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PRESENTACIO

La Tesi Doctoral es presenta en forma de compendi d’articles publicats segons la normativa

aprovada per la Comissié de Doctorat de la Universitat de Barcelona.

Els treballs que formen part de la Tesi Doctoral pertanyen a la mateixa linea d’investigacio,
avaluar els factors predictius i pronostics del fracas de tractament i de la reaguditzacié precog

de la MPOC, aixi com estudi de la resposta inflamatoria.

Els resultats dels estudis realitzats han aportat informacié rellevant i innovadora en aquest

camp, i estan recollits en 4 articles originals:

(i) “Predicting In-Hospital Treatment Failure (< 7 days) in Patients with COPD

exacerbatiion using antibiotics and systemic steroids.”

(ii) “Inhaled corticosteroids do not influence the early inflammatory response and

clinical presentation of hospitalized subjects with COPD exacerbation.”

(iii) “C-Reactive Protein at discharge, Diabetes Mellitus and > 1 Hospitalization
during previous year predict early readmission in patients with Acute

Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.”

(iv) “Readmission for Acute Exacerbation within 30 days of discharge is associated
with subseqiient progressive increase in mortality risk in COPD patients: a long-

term observational study.”

Aquests articles han estat recentment publicants en revistes d’amplia difusié internacional:

COPD, Respiratory Care i PLoS ONE. Tots ells amb un Factor d’'Impacte global de 10.418 punts.
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ABREVIATURES

MPOC Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

AMPOC Aguditzacié de la Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
uci Unitat de Cures Intensives

VMI Ventilaciéd mecanica invasiva

VMNI Ventilaciéd mecanica no invasiva

FEV, Volum espiratori maxim durant el primer segon

FVC Capacitat vital forcada

mMRC Escala modificada de dispnea (modified Medical Research Council)
CAT Questionari d’avaluacié de la MPOC COPD (COPD Assessment Test)
c Corticosteroides inhalats

SABA B-2 agonistes de curta durada

SAMA Anticolinérgics de curta durada

LABA B-2 agonistes de llarga durada

LAMA Anticolinérgics de llarga durada

IPDE-4 Inhibidors de la fosfodiesterasa-4

sp si precisa

FiO; Fraccio inspiratoria d’oxigen

PCR Proteina C reactiva

IL Interleuquina

TNF-a Factor de necrosis tumoral a

HDAC Histona deacetilasa



Antecedents del tema
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INTRODUCCIO i JUSTIFICACIO

La Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica (MPOC) és una malaltia amb una alta prevalenca arreu
del mén i s’estima sera la quarta causa de mort I'any 2020%. La MPOC és una malaltia
multidimensional caracteritzada per una limitacié cronica del flux aeri associada a una resposta
inflamatoria exagerada i persistent, davant a la inhalacié cronica del fum del tabac i particules
nocives, a la que hi participen directament elements de resposta immune innata (neutrofils i
macrofags) i adquirida (limfocits B i T)%. Aquesta resposta inflamatoria andmala es detecta tant
al parénquima pulmonar com a la circulacio sistémica® i sembla estar directament relacionada
amb la persisténcia de manifestacions extra-pulmonars®. Es una malaltia cronica i progressiva,

amb una elevada morbi-mortalitat.

1.- Diagnostic de la MPOC

El diagnostic s’hauria de considerar davant de qualsevol pacient que presenta dispnea, tos
conica i produccié d’esput, amb historia d’exposicid als factors de risc per la malaltia (fum del
tabac, exposicié laboral a particules organiques i inorganiques, fums de combustid, la pol-lucid)
juntament a condicionants genétics.

L'espirometria és essencial per al diagnostic; la preséncia d’'un FEV:/FVC < 0.70 després de la
prova broncodilatadora confirma la preséncia de limitacié cronica al flux aeri, i per tant, el
diagnostic de MPOC!.

L’avaluacié del malalt amb MPOC té com objectiu principal determinar l'impacte d’aquesta
malaltia sobre la qualitat de vida del pacient i el risc d’aparicié de futures complicacions
(aguditzacions, hospitalitzacions i la mort). Per aix0, és important tenir en compte els segilients
aspectes: simptomes referits pel pacient, limitacio al flux aeri mitjancant I’espirometria forcada
(Taula 1), risc d’aguditzacions i les comorbiditats. En aquest sentit, |I'estratégia GOLD va proposar

una avaluacié combinada per millorar la caracteritzacid i el maneig de la malaltia’(Taula 2).
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Taula 1. Classificacié de severitat segons la limitacio al flux aeri

(basat en el FEV; post-broncodilatacid)

Pacients amb FEV,/FVC < 0.70
GOLD1 Lleu FEV1>80% previst
GOLD 2 Moderat FEV1 50-79% previst
GOLD 3 Sever FEV1 30-49% previst
GOLD 4 Molt sever FEV1<£29% previst

Taula 2. Avaluacié combinada de la MPOC (adaptat de Vestbo y col.laboradors?)
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2.- Patogenia de la MPOC

La MPOC es caracteritza per una resposta inflamatoria persistent de les vies aéries, del
parénquima i de la vasculatura pulmonar®. Aquesta inflamacié apareix com a resposta a
I’exposicio cronica a irritants com és el fum del tabac. Els mediadors inflamatoris implicats en Ia
MPOC han sigut pobrament descrits, existint multiples vies d’inflamacié que poder estar
activades per diferent mecanismes.

