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Antecedents: La MPOC és una malaltia respiratòria heterogènia, amb simptomatologia 

persistent on és habitual la presència d’aguditzacions, caracteritzades per factors de risc 

modificables i prevenibles, com altres que no ho poden ser. Es vol estudiar si un baix 

nivell d’immunoglobulines condiciona major presència d’aguditzacions respecte presen-

tar un nivell normal de les Ig. Si aquest baix nivell també condiciona major gravetat de 

l’agudització vist per necessitat d’ingrés i si hi ha recuperació o no dels seus nivells, un 

cop estabilitzat i resolt el quadre clínic.

Mètodes: S’ha realitzat un estudi prospectiu observacional amb base poblacional de 

pacients que consultaven per una exacerbació de la MPOC, sent classificats en casos 

(pacients MPOC exacerbadors) i controls (pacients MPOC no exacerbadors), analitzant 

els seus nivell de IgG total i les subclasses en la fase aguda de l’agudització, juntament 

un qüestionari clínic i radiografia de tòrax. Es fase d’estabilitat clínica posterior a l’agu-

dització, s’ha realitzat nova determinació analítica d’IgG total i les seves subclasses. 

S’ha determinat dèficit de IgG i les subclasses en funció de valors de referencia del 

laboratori de referencia: IgG <700 mg/dl; IgG1 <405 mg/dl; IgG2 <169 mg/dl; IgG3 <11 

mg/dl; IgG4 <3 mg/dl. Per l’anàlisi multivariant s’ha realitzat un model de regressió lineal 

múltiple amb els mètodes stepwise i enter (OD IC 95% p <0.05).

Resultats: S’ha inclòs 295 pacients (150 pacients MPOC exacerbadors i 145 pacients 

MPOC no exacerbadors). Els nivells de IgG totals a l’agudització eren de 811.5 mg/dl 

en l’MPOC exacerbador i 875 mg/dl en el MPOC no exacerbador (p 0.051). De les sub-

classes, IgG2 mostra major nivell en controls respecte casos (287.4 mg/dl vs 244.3 mg/

dl; p 0.041).  Del grup de pacients amb dèficit de IgG hi ha més pacients reaguditzadors. 

En pacients amb dèficit de IgG, es mostra major presència en casos que en controls 

(38,8% casos vs 22,5% controls ; p 0,004). Els resultats de les subclasses amb dèficit, 

destaca IgG1 (17.5% en casos vs 9.2% en controls) i IgG2 (26.2% casos vs 18.3% con-

trols), malgrat no mostrar diferències estadísticament significatives (p 0.060 i p 0.139 

respectivament).

Valorant els nivells de IgG en funció de la gravetat de l’agudització, resulta 808.9 mg/dl en 

ingressats respecte 888.3 mg/dl en no ingressats (p 0.022). Els pacients casos ingressen 

un 57.5% respecte el 46.5% que es tracten ambulatòriament (p 0.058). Finalment, en 

la fase d’estabilitat clínica, es va poder fer el seguiment a 115 pacients (50 casos i 65 

controls). Els casos mostren increment dels nivells de IgG total (788 mg/dl a 889.1 mg/

dl; p 0.001), IgG2 (234,6 mg/dl a 267,1 mg/dl; p 0,022) i IgG3 (45,7 mg/dl a 68,62 mg/
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dl; p<0.001). En els controls es mostra increment en IgG total (861,2 mg/dl a 941 mg/

dl; p 0.001), IgG2 (302.9 mg/dl a 327,48 mg/dl; p 0,002) I IgG3 (60,6 mg/dl a 73,2 mg/

dl; p <0,001). L’anàlisi multivariant mostra com el dèficit de IgG resulta un factor de risc 

independent per a ser MPOC exacerbador (OD 2,085; IC 95%, 1,130-3,845; p 0,019).

