CAT)

Este cuestionario les ayudara a usted y al profesional sanitario encargado de tratarle a medir el impacto que la EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica) esta teniendo en su bienestar y su vida diaria. Sus respuestas y la
puntuacion de la prueba pueden ser utilizadas por usted y por el profesional sanitario encargado de tratarle para
ayudar a mejorar el manejo de la EPOC y obtener el méximo beneficio del tratamiento.

Para cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en la casilla que mejor describa su estado actual. Aseglrese de
seleccionar una sola respuesta para cada pregunta.

Ejemplo: Estoy muy contento O @ Q Q O O Estoy muy triste

PUNTUACION

- B 4 N
N o (DO stampre oy sosenc

o &

.

e r

Tengo el pecho

No tengo flema (mucosidad)

e OM@(@)(5) completaments leno de
flema (mucosidad)

b .

s D\ 4 N
No siento ninguna opresién Siento mucha opresién en el
en el pecho O Q Q O Q O pecho

\ .

.

( Cuando subo una pendiente Clnndostbounapmdlenee\ ( )
0 un tramo de escaleras, 0 un tramo de escaleras, me
S OMD@(@)(5) oumtramo deec:

. J O J

b

( No me siento limitado para Me siento muy limitado ( h
realizar actividades realizar actividades
realizar act (0)(1)(2 )(3 )(4)('5 ) parapeuz:

\ ) & J
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Me siento seguro al salir de No me siento nada seguro | (~ h
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El cuestionario de evaluacién de la EPOC CAT y su logotipo es una marca registrada <

del grupo de compaiiias GlaxoSmithKline. PUNTUAC ION

© 2009 Grupo de compaiiias GlaxoSmithKline. Reservados todos los derechos. TAL

Last Updated: February 26, 2012 \ ),
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Annex2

Sense dispnea, excepte realitzar exercici intens

Incapacitat de mantenir el pas d’altre gent de la mateixa edat, degut a la
dificultat respiratoria o la necessitat de parar-se a descansar al caminar
en pla seguint el propi pas

La dispnea impedeix al pacient sortir de casa o apareix amb activitats

4 com vestir-se o desvestir-se
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Annex 3

Patologies descrites per I'ICh:

- Infart de miocardi: hi ha d’haver evidéncia a la historia clinica de qué el
pacient fou ingressat per aquest motiu, o bé evidencies de qué hi varen haver
canvis en ECG o positivitat d’enzims de necrosi miocardica (historia de 1AM

médicament documentat).

- Insuficiéncia cardiaca: hi ha d’haver historia de dispnea d’esforg i/o signes
d’insuficiéncia cardiaca a l'exploracié fisica que milloraren amb tractament
ditretic o vasodilatadors. Els pacients que estan amb aquests tractaments,
perd no hi hagi constancia que varen presentar millora clinica dels simptomes

i/o signes, no s’inclouran com a tals.

- Malaltia arterial periférica: inclou claudicacio intermitent, intervinguts de by-
pass arterial periféric, isquémia arterial aguda i aquells amb aneurisma d’aorta

(toracica o abdominal) de > 6cm de diametre.

- Malaltia cerebrovascular: pacients amb AVC amb minimes seqlieles o AVC

transitori. Excepte hemiplegia.

- Demeéncia: pacients amb evidéncia a la historia clinica de deteriorament

cognitiu cronic.

- Malaltia respiratoria cronica: hi ha d’haver evidéncia a la historia clinica, a
I'exploracié fisica i a nivell d’exploracions complementaries de qualsevol

malaltia respiratoria cronica; inclou MPOC i asma.

- Malaltia del teixit connectiu: inclou lupus eritematés sistémic, polimiositis,
malaltia mixta del teixit connectiu, polimialgia reumatica, arteritis de cél-lules

gegants i artritis reumatoide.

- Ulcus gastroduodenal: inclou aquells pacients que han rebut tractament per

ulcus i aquells amb historia de sagnat per Ulceres.
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- Hepatopatia cronica lleu: sense evidéncia d’hipertensié portal, inclou pacients

amb hepatitis cronica.

- Diabetes (sense complicacions): inclou als pacients tractats amb insulina o
hipoglucemiants orals, perd sense complicacions tardanes. No s’inclouen els

pacients en tractament dietétic.

- Hemiplegia: evidéncia d’hemiplegia o paraplegia com a conseqiiéncia d’un

AVC o altra condicio.