Estudis histologics han demostrat que el focus d’inflamacidé més important es troba als
bronquiols, infiltrats per macrofags i limfocits T, predominant els limfocits T CD8+ (citotoxics).
Els macrofags alveolarsiles cél-lules epitelials de la via aéria semblen iniciar el procés inflamatori
als pulmons. Davant d’estimuls nocius repetits, com ara el fum del tabac, s'activen i alliberen
una varietat de citoquines, factors quimiotactics i factors de creixement. Aquestes citoquines
activen els neutrofils, monocits i limfocits, i els factors quimiotactics que atrauen més cel-lules
inflamatories cap als pulmons®. Les concentracions de leucotrié B4 (LTB4), un potent
guimiotactic dels neutrofils, estan augmentades en pacients amb MPOC, aixi com el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) i la interlequina 8 (IL-8)".

El fum del tabac és a més una font de radicals lliures. L’ estrés oxidatiu sembla tenir un paper
important en la MPOC. Els marcadors biologics d’estrés oxidatiu es troben augmentats tant en
el condensat d’aire exhalat, com en esput i en la circulacid sistémica®; i s’eleven encara més
durant les aguditzacions. A més, poden tenir un paper rellevant a la resposta als glucocorticoides
inhalats (Cl), mitjancant la inactivacié d’enzimes amb funcié antiinflamatoria®.

Molts dels mediadors inflamatoris expressats en la MPOC estan controlats per factors de
transcripcié com el factor nuclear-kB (NF-kB). Aquest factor és necessari per a la transcripcié de
moltes proteines inflamatories i forma part d'un complex d’activacié de la cromatina cel-lular, a
través d’un procés d'acetilacid. Un mecanisme regulador d'aquest procés és la desacetilacio,
tornant a conformar la cromatina en la seva posicié de repos o inactiva que frena la transcripcié

inflamatoria. Recentment s'ha demostrat que el fum del tabac és capac¢ d'alterar aquest
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mecanisme regulador de la transcripcié cellular'® i que els pacients amb MPOC tenen una
capacitat menor de desacetilacié (activitat de I'enzim histona desacetilasa (HDAC)) i, per tant,
un estat de la cromatina més actiu que permet una major transcripcié de gens inflamatoris*®.
Aguesta disminucié de la capacitat desacetiladora es relaciona significativament amb la gravetat
de la malaltia mesurada pel FEV;'! i es podria associar a la manca de resposta als Cl en la MPOC

(Figura 1)°.

Figura 1. Proposta de mecanisme de resistencia als corticosteroides (adaptat de Barnes®)
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3.- Tractament farmacologic de la MPOC estable

Al considerar el tractament de la MPOC, I'abandonament de I’habit tabaquic és la mesura més
important i que té més capacitat de modificar la historia natural de la malaltia®?.

La terapia farmacologica té com objectiu disminuir els simptomes, el risc d’aguditzacions i
millorar la qualitat de vida aixi com la tolerancia a I'exercici. Aquesta ha de ser dirigida en cada
malalt en funcié de la severitat. La Taula 3 mostra les recomanacions del tractament inicial de
la MPOC segons la estratégia GOLD®.

Els broncodilatadors sén la base del tractament per reduir els simptomes de la MPOC i és
d’eleccié el tractament inhalat®®. Hi ha varis tipus de broncodilatadors: agonistes B2 de curta
durada (SABA) i de llarga durada (LABA), anticolinérgics de curta durada (SAMA) o de llarga
durada (LAMA) i metilxantines. L’eleccio de la terapia, ja sigui sol o acompanyat, sera en funcié
dels simptomes del malalt i de la seva resposta. Els broncodilatadors de llarga durada han
demostrat ser més eficacos en la millora dels simptomes amb un efecte més mantingut en el
temps respecte als de curta durada'®. La combinacié de diferents tipus de broncodilatadors
millora I'eficacia d’aquests i disminueix els efectes secundaris en comparacié a I'increment de la
dosis d’un broncodilatador aillat™.

Per altra banda, els corticosteroides inhalats (Cl) sén farmacs amb alt poder antiinflamatori
inespecific, que poden modular la resposta immune sistémica en pacients amb MPOC estable?®,
perd la seva eficacia com a tractament de la MPOC cada cop és més controvertida’’. Si bé, alguns
estudis inicials van demostrar que els Cl redueixen la freqiéncia de les aguditzacions de la
MPOC¥® existeix un augment important del risc de desenvolupar pneumonia, encara que aixo
no suposi un increment de la mortalitat?. Actualment, es recomana tractament amb ClI
(combinats amb un LABA) en aquells malalts amb MPOC severa o molt severa i aguditzadors
freqlients, que no es controlen adequadament amb els broncodilatadors de llarga durada®.
Finalment, el tractament a llarg termini en el pacient estable amb corticosteroides orals no esta

indicat donada la seva alta freqiiéncia d’efectes adversos?:.
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Altres farmacs, com els Inhibidors de la fosfodiesterasa-4 (IPDE-4), només estarien indicats en
aquells MPOC GOLD 3-4 amb historia de bronquitis cronica i aguditzacions freqiients, on han

demostrat una disminucié en la taxa d’aguditzacions?®2.

Taula 3. Tractament farmacologic de la MPOC estable (adaptat de Vestbo i col.laboradors?)