Conclusions: en conclusió, el nostre estudi mostra com els pacients MPOC exacerba-

dors presenten menor nivell de IgG total al moment de l’agudització. Els casos tenen 

més dèficit de IgG total que els controls. Els pacients que necessiten ingrés per l’agu-

dització tenen nivells IgG més baixos que els tractats ambulatòriament. Tant en casos 

com en controls, es mostra un augment dels nivells de IgG total un cop passada l’agu-

dització. Finalment, el dèficit de Ig és un factor de risc que duplica el risc de ser MPOC 

exacerbador.
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ABSTRACT

Background: COPD is a heterogeneous respiratory disease, with persistent symptoms 

where exacerbations are common. It’s characterized by some modifiable and prevent-

able risk factors, and others that aren’t. The aim is to study whether if a low level of 

immunoglobulins, conditions a greater presence of exacerbations in comparison to a 

normal level of Ig. Furthermore, if a low level of Ig also conditions a greater severity of the 

exacerbation seen due to the need for hospitalization, and whether there is a recovery of 

its levels, once the clinical picture has been stabilized and resolved.

Methods: The study performed was a prospective population-based observational study 

of patients who consulted for an exacerbation of COPD. They were classified into two 

cases, (exacerbating COPD patients) and controls (non-exacerbating COPD patients). 

Their total IgG levels and subclasses in the acute phase of exacerbation were analyzed, 

along with a clinical questionnaire and chest x-ray. In the post-exacerbation phase of 

clinical stability, a new analytical determination of total IgG and its subclasses was per-

formed. IgG deficiency and subclasses were determined based on reference laboratory 

reference values: IgG <700 mg/dl; IgG1 <405 mg/dl; IgG2 <169 mg/dl; IgG3 <11 mg/

dl; IgG4 <3 mg/dl. For the multivariate analysis, a multiple linear regression model was 

performed with the stepwise and integer methods (OD IC 95% p <0.05).

Results: 295 patients were included (150 exacerbating COPD patients and 145 non-ex-

acerbating COPD patients). Total exacerbation IgG levels were 811.5 mg/dl in exacer-

bating COPD and 875 mg/dl in non-exacerbating COPD (p 0.051). Of the subclasses, 

IgG2 shows higher level in controls compared to cases (287.4 mg/dl vs 244.3 mg/dl; p 

0.041). In the group of patients with IgG deficiency, there are more exacerbating pa-

tients. In patients with IgG deficiency, there is a greater presence shown in cases than in 

controls (38.8% cases vs. 22.5% controls; p 0.004). From the results of the subclasses 

with deficit, stands out IgG1 (17.5% in cases vs 9.2% in controls) and IgG2 (26.2% cases 

vs 18.3% controls), despite not showing statistically significant differences (p 0.060 and 

p 0.139 respectively).

Assessing IgG levels according to the severity of the exacerbation, results in 808.9 mg/

dl in hospitalized patients versus 888.3 mg/dl in non-hospitalized patients (p 0.022). Ex-

acerbating patients are hospitalized 57.5% compared to 46.5% who are treated on an 

outpatient basis (p 0.058). Finally, in the phase with clinical stability, 115 patients could 

be monitored (50 cases and 65 controls). Cases show increased levels of total IgG (788 
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mg/dl to 889.1 mg/dl; p 0.001), IgG2 (234.6 mg/dl to 267.1 mg/dl; p 0.022) and IgG3 

(45.7 mg/dl at 68.62 mg/dl; p <0.001). The controls show an increase in total IgG (861.2 

mg/dl to 941 mg/dl; p 0.001), IgG2 (302.9 mg/dl to 327.48 mg/dl; p 0.002) and IgG3 (60.6 

mg/dl at 73.2 mg/dl; p <0.001). Multivariate analysis shows how IgG deficiency is an in-

dependent risk factor for exacerbating COPD (OD 2,085; 95% CI, 1,130-3,845; p 0.019).