- Insuficiéncia renal cronica moderada/severa: inclou pacients en programa
d’hemodialisi, trasplantats renals o sd urémic; o bé amb creatinines > 3mg/dL
(265 mmol/L) objectivades de forma repetida i mantinguda.

- Diabetes amb lesié sobre organ diana: evidéncia de retinopatia, neuropatia o
nefropatia, s’inclouen també antecedents de cetoacidosi o descompensacié
hiperosmolar.

- Tumor o neoplasia solida: inclou pacients amb cancer, perd sense metastasi
documentades. Exclou el cancer de pell no melanomatos i carcinoma de cérvix

in situ.

- Leucémia: inclou leucémia mieloide cronica, leucémia limfatica cronica,

policitémia vera, altres leucémies croniques i totes les leucémies agudes.

- Limfoma: inclou tots els limfomes, Waldestrom i mieloma.

- Hepatopatia cronica moderada/severa: amb evidéncia d’hipertensié portal

(ascites, varius esofagiques o encefalopatia).

- Tumor o neoplasia solida amb metastasi

- Sida: exclou portadors asimptomatics

Estudi MPOC: Classificacié fenotipica i comorbiditats d’una poblacié comarcal 230



Altres patologies estudiades:

- Hipertensio arterial: elevacio persistent de la pressié arterial per sobre dels
valors establerts com normals per consens; fixats en 140 mmHg per a la

sistolica i 90 mmHg per la diastolica.

- Fibril-lacié auricular: una de les aritmies cardiaques més frequents amb
elevada morbimortalitat, caracteritzada per despolaritzacions atrials
desorganitzades amb pérdua de contraccié atrial efectiva. Eléctricament es
caracteritzen per la pérdua de les ones “P” amb el conseglent trag irregular en

el ritme ventricular.
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RESUMEN

La EPOC representa una de las patologias crénicas mas prevalentes, que comporta un elevado impacto en los pacientes por
su discapacidad y representa la tercera causa de mortalidad a nivel mundial.

Este trabajo tiene por objeto profundizar en el estudio de estos pacientes desde el ambito hospitalario.

Presentamos uno de los primeros estudios poblacionales de pacientes con EPOC, centrado en el concepto de los nuevos
fenotipos descrito por las guias espariolas (GesEPOC 2014). El objetivo principal es valorar el fenotipo y la gravedad de
estos pacientes que ingresan en nuestro Hospital Comarcal, asi como su comorbilidad y su adecuacion terapéutica en la
practica clinica.

De este estudio se desprende que el fenotipo mas prevalente de nuestra poblacién hospitalaria es el no agudizador, seguido
de los fenotipos agudizadores. Respecto a la gravedad son los fenotipos agudizadores los que tienden a presentar mayor
gravedad, en especial el agudizador enfisematoso.

Todos los fenotipos presentan repercusion en la calidad de vida y disnea significativa excepto el no agudizador.

Se constata una elevada carga de comorhbilidad, especialmente en el fenotipo agudizador bronquitico crénico y el no agudi-
zador, con una elevada prevalencia de pluripatologia, asi como en la mayoria, una buena adecuacion terapéutica.

Palabras Clave: EPOC, Fenotipos, Comorbilidades
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Annex 5

Comunicacions relacionades amb la Tesi:

o “XXXVI Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Medicina Interna”

(Sevilla, 2015):

v' “Estudio de la Mortalidad de la EPOC en un Hospital comarcal”

v' “Estudio EPOC: Clasificacién fenotipica y comorbilidades de una

poblacion hospitalaria”

e “49° Congreso Nacional SEPAR” (Granada, 2016):

v' “Estudio de la Mortalidad de la EPOC en un Hospital comarcal”

v' “Estudio EPOC: Clasificacién fenotipica y comorbilidades de una

poblacion hospitalaria”

e “50° Congreso Nacional SEPAR” (Madrid, 2017):

v' “EPOC: Fenotipos y comorbilidades de una poblacién hospitalaria”

e “XXXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina

Interna” (Madrid, 2017):

v' “Colonizacién por Aspergilus spp. y P. aureaginosa como factores de

gravedad y pronéstico en EPOC grave”

v' “Estudio EPOC: neumopatia senil”

Estudi MPOC: Classificacié fenotipica i comorbiditats d’una poblacié comarcal 233



Annex 6

Accessit Beca Bayés:

o Accessit segon de la XV Beca Consultori Bayés en Ciéncies de la Salut

pel Projecte de Tesi Doctoral:

“Estudi MPOC: Classificacio fenotipica i comorbiditats d’'una poblacio

comarcal’. Setembre de 2014.
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