Primera eleccio

Alternativa Altres possibilitats
recomenada
SAMA sp LABA o LAMA
o) o Teofilina
SABA sp SABA + SAMA
LABA SABA +/- SAMA
o LABA + LAMA Teofilina
LAMA .
LABA + LAMA
o
SABA +/- SAMA
IC+LABA LAMA + [PDE-4 /-
o) o Teofilina
LAMA LABA + IPDE-4
IC + LABA + LAMA
o Carbocisteina
IC + LABA IC + LABA + IPDE-4 N-acetilcisteina
o) o
LAMA LAMA + LABA SABA +/- SAMA
o Teofilina
LAMA + IPDE-4

4.- Definicié de Aguditzacié de la MPOC

Durant la historia natural de la malaltia, molts pacients presenten aguditzacions (AMPOC),
caracteritzades per un empitjorament dels seus simptomes respiratoris (increment de la
dispnea, augment de la produccié d’esput i puruléncia de I'esput) més enlla de les variacions
diaries, i que precisen un increment o canvis en la seva medicacié.

Les AMPOC suposen unes elevades despeses socioecondmiques®, representant les

hospitalitzacions més d’un 70% de tots els costos generals de la malaltia®*.

Encara que la seva patogénia no és ben coneguda, s’ha demostrat que les infeccions viriques i/o

bacterianes causen més del 50% de les AMPOC?®. Les AMPOC a més, s’associen a un increment



de I'activitat inflamatoria pulmonar i sistémica®®. Estudis suggereixen que mitjancant patogens
virals, bacterians, o estimuls no infecciosos es produeix I’activacié de la primera linia de defensa
(cél-lules epitelials de les vies respiratories i els macrofags alveolars) que alliberen factors que
indueixen una amplia resposta pro-inflamatoria local i sisttmica®’. Fins ara, es desconeix si el
tractament cronic amb Cl pot influir sobre aquesta resposta inflamatoria i I'impacte clinic que
pot exercir sobre I'aguditzacio, aixi com la influéncia sobre el pronostic a més llarg termini.

Aquestes aguditzacions de la MPOC acceleren la pérdua progressiva de funcié pulmonar?,
redueixen I'activitat fisica?® i empitjoren la qualitat de vida®® inclis setmanes després de
I’aguditzacié. A més, les AMPOC s’han relacionat amb un increment del risc de mort®,
especialment quan requereixen hospitalitzacié i independentment de la seva funcié pulmonar®?.
Existeix un grup de pacients que semblen particularment més susceptibles a patir aguditzacions,
mentre que altres no ho sén. Sén els que denominen “aguditzadors freqiients”, aquells pacients
que han presentat 2 o més aguditzacions durant I’Gltim any33, i aquesta condicié es pot mantenir

al llarg del temps.

5.- Tractament farmacologic de les AMPOC

Pel que fa al tractament de les aguditzacions de la MPOC, les guies cliniques recomanen
inicialment un increment de la dosi i de la freqliencia dels broncodilatadors aixi com l'inici de
tractament amb esteroides sistémics’. Els corticosteroides sistémics han demostrat eficacia en
termes de reduccid de l'estada hospitalaria, millora en les caracteristiques funcionals i
simptomes dels malalts®* aixi com un increment de I’éxit de la ventilacié mecanica®.

Els antibiotics només estan recomanats en pacients amb signes d’infeccié de les via respiratoria.
Actualment, es recomana iniciar tractament antibiotic en aquelles aguditzacions que
compleixen els criteris d’Anthonisen I°® (preséncia dels 3 simptomes cardinals: dispnea, augment
de la tos i puruléncia de I'esput) i els classificats com Anthonisen Il (2 dels simptomes cardinals)

perd que tenen puruléncia de I’esput, i aquells malalts amb aguditzacié molt greu de la MPOC
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que requereixen ventilaci6 mecanica no invasiva (VMNI) o invasiva (VMI)*’. La prescripcié
d’antibiotics a malalts greus ingressats a una Unitat de Cures Intensives (UCI) ha demostrat
particularment una reduccid significativa en la mortalitat®.

L’eleccid del tractament antibiotic empiric més adequat hauria de basar-se en la severitat de la
MPOC, I'edat del pacient, les comorbiditats associades i el risc d’infeccié per Pseudomonas
aeruginosa (la preséncia de 2 o més dels seglients factors de risc: hospitalitzacié recent,
I’administracié freqlient (>4 cops/any) o recent (ultims 3 mesos) d’antibiotics, FEV1<30% o
tractament amb corticosteroides orals (>10 mg de prednisona al dia en les Ultimes 2 setmanes)).
La Taula 4 mostra la classificacié de les AMPOC amb els microorganismes més freqiientment

implicats i el tractament antibiotic empiric recomanat®.

Taula 4. Microorganismes i tractament antibiotic empiric (adaptat de Sialer i col-laboradors) *°

Grup Definicio Microorganismes Tractament Alternativa Tractament
oral parenteral
A Hinfluenzae, Amoxicil.lina— Macrolid
MPOC moderada Spneumoniae, ac.clavulanic Levofloxacina

sense
comorbiditat

Mcatharralis,
Mpneumoniae,
Cpneumoniae

Moxifloxacina

MPOC moderada- | Grup A Amoxicil.lina— Levofloxacina Amoxicil.lina—
severa sense risc Enterobacteriacaca ac.clavulanic Moxifloxacina ac.clavulanic, 22 o
per P aeruginosa eK pneumoniae 32 generacio de
E coli cefalosporines,
Proteus, levofloxacina o
Enterobacter moxifloxacina
EPOC moderada- Grup Bmés P Ciprofloxacina Ciprofloxacina o
severa amb risc aeruginosa B-lactamic amb

per P aeruginosa

activitat anti- P
aeruginosa +/-
aminoglicosid

6.- Fracas de tractament

A pesar del tractament amb antibiotics i esteroides sistemics, entre un 10% i el 39% dels pacients
hospitalitzats per MPOC mostren resolucié incompleta, persisténcia o inclis empitjorament dels

signes o simptomes respiratoris durant I'ingrés hospitalari; és el que coneixem com “fracas de

» 40,41

tractament . Aquest fracas, podria estar en relacié a una terapia antibiotica inadequada,



enla que la eradicacio incompleta dels bacteris implicats en la exacerbacié podria jugar un paper

important.