Conclusions: In conclusion, our study shows how exacerbating COPD patients present 

a lower level of total IgG at the time of exacerbation. Cases have more total IgG deficien-

cy than controls. Patients who need hospitalization for exacerbation have lower IgG lev-

els than those treated on an outpatient basis. Both in cases and in controls, an increase 

in total IgG levels is shown after exacerbation. Finally, Ig deficiency is a risk factor that 

doubles the risk of being exacerbating COPD.
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1. INTRODUCCIÓ



1.1. La Malaltia Pulmonar Obstructiva Crònica (MPOC)

1.1.1. Definició
La MPOC és defineix com una malaltia respiratòria comú, que es pot prevenir i tractable 

(1) caracteritzada per símptomes persistents i limitació crònica al flux aeri. Aquesta limi-

tació al flux aeri pot manifestar-se amb afectació de la petita via aèria i destrucció del pa-

rènquima pulmonar, amb diferent afectació de persona a persona. La principal manifes-

tació clínica és la dispnea, habitualment progressiva. Altre símptoma característic és la 

tos, acompanyada o no d’expectoració (2). A més de l’afectació clàssicament pulmonar, 

la malaltia es presenta com heterogènia i complexa, amb afectació extra pulmonar (3). 

1.1.2. Epidemiologia
Segons la guía GOLD, i amb dades obtingudes del programa BOLD (Burden of Obs-

tructive Lung Disease, de les sigles en anglès), estimen uns 384 milions de persones 

que presenten MPOC (dades 2010) (4). La taxa de prevalença mundial de la MPOC, 

reportada en l’actualització de la guia GOLD 2020, és de 11.7% (1).

L’estudi IBERPOC, realitzat al 1997, ja va identificar que la prevalença de MPOC a 

Espanya era del 9,1% de la població adulta (6). Recentment, l’estudi EPI-SCAN II (de 

l’anglès The Epidemiologic Study of COPD in Spain), ha determinat una prevalença del 

11.8% a la població general espanyola entre 40 i 80 anys d’edat (3). La MPOC és actu-

alment la 3a causa de mort a nivell mundial. Segons la OMS, l’any 2019, 3.23 milions de 

persones van morir a causa de la MPOC, sent el 6% de totes les morts globalment (5). 

A més, segons dades reportades a l’estudi EPISCAN II, el grau d’infradiagnòstic resulta 

molt elevat, sent del 74,7%, pel que aquests pacients actualment no diagnosticats, no 

reben el tractament corresponent (3). 

1.1.3. Etiologia i factors de risc
La principal causa pel desenvolupament de la MPOC és el tabac (1,2). Ja des de la 

dècada de 1950, estudis de Oswald et al (7), van veure la relació entre el fum de tabac 

i la clínica de bronquitis crònica. Altres estudis posteriors, van anar confirmant la relació 

descrita, tant amb la clínica com amb la pèrdua de funció pulmonar (8,9). Tot i que el risc 

de desenvolupar MPOC és de fins 10 cops superior en població fumadora respecte no 

fumadors (2, 10), únicament el 50% dels fumadors desenvoluparan la malaltia, clínica i 

funcionalment diagnosticada (2,11). El risc augmenta en funció del tabaquisme acumu-
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lat (calculat per nombre de paquets per any) (12). A part del tabac convencional, el tabac 

de pipa, puros, pipes d’aigua i marihuana, juntament amb l’ús de la cigarreta electrònica 

(e-cigarette)(13) també s’han relacionat amb l’aparició de la malaltia (1,14,15), com el 

tabaquisme passiu, que s’ha relacionat amb afectació funcional pulmonar (16).

A nivell mundial, l’ús de biomassa com a font d’energia domèstica, es considera factor 

per a desenvolupar la MPOC a nivell rural, sent d’especial èmfasi cerca-la en pacient no 

fumador i alteració al flux aeri (17-20).

L’exposició a diferents tipus de pols, gasos i fums tòxics també s’associen a major risc 

de MPOC. A nivell ambiental, substàncies com el diòxid de sulfur, monòxid de carboni i 

altres com les partícules en suspensió estan relacionades amb la MPOC (21,22).

Individualment, el dèficit d’alfa-1-antitripsina, causant emfisema hereditari s’ha postulat 

com a causa de l’1% de tots els pacients amb MPOC (23). Altres alteracions genèti-

ques com trastorns de les proteïnes de la matriu extracel·lular com la MMP-12 (Matrix 

metalloproteinase-12) també hi poden estar relacionades (24). Factors com el baix ni-

vell soci-econòmic, l’augment de l’edat, el sexe femení o les infeccions respiratòries de 

repetició, també s’han associat amb l’aparició de la MPOC, tot i que la seva relació no 

sempre és del tot clara (25-27).

1.1.4. Guies
Actualment a Europa hi ha 12 països que han desenvolupat una guia pròpia de la MPOC 

(28). Aquest treball es centrarà en la guia espanyola (GesEPOC) i la guia mundial 

(GOLD), que a continuació s’expliquen: 

1.1.4.1. GesEPOC
Iniciada al 2009, però completada i publicada l’any 2012 es crea la GesEPOC (Guía es-

pañola de la EPOC), a partir de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

(SEPAR), junt amb altres societats científiques implicades en el maneig i tractament del 

pacient MPOC. Enfocada principalment al diagnòstic, tractament en fase estable, agu-

dització i final de vida. La guia fa especial èmfasi i posa de manifest per primera vegada 

els anomenats “fenotips”.

1.1.4.2. GOLD
La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), és la guia de la 

MPOC a nivell mundial, realitzada en col·laboració National Heart, Lung, and Blood 

Institute (NHLBI) d’Estats Units i la Organización Mundial de la Salut (OMS). Iniciada al 

1997 i amb actualitzacions periòdiques, la darrera actualització és del 2021. Dirigida a 
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la conscienciació i importància de la MPOC i reduir la morbimortalitat, amb la prevenció, 

tractament i fomentar la seva investigació.

1.1.5. Patogènesi
El tabaquisme es el principal causant de la MPOC. La seva acció provoca en els pul-

mons una resposta directa (dany del tabac sobre l’arbre bronquial i parènquima pulmo-

nar) i indirecta (resposta inflamatòria, immunològica i remodelat). 

Una exposició repetida als agents irritants, promou una inflamació local provocant una 

obstrucció bronquial amb pèrdua de capacitat pulmonar, que pot no ser reversible tot i el 

tractament adequat (29). La inflamació pulmonar generada també causarà alteració dels 

mecanismes de defensa reparadors normals. Les alteracions que afecten al parènquima 

pulmonar, via aèria i sistema vascular pulmonar, seran progressives i empitjorades se-

gons la persistència de tabaquisme. La MPOC ha deixat de considerar-se una malaltia 

d’afectació exclusivament pulmonar, sent valorada com a malaltia amb manifestacions 

sistèmiques, on destaca la inflamació global, comorbiditat cardiovasculars, afectació os-

teo-musculars, entre altres (30, 31). Figura 1. 

Figura 1: Producció de d’inflamació sistèmica a partir de pol·lució ambiental i fum del tabac (32)
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La inflamació és la característica predominant de la MPOC estable generant alteració 

estructural de les cèl·lules de la via aèria i pulmonar juntament amb mobilització d’in-

filtrats inflamatoris, el que finalment conduirà al remodelat de la via aèria amb pèrdua 

d’elasticitat pulmonar i la seva destrucció. (33).

Es postulen dos mecanismes biològics per la manifestació de la MPOC, que coexistei-

xen entre sí, d’una banda el desenvolupament pulmonar durant les diferents etapes de 

la vida i d’altra la pèrdua de funció pulmonar amb l’edat. A l’estudi d’Agustí i Faner et al 

(34) es va establir que el pic màxim de capacitat pulmonar mesurat per FEV1, s’ aconse-

gueix als 20 anys d’edat (figura 2). Malgrat això, entre un 4-12% de la població general 

no presenten aquest pic de FEV1, amb limitació crònica del flux aeri al llarg de la seva 

vida i pèrdua de la capacitat pulmonar, afectació cardíaca coexistent i increment del risc 

de mort prematura (35). Malgrat la pèrdua de funció pulmonar comentada, també pot 

haver-hi individus fumadors, on ja s’evidencia afectació radiològica pulmonar i clínica 

compatible però estudi funcional respiratori normal, pel que, no podrien ser considerats 

MPOC, per tant, presenten resultats de funcionalisme pseudo-normals però que preci-

sen d’un correcte tractament (28)