Els factors predictius d’aquesta fallida de tractament durant la hospitalitzacié no han sigut

encara ben establerts.

Taula 5. Evolucié de les aguditzacions de la MPOC (adaptat de GesEPOC) 7

Intentsitat dels

Intentsitat dels

simptomes

simptomes

Aguditzacié de la
MPOC

Recaiguda

<4 setm

temps

temps

Intentsitat dels

Intentsitat dels

simptomes

simptomes

Fracas de
tractament Canvi de
Inici de tractamen
tractamen t
temps
Recurréncia
>4
S ST e ——
setmanes
temps
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7.- Recaiguda i recurreéncia de les aguditzacions de la MPOC

Es defineix com recaiguda quan es produeix un nou empitjorament dels simptomes entre la
finalitzacid del tractament de I'aguditzacid i les 4 setmanes posteriors’®.

En canvi, en la recurréncia els simptomes apareixen en un periode inferior a un any des de
I"aguditzacié index, després d’un periode relatiu de bon estat de salut. S’estableix que per a
haver una recurréncia han d’haver transcorregut almenys 4 setmanes després de completar el
tractament de I'aguditzacio prévia o bé, 6 setmanes des de que es van iniciar els simptomes”®.
Les aguditzacions es fan més freqlients a mida que s’agreuja la malaltia®®, havent un grup de
pacients que presenten un risc augmentat de recurréncia o recaiguda després d’un episodi
inicial*2.

Com s’ha senyalat previament, les hospitalitzacions per aguditzacié de la AMPOC comporten un
alt consum dels recursos sanitaris®>. Gran part d’aquest consum és explicat pels ingressos
successius d’aquests pacient, especialment quan aquests es produeixen poc després de l'alta
hospitalaria*®, per exemple, als 30 dies. Aproximadament un 20% dels malalts hospitalitzats per
AMPOC reingressen per empitjorament dels seus simptomes respiratoris durant el periode
posterior de 30 dies de I'alta hospitalaria®.

Varis estudis has suggerit certs factors individuals relacionats amb el reingrés hospitalari després
d’una AMPOC, incloent variables demografiques i funcionals, el nivell socioecondmic, la qualitat
de vida, la depressié i I'inactivitat fisica***¢. Perd pocs d’ells han avaluat especificament els

factors de risc de reingrés als 30 dies de I’alta*’®

, i cap d’ells inclou els parametres inflamatoris
a l'ingrés i a I’alta hospitalaria.

S’han proposat varies intervencions per disminuir el risc de reingrés precog, pero la evidéncia
encara és insuficient per recomanar intervencions especifiques amb la fi de disminuir els
reingressos hospitalaris®.

Fins al moment, no hi ha estudis que hagin avaluat I'impacte de la reaguditzacio precog sobre la

mortalitat a curt i llarg termini.



Hipotesis i objectius de la tesi
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HIPOTESIS

a)

b)

c)

Els malalts hospitalitzats per aguditzacié moderada-severa de la MPOC que presenten un
fracas de tractament a pesar de rebre el tractament adequat, o reingressen als 30 dies de
I'alta hospitalaria, tenen unes caracteristiques cliniques i inflamatories comunes que

permeten la seva identificacio.

Tant els malalts que han presentat fracas de tractament com els que han requerit reingrés

per AMPOC als 30 dies de I'alta hospitalaria, presenten pitjor pronostic a curt i llarg termini.

El tractament cronic amb corticosteroides inhalats influeix en la resposta inflamatoria
sistémica inicial en I'aguditzacié de la MPOC i que, per tant, té un impacte clinic en la

presentacié I'aguditzacié i sobre el pronostic d’aquests malalts.

37



OBJECTIUS

D’acord amb els antecedents descrits, la present Tesi Doctoral s’ha dirigit a investigar, durant
les aguditzacions de la Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica, els factors de risc i la resposta
inflamatoria en el fracas del tractament i del reingrés als 30 dies, aixi com el seu pronostic. En
aquest sentit, s’"han desenvolupat 4 estudis, amb els objectius especifics que a continuacio es

detallen:

1. Descriure els factors clinics i inflamatoris predictius del fracas de tractament durant les
aguditzacions de la MPOC tractades amb antibiotics i corticosteroides sistémics,

descriure un model predictiu i examinar el pronostic a un any.

2. Analitzarl’efecte de la terapiainhalada amb corticosteroides inhalats sobre la inflamacio

sistémica preco¢ durant les aguditzacions de la MPOC i el seu pronostic.

3. Definir els factors de risc clinics, inflamatoris i microbiologics predictius de reingrés
hospitalari durant els 30 dies posteriors a I’alta per aguditzacié de la MPOC i establir un

model de prediccid.

4. Descriure el pronostic a curt i llarg termini dels malalts amb reingrés per AMPOC als 30

dies de I'alta hospitalaria.