Figura 2: Pèrdua de funció pulmonar amb l’edat (33)

A part de la immunopatologia de la MPOC, menció especial mereix la fisiopatologia de 

l’afectació del sistema muscular en la MPOC, donat que l’alteració del balanç de les 

proteïnes del teixit muscular, fonamentat en que la regulació regeneració/degradació 
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està alterada, pel que es produirà atròfia muscular. Factors com inflamació i proteòlisi 

muscular, distribució de les fibres musculars, hipoxèmia i hipercàpnia a nivell de la sín-

tesi de les proteïnes, disminució anabòlica i dels factors de creixements, principalment, 

generaran la fatiga muscular, pèrdua de la resistència de la musculatura esquelètica i 

finalment l’atròfia muscular esmentada, accentuant la clínica de dispnea i fatiga del pa-

cient MPOC (36, 37).

1.1.5.1. Dany del tabac sobre parènquima pulmonar i arbre bronquial
1.1.5.1.1. Formació d’emfisema/mecanismes
La progressió o severitat de la MPOC va associada a l’acúmul d’exsudat intraluminal 

junt amb augment d’infiltrats inflamatoris i fol·licles limfoides a les parets bronquials. 

Com més avançat l’estadi de la MPOC, major concentració de cèl·lules CD4+, CD8+, 

cèl·lules B, macròfags i limfòcits (38).

Estudis amb proves d’imatge (microTAC), van demostrar com progressivament s’anava 

reduint el nombre de bronquíols terminals a mesura que la malaltia avançava, podent 

arribar a una reducció del 80% en severs i molt severs (39). La lesió induïda per tabac 

condueix a una disminució del nombre de vies aèries, pas previ a desenvolupar un em-

fisema, on la seva formació es detalla als següents punts (figura 3):

• Disbalanç entre proteases i antiproteases (40), ja que s’afavoreix la 

destrucció de teixit connectiu, i de la infiltració de neutròfils activats 

sent una de les causes principals de la presència d’emfisema. 

• L’augment de cèl·lules inflamatòries a circulació pulmonar i via aèria, 

tals com macròfags, neutròfils, limfòcits i més recentment, eosinòfils, 

genera un estat pro-inflamatori, relacionant-se amb translocació bac-

teriana i mantenint la inflamació a vies respiratòries (41, 42)

• Focus d’hiperproducció de factors de creixement a nivell pulmonar, 

generen teixit muscular i fibrosis (32), contribuint a la limitació de la via 

aèria i futur desenvolupament de l’emfisema.

• Pèrdua de suport dels acins distals i atrapament. En estadis avan-

çats, major destrucció del parènquima pulmonar i de la seva vascula-

tura afavorint a la pèrdua d’elasticitat pulmonar.

Altres factors com l’apoptosi cel·lular, lesió pulmonar mantinguda, autoimmunitat, mal-

nutrició, i més recentment alveolarització anormal en el desenvolupament pulmonar, 

també són considerats afavoridors de l’emfisema.
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Figura 3: Patogènia de la inflamació, bronquitis i emfisema a la MPOC (36)

1.1.5.1.2. Canvi endotelial-Cardiovascular
La MPOC també presenta afectació sobre el sistema cardio-circulatori. L’afectació més 

freqüent és l’anomenat cor pulmonale, on la pèrdua de la superfície capil·lar pulmonar 

associada a emfisema, genera un increment de la vasoconstricció pulmonar, reducció 

de la capacitat inspiratòria pulmonar, hipoxèmia de les arterioles pulmonars i finalment 

afectació de la matriu extracel·lular. Aquesta afectació descrita conclou amb la presèn-

cia de disfunció endotelial sent el precursor de malalties cardiovasculars com la disfun-

ció ventricular dreta, hipertensió pulmonar (HAP) i malaltia coronària (32, 43).