Articles originals
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El resultat dels estudis que constitueixen la base de la present tesi Doctoral han estat recollits a

les seglients publicacions:

1)

2)

3)

4)

Crisafulli E, Torres A, Huerta A, Guerrero M, Gabarrus A, Gimeno A, Martinez R, Soler N,
Fernandez L, Wedzicha JA, Menéndez R. Predicting In-Hospital Treatment Failure (< 7
days) in Patients with COPD exacerbation using antibiotics and systemic steroids. COPD

2016; 13(1):82-92. Factor d’impacte: 2.673

Crisafulli E, Guerrero M, Menéndez R, Huerta A, Martinez R, Gimeno A, Soler N, Torres
A. Inhaled corticosteroids do not influence the early inflammatory response and clinical

presentation of hospitalized subjects with COPD exacerbation. Respir Care 2014;

Oct;59(10):1550-9. Factor d’impacte: 1.838

Crisafulli E, Torres A, Huerta A, Guerrero M, Martinez R, Liapikou A, Soler N, Sethi S,
Menéndez R. C-Reactive Protein at discharge, Diabetes Mellitus and 2 1 Hospitalization
during previous year predict early readmission in patients with Acute Exacerbation of

Chronic Obstructive Pulmonary Disease. COPD 2015; Jun;12(3):306-14. Factor

d’impacte: 2.673

Guerrero M, Crisafulli E, Liapikou A, Huerta A, Gabarrus A, Chetta A, Soler N, Torres A.
Readmission for Acute Exacerbation within 30 days of discharge is associated with
subseqlient progressive increase in mortality risk in COPD patients: a long-term

observational study. PLoS One 2016; Mar 4;11(3):e0150737. Factor d’Impacte: 3.234
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DISCUSSIO

Els resultats de la present Tesi Doctoral suggereixen, per primera vegada, certs factors de risc
pel fracas terapéutic durant I'ingrés per AMPOC; a més, es descriu un perfil clinic i inflamatori
comu en els malalts amb aguditzacié de la MPOC susceptibles de reingrés als 30 dies de I'alta
hospitalaria. L'identificacié d’aquests malalts és essencial, donat que hem demostrat que

presenten un pitjor pronostic tant a curt com a llarg termini.

A) FRACAS DE TRACTAMENT

1.- Caracteristigues cliniques

El primer article de la Tesi Doctoral pretenia determinar els predictors clinics i inflamatoris del
fracas de tractament intrahospitalari en pacients amb aguditzacié de la MPOC moderada-severa
i avaluar el seu pronostic.

34;50;51' I esva

Es va fer una adaptacié de la definicié de fracas de tractament préviament descrita
definir com tots aquells pacients amb AMPOC moderada-severa, tractats amb antibiotic i
corticosteroides sistemics que van presentar, entre els dies 2 i 7 de I'ingrés, una de les seglients
condicions:

a) Necessitat de VMNI o ingrés en UCI

b) Persisténcia dels signes d’infeccié després de 72h de la primera linea de tractament

antibiotic i que requereix un canvi per un antibiotic de diferent classe.

c) Mort per qualsevol causa.
Dels 110 pacients amb AMPOC ingressats per AMPOC i tractats amb antibiotic i corticosteroides
sistémics, 16 d’ells van presentar criteris de fracas de tractament, situant-se la taxa de fracas en
el 14.5%, essent similar a la d’estudis previs*®®°. Els pacients del grup “fracas de tractament”
tenien una pitjor funcié pulmonar i una historia d’aguditzacions superior durant I'any previ a

I'ingrés. Respecte el que fa a les variables cliniques en el moment de I'ingrés hospitalari, els

pacients amb fracas de tractament presentaven una menor prevalenca de tos, aixi com major



utilitzacié d’antibiotics del grup de les penicil-lines respecte al grup sense fracas de tractament.
A més, els pacients amb fracas de tractament presentaven més freqlientment aillaments
microbiologics positius en els cultius d’esput, per tant, major nimero d’aguditzacions d’etiologia
bacteriana.

En 'estudi de Matkovic et al.’!, també es va relacionar la funcié pulmonar i el nimero
d’aguditzacions previes amb I'aparicié de complicacions durant les aguditzacions de la MPOC;
encara que en la seva definicié no s’incloia el canvi d’antibioterapia i valoraven altres variables
com el temps d’estada hospitalaria i les reconsultes durant el mes posterior.

Aquest primer article demostra per primera vegada el paper especific de les penicil-lines o les
cefalosporines en I'augment de risc del fracas de tractament durant els primers set dies de
tractament amb antibiotics. Assajos clinics realitzats préviament, en els que comparaven el
tractament amb fluoroquinolones amb la terapia estandard (penicil-lines o cefalosporines) van
trobar uns resultats similars entre ambdues terapies®**3. Es possible que aquest increment de
risc de fracas en el grup de malalts tractats amb penicil-lines o cefalosporines pugui ser explicat
per una major prevalenca de resisténcia especifica a antibiotics. Els pacients amb fracas de
tractament tenen una pitjor funcié pulmonar i una historia prévia major d’aguditzacions i
hospitalitzacions, pel que probablement han rebut més freqlientment antibiotic i amb una dosi
acumulada de corticosteroides sistemics també major, factors que poden contribuir a
I'increment de les resisténcies bacterianes®’.

El factor protector de la tos probablement estigui relacionat amb el mecanisme de defensa de
les vies respiratories, que milloraria la eliminacié del moc i, per tant, tenir un potencial efecte
beneficids sobre el tractament®.

Per altra banda, el tractament cronic amb corticosteroides inhalats, segons el nostre segon
article, no van tenir cap influéncia en la presentacio clinica, variables de laboratori ni troballes
microbiologiques respecte als malalts que no prenien habitualment Cl, com tampoc van

demostrar cap efecte en termes de fracas de tractament.
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2.- Parametres inflamatoris

Respecte a la resposta inflamatoria, el nostre treball demostra que tant la PCR, com la PCT, TNF-
a, IL-8 i IL-10 van ser més altes en el moment de l'ingrés en aquells malalts que van presentar
fracas de tractament. Al dia 3, només es van trobar diferencies significatives entre PCR i IL-8.