El mal funcionament de l’endoteli lesionat, on la funció antitrombòtica i anti-adhesiva 

deixen de produir-se i la ruptura de la paret endotelial intravascular, genera una situació 

de vasodilatació secundària, sent tot el procés l’anomenat disfunció endotelial (44). A la 

paret vascular endotelial s’hi aniran acumulant cèl·lules apoptòtiques, amb una activitat 

cel·lular elevada amb mal revestiment epitelial i alvèols alterats, juntament amb un pitjor 

aport sanguini, afavorirà la presència i formació d’emfisema (45).

Aquesta anatomia i conformació cel·lular defectuosa, amb alteracions estructurals de la capa 

íntima a nivell de petita vasculatura pulmonar, és la base de les alteracions estructurals i fun-

cionals de la circulació pulmonar en la MPOC, vistes ja en estadis inicial de la malaltia (45). 

A la figura de Szucs et al (figura 4), es mostra les diferències descrites en un alvèol sa i 

en un alvèol en MPOC, mostrant la comparativa de les afectacions de la paret cel·lular 

i de la vasculatura.
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Figura 4: Presència de disfunció endotelial i molecular en pulmó MPOC comparat amb pulmó sa (42)

L’evolució del procés de remodelat anormal de la vasculatura pulmonar conduirà a les ja 

anomenades complicacions finals com hipertensió pulmonar i a la disfunció ventricular 

dreta. Aquesta remodelació vascular pulmonar es pot desenvolupar independentment 

de l’afectació parenquimatosa i de la circulació pulmonar.

La HAP a la MPOC es degut a la vasoconstricció hipòxica, la inflamació sistèmica, la 

disfunció endotelial i la policitèmia, junt a la inflamació pulmonar persistent i la funció 

pulmonar alterada. Amb tot, quasi la meitat dels pacients amb MPOC presenten HAP 

durant l’esforç principalment per la vasoconstricció arterial pulmonar hipòxica (46).

1.1.5.1.3 Obstrucció de la mucosa
S’ha definit clàssicament la bronquitis crònica com a presència de tos i mucositat (ex-

pectoració) durant 3 mesos en 2 anys consecutius. Aquesta simptomatologia, que en el 

curs natural de malaltia anirà lligat a la limitació funcional i pèrdua de capacitat pulmo-

nar, precisen saber el mecanisme pel qual es produeixen. 

La bronquitis crònica és manifesta a nivell patològic com inflamació de la paret bronquial 
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amb hipersecreció de moc i augment de la mucosa traqueobronquial (47). Altre entitat és 

la bronquiolitis, sent afectació persistent de la petita via aèria per persistència per agents 

nocius irritants, generant lesió crònica. Com el denominador comú és la presència de 

moc i alteracions a la mucosa, a la bronquitis crònica, la presència d’obstrucció de la 

mucosa és degut a:

• Destrucció de cèl·lules ciliades per les proteases, pèrdua de meca-

nisme mucociliar.

• Hipersecreció de mucina, augmentant el contingut de sòlids al moc 

fins un 15% (normal fins un 3%), especialment degut a augment de 

MUC5AC i MUC5B, associat a hipertròfia de cèl·lules de la mucosa, 

glàndules submucoses i epiteli respiratori. La pròpia obstrucció de la 

via aèria de la MPOC afavoreix a increment del moc intraluminal (48).

• Deshidratació del moc, afectant a la viscositat i elasticitat, modificant 

la capacitat de mobilització i eliminació (48, 49).

• Canvis en les propietats biofísiques normals del moc degut a a canvis 

en proteïnes plasmàtiques, cèl·lules inflamatòries i proteoglicans.

• Reparació i remodelació del teixit pulmonar danyat pel tabac.

En la bronquitis crònica, hi intervé un procés immuno-regulador i inflamatori per tal de 

generar reparació del teixit lesionat. Orquestrat per cèl·lules immunes inflamatòries, a 

destacar neutròfils i macròfags, ajuden a mantenir la zona “neta” de possibles infecci-

ons, mentre es genera nova matriu i xarxa microvascular reparadora a partir de miofibro-

blastes. Tot i així, la persistència de dany, habitualment pel tabaquisme mantingut, pot 

conduir a una reparació errònia o complexa amb lesions pulmonars permanents (28). 