La PCR és un reactant de fase aguda inespecific, una proteina segregada pel fetge en resposta a
I’estimulacié de IL-6. En pacients amb MPOC, la elevacio de la PCR sérica s’ha associat a un pitjor
pronodstic®. Un estudi previ®® va relacionar la PCR al ingrés amb esdeveniments adversos a curt
termini, encara que no va mostrar diferencies estadisticament significatives; pero s’ha de tenir
en compte que el canvi d’antibiotic no va ser considerat com esdeveniment advers. Aquests
nivells de PCR elevats en els nostres pacients pot representar una forta resposta immunologica,
gue condiciona l'efecte del tractament realitzat, i per tant, el pitjor pronostic. D’altra banda,
nivells de PCR elevats s’han relacionat amb la aguditzacié de la MPOC d’etiologia bacteriana®’.
En el nostre estudi, hem objectivat una major prevalenga d’infeccid bacteriana en el grup amb
fracas de tractament, fet que també podria explicar els nivells elevats de PCR en aquest grup de
malalts.

La resposta inflamatoria preco¢ tampoc sembla estar influenciada per I'ds cronic de
corticosteroides inhalats. Com demostra el segon article, al dia 1 i al dia 3 d’ingrés no
s’observaren diferencies significatives als nivells de biomarcadors estudiats (Proteina C Reactiva,
Procalcitonina, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10) entre els malalts que prenen cronicament Cl respecte als
que no.

Els Cl en la MPOC aporten pocs beneficis clinics i han demostrat ser poc efectius en controlar la
inflamacié cronica de la malaltia®®. Hi ha una evidéncia creixent d’'un mecanisme actiu de
resisténcia als esteroides en la MPOC, donat que els corticoides no suprimeixen les citoquines
(com IL-8 i TNF-a)) que normalment si suprimeixen en malalts amb asma o en pacients sans®°.
Aguesta falta de resposta s’explica en part, per 'efecte inhibitori del fum del tabac i de I'estrés

oxidatiu sobre la funcié de la HDAC*. Es probable que la manca de diferéncies trobades als



nivells de biomarcadors entre els pacients que prenen cronicament Cl i els que no, representi
un efecte de resisténcia als esteroides amb un imperceptible efecte regulador a la baixa dels
corticosteroides inhalats.

També es va realitzar un analisi de la resposta inflamatoria en funcié del tipus de corticoide
inhalat (budesonida vs fluticasona) en el que la Unica diferencia trobada entre ambdds grups
foren uns nivells inferiors de IL-8 al dia 1 en els malalts tractats amb fluticasona. Aquesta troballa
confirma els resultats d’un estudi in vitro previ®® amb cél-lules epitelials de pulmd huma i
macrofags alveolars, en el que tots dos corticosteroides mostraven una inhibicié dosi-depenent
de la produccid de citoquines pro-inflamatories (IL-8 en particular), pero fluticasona va mostrar
una capacitat supressora 10 vegades major. Desconeixem que significa aquesta diferéncia a la
practica clinica perque, almenys en el nostre estudi, no es va observar cap diferencia clinica,

microbiologica o en el pronodstic entre ambdds grups.

3.- Pronostic dels malalts amb fracas de tractament

Pel que fa al pronostic d’aquests malalts, en el nostre estudi, el grup amb fracas de tractament
van mostrar un major temps d’estada hospitalaria, una major durada del tractament antibiotic i
un increment en la dosi total d’esteroides sistemics utilitzats. A més, van presentar una major
mortalitat en els 3 periodes analitzats (als 30 dies de I'alta, als 3 mesos i a I’any) i una major taxa
de reaguditzacions durant I'any posterior.

Novament, el tractament cronic amb Cl tampoc va tenir cap influéncia sobre el pronostic.

4.- Factors predictius del fracas de tractament

A I'analisi multivariant del primer artible, 1a PCR al ingrés i I'Us de penicil-lines o cefalosporines,
van ser variables independents amb major risc de fracas de tractament, mentre que la presencia
de tos va ser un factor protector. L'area sota la corba per aquest model de prediccié va ser de

0.81 (95% Cl, 0.70 a 0.92).
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Per tant, les principals troballes del nostre estudi sén la funcid predictiva d’algunes variables
cliniques (la tos i la classe antibiotica) i dels biomarcadors sistemics (la PCR) en la identificacié
del fracas de tractament en pacients amb MPOC ingressats. Donades les diferencies en el
pronostic en funcié de I'exit o no del tractament, la deteccid primerenca d’un subgrup de
pacients amb major risc de fracas pot ser util en el tractament de les AMPOC.

Els nostres resultats confirmen, en termes de fracas de tractament intrahospitalari, que la
severitat de la MPOC (avaluada amb el FEV;%Y) i la susceptibilitat per les aguditzacions®, sén
factors que requereixen una major atencid en I'eleccié del tractament farmacologic correcte.
Aguest model de prediccid presentat és un primer pas per establir un model més universal. La
mida de la mostra, aixi com el nUmero de malalts amb fracas de tractament, sén una de les
principals limitacions d’aquest estudi, i seria necessari sotmetre el nostre model de prediccié a

una validacid externa amb grans cohorts de pacients en diferents centres.



B. REINGRES DURANT ELS 30 DIES POSTERIORS AL ALTA PER AMPOC

1.- Caracteristigues cliniques

En el nostre tercer article, el 23% dels malalts que ingressaven a I’hospital per AMPOC
presentaven empitjorament dels simptomes respiratoris durant els 30 dies posteriors a I'alta,
requerint novament ingrés hospitalari.

Pel que fa a les diferéncies entre els dos grups (pacients amb reingrés i sense reingrés als 30
dies), els reingressats tenien major historia aguditzacions i d’ingressos hospitalaris durant I’any
previ; caracteristiques que es confirmen en el quart article. Aquesta troballa, corrobora la
hipotesis de la susceptibilitat d’un grup de malalts per les exacerbacions observada en estudis

3342 en el que la historia prévia d’aguditzacions és un predictor d’aparicié de futurs

previs
esdeveniments.

A diferéncia de I'estudi previ, en el quart article els malalts reaguditzats tenien pitjor funcié
pulmonar, major percepcié de dispnea i eren pacients amb més severitat clinica. En tots dos
treballs, es confirma un major temps d’estada hospitalaria en el grup de pacients amb reingrés
hospitalari.

Pel que fa a les comorbiditats, la prevalenca de diabetis també va ser significativament major en
el grup de reingrés en el tercer article, perd que aquest factor que no es confirma en el quart
article, probablement degut a una recollidaincompleta de les variables, donat que es van recollir
de forma conjunta de totes les comorbiditats lligades a la MPOC. La diabetis, com factor de risc
per reaguditzacid, ha estat un factor inconsistent en estudis previs*’®?; mentre que Almagro et
al. defineix com la diabetis un factor de risc de reaguditzacio, McGhan et al associa la diabetis a
una disminucié de risc de reaguditzacié durant I'any segiient. Es probable que aquesta
discrepancia sigui deguda a que l'estudi de McGhan es va utilitzar una base de dades

administrativa retrospectiva, sense una definicié concreta de les malalties croniques associades

ala MPOC. lactivitat proinflamatoria en pacients amb diabetis®® i les hiperglucémies associades
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al’Us cronic de corticosteroides sistémic, a més utilitzats a altes dosis durant les AMPOC, podrien

explicar el paper de la diabetis en les reaguditzacions.

2.- Parametres inflamatoris

Pel que fa a les variables de laboratori recollides, Unicament es van trobar diferéencies
significatives en la PaCO; en el moment de I'ingrés hospitalari en el quart treball, objectivant-ne
major hipercapnia en el grup de malalts amb reingrés precog, encara que no hi havia diferéncies
en els requeriments de VMNI o ingrés en UCl. Probablement aquest sigui un indicador de
gravetat de la MPOC, havent-se demostrat en estudis previs que la presencia de hipercapnia i
hipoxémia eren factors independents de mal pronostic®'.

Respecte a la resposta inflamatoria sistemica estudiada, només es trobaren diferéncies
significatives en el tercer article, en que els pacients amb reingrés als 30 dies tenien uns nivells
de PCR i de IL-6 en el moment de I'alta hospitalaria superiors als malalts que no havien
reingressat.

Perera et al., va associar la PCR al dia 14 en pacients ambulatoris amb risc de recurréncia
d’aguditzacid als 50 dies®*. Chang C et al., també va relacionar nivells elevats de PCR al alta amb
el risc de reingrés®. El nostre estudi confirma novament, que uns nivells alts de PCR a lalta
s’associen a un major risc d’exacerbacié, en aquest cas als 30 dies de |'alta hospitalaria. Per una
banda, les infeccions bacterianes incrementen els nivells de PCR, i aquests romanen elevats en
pacients en que I'aguditzacié no s’ha resolt®. Es possible que una infeccié bacteriana persistent
o recurrent, a pesar del tractament antibiotic, podria mantenir nivells elevats de PCR i causar la
subseqlient exacerbacié i reingrés hospitalari.

| per altra banda, una altre possible explicacid de I'associacié observada entre la PCR i la
recaiguda exacerbacid és que aquests pacients tenen una major inflamacid sistémica basal en la
fase estable de la MPOC. Com s’ha comentat en el primer article, nivells elevats de PCR basals

3;55;64;67
’

s’han relacionat amb pitjor pronostic incloent més susceptibilitat per al

desenvolupament de futures aguditzacions.



3.- Factors predictius de reingrés als 30 dies

A I'analisi multivariant del tercer article, una hospitalitzacio previa, nivells elevats de PCR a l'alta
i la presencia de diabetis van ser factors predictius d’increment de risc de reingrés hospitalari als
30 dies de I'alta. Donat el gran impacte clinic i economic que tenen les aguditzacions de la
MPQOC, i en especial les rehospitalitzacions, poder predir quins pacients sén susceptibles de
reingrés i prevenir-ho és de vital importancia. Els nostres estudis confirmen, com ja s’havia fet

en estudis previs®¥%871

, que determinades variables cliniques obtingudes a I’ ingrés (com son la
presencia de diabetis mellitus o la historia d’'una o més hospitalitzacions I'any previ) sén
importants a I’hora de predir els reingressos hospitalaris. Pero, és per primera vegada que un
estudi mostra que un marcador biologic facilment accessible, com és la PCR a I'alta, pot ser
també molt util en I’ identificacié de malalts amb MPOC amb risc de reingrés hospitalari als 30
dies. La principal diferéncia del nostre estudi amb altres realitzats previament és que, en la
majoria d’ells, el temps fins la reaguditzacid s’havia establert a I'any després de I'episodi
|’ndeX62;68;69.

D'altra banda, la integracid d'aquests tres factors de risc proporciona una excel-lent capacitat de
prediccié, amb un valor predictiu positiu de 1,00 i una valor predictiu negatiu de 1,00, que fa

possible discriminar perfectament quins pacients seran readmesos a I'hospital en un periode de

curt de temps.

3.- Pronostic dels pacients amb reingrés als 30 dies

El pronostic dels malalts que reingressen als 30 dies de l'alta hospitalaria era totalment
desconegut fins al moment. El quart treball mostra els resultats d’'un estudi prospectiu per
avaluar el pronostic dels malalts que reingressen als 30 dies de |’alta hospitalaria per AMPOC.

Tal i com es mostra a la Taula 5, en els 3 periodes de seguiment (6 mesos, a I'any i als 3 anys),
els pacients amb reingrés hospitalari precog¢ presentaven un increment de la mortalitat (mort

per qualsevol causa).
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Aquest resultats novament corroboren resultats obtinguts en estudis previs. Soler-Catalunya et
al.3!, en una cohort prospectiva de 304 malalts amb MPOC estable que seguien durant 5 anys,
van trobar que els pacients amb tres o més exacerbacions a |'any inicial hi havia un major risc de
mortalitat (per totes les causes) en comparacio amb els pacients amb dos o menys

aguditzacions. De la mateixa manera Blasi et al.”?

,enuna base de dades administrativa de 15000
pacients amb MPOC, mostraren que la historia de als menys una AMPOC severa en els periode
anterior de 3 anys, tenien un major risc de mortalitat. En canvi, en cap d’aquest estudis previs
van estudiar la mortalitat associada al reingrés als 30 dies de I'alta hospitalaria.

A més amés, la historia prévia de 2 o més aguditzacions, una alta percepcio de la dispnea (MMRC
> 2), nivells elevats de PaCO; en el moment de I'ingrés a I'episodi index i el reingrés als 30 dies
de l'alta hospitalaria foren variables independents predictives de mortalitat a I'any. Aquests
resultats es troben en concordanca amb estudis previs, en que la dispnea“® (relacionat amb un

major deteriorament del pulmd) i la hipercapnia®“’® (suggestiu d’hipoventilacié alveolar cronica

i que reflecteix la severitat de la malaltia) van ser predictors negatius de mortalitat.

Taula 5. Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier
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Aguestes troballes son importants donat que, per primera vegada, s’ha demostrat que el

reingrés hospitalari als 30 dies de I'alta per aguditzacié de la MPOC, s’associa a un increment



progressiu de risc de mortalitat fins a 3 anys després de |’episodi index, independentment de la
severitat de I'obstruccid al flux aeri.

La limitacid més important d’aquest estudi és que les dades sén d’un unic centre, pel que s’ha
de ser cautelds a I’hora d’extrapolar els resultats. Per altra banda, no disposem de I'analisi de
biomarcadors inflamatoris en fase estable ni a 'alta, que no ha permeés confirmar el model
predictiu del tercer treball. Tampoc es disposa de la causa de mortalitat, sind que es tracta de
mortalitat per qualsevol causa. A més a més, no podem descartar la possibilitat que la causa del
reingrés sigui una recaiguda de la AMPOC inicial; com s'acaba d'assenyalar, la manca de dades
sobre els nivells inflamatoris sérics en el moment de |'alta i en el seguiment, no ens permeten
confirmar el criteri clinic.

Aquests resultats permeten identificar un grup de malalts amb risc de reingrés hospitalari en el
periode de 30 dies després de I’alta per AMPOC. Aix0 permet postular la hipotesi de que poder
intervenir sobre aquest pacients suposaria no només per reduir els costos associats, siné també
modificar la historia natural de la malaltia, donat que hem demostrat, amb el nostre estudi, que
el reingrés esta associat a un increment de risc de mortalitat.

Estudis previs han avaluat estrategies per reduir les taxes de reingrés en pacients amb MPOC.
La majoria s'han centrat en programes que s’inicien posteriorment a l'alta, com ara

74;75

intervencions al domicili o programes educatius’*’>, perd cap d’ells ha demostrat resultats

clinicament significatius en la reduccio de la taxa de reingressos.
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CONCLUSIONS

Els resultats del quatre estudis que composen aquesta Tesi Doctoral, han permes obtenir les

seglients conclusions:

1. En malalts amb MPOC aguditzada moderada-severa hospitalitzats, la preséncia d’uns
nivells elevats de PCR en sang en el moment de I’ ingrés i I'Us especific d’'un grup
d’antibiotics (penicil-lines i cefalosporines) augmenten el risc de fracas de tractament

durant la hospitalitzacio.

2. El tractament cronic amb corticosteroides inhalats en pacients amb MPOC no té cap
efecte sobre la presentacio clinica, la gravetat, la resposta inflamatoria ni la etiologia de
les aguditzacions no pneumoniques de la MPOC que requereixen ingrés hospitalari.
Tampoc influeixen en l'aparicié de complicacions durant I'hospitalitzacié ni en el

pronostic.

3. Nivells elevats de PCR a I'alta, la presencia de diabetis juntament amb la historiade 2 o
més aguditzacions I'any previ, prediuen aquells malalts amb risc de reingrés hospitalari

per AMPOC durant el periode de 30 dies de I’alta hospitalaria.

4. En pacients hospitalitzats per AMPOC, el fracas del tractament i el reingrés per una
aguditzacié de la MPOC dins del periode de 30 dies de l'alta s'associa a un pitjor
pronostic tant a curt com a llarg termini, amb un major nimero d’ingressos hospitalaris

i major risc de mortalitat.

5. Soén necessaris estudis d’intervencié en aquest grup de malalts susceptibles de reingrés

hospitalari, per tal de canviar la historia natural de la malaltia.
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