1.1.5.1.4. Resposta adaptativa -sistèmica-immunològica
La inflamació crònica de la MPOC a les vies respiratòries mediada per la resposta immu-

nitària tant innata com adaptativa, es manifesta amb un augment de cèl·lules inflamatò-

ries (neutròfils, macròfags, limfòcits T i B, mastòcits, eosinòfils i cèl·lules dendrítiques) 

i factors quimiotàctics que s’acumulen principalment a la paret de les vies respiratòries 

al parènquima pulmonar (50). Quan més avança la malaltia i el seu grau de severitat, 

major és l’acúmul descrit. 

Aquestes cèl·lules immunes activades inicien la producció de factors de la matriu ex-

tracel·lular i fibroblastes que provocaran la producció i progressió de la limitació del flux 

aeri i la fibrosi bronquial. A més, s’activarà l’alliberament de proteases, que realitzaran 

destrucció parenquimatosa i emfisema pulmonar. 
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La funció principal dels macròfags inflamatoris activats, és la producció d’interleuquines 

(IL1-17-18 i 23) (51), on generaran reclutament de neutròfils per tal de produir una infla-

mació neutrofílica, mecanisme que exacerba la inflamació pulmonar persistent generant 

més lesió, mitjançant l’alliberació de productes proteolítics i de degradació com són mie-

loperoxidasa (MPO), lipocalina, elastasa de neutròfils (NE), catepsina-G (CG), proteina-

sa-3 (Prot-3) i metaloproteasa de matriu (MMP) 8 i 9, perpetuant el cercle de destrucció 

alveolar generant major grau d’emfisema (48). Aquests productes de degradació tenen 

una doble funció, ja que quan realitzen activació a la glàndules submucoses s’hi produi-

rà una hipersecreció de moc. La resposta immunitària adaptativa generada per antígens 

propis o externs, pot contribuir a la patogènia de la MPOC. L’acúmul de limfòcits B a la 

via aèria junt amb la formació de fol·licles limfoides s’associa a la formació d’autoimmu-

nitat i a la progressió de la malaltia. 

Aquesta resposta adquirida en la MPOC, també pot comprovar-se donada la presència 

d’anticossos contra elastina i contra epiteli i endoteli pulmonar circulants, juntament amb 

augment de cèl·lules T helper tipus 1 i 17, cèl·lules T CD4+, que reconeixen la elastina 

secretada per interferó γ i IL-10 (52). Aquesta producció d’autoanticossos generarà en 

producció i perpetuació d’inflamació crònica mantenint lesió parenquimatosa i emfisema 

pulmonar (53).

Durant la resposta immunitària humoral sistèmica, a través de cèl·lules plasmàtiques 

procedents de les cèl·lules B dels folicles limfoides, es generen i alliberen immunoglo-

bulines, amb especial rellevància la IgA i la IgG (54). Aquesta IgA secretada a la llum 

de les vies respiratòries actua com a erradicador i neutralitzant de patògens i eliminació 

de microorganismes a les vies respiratòries. L’acció nociu del fum de tabac junt amb 

les alteracions descrites del mecanisme inflamatori patològic, poden alterar la funció 

erradicadora de la IgA, generant una fagocitosi i eliminació dels patògens defectuosa, 

pel que, en darrer pas, mantindrà la progressió de la MPOC i la inflamació persistent 

(55,56) (figura 5).
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Figura 5: Resposta immunitària amb presencia d’infecció bacteriana a la MPOC (53)

1.1.5.2. Influència genètica en la lesió pulmonar pel tabac 
El fet que la MPOC es desenvolupi únicament en una porció de de fumadors, posa de ma-

nifest el paper del component genètic en el desenvolupament i patogènia de la malaltia.

S’ha de tenir en compte la susceptibilitat personal per al desenvolupament de la ma-

laltia, no únicament basat en la pèrdua de la funció pulmonar, perquè tal com s’ha vist, 

la trajectòria personal de la funció pulmonar, ja des de la infància, pot presentar-se en 

forma de desenvolupament anormal pulmonar i una major pèrdua funcional amb l’edat.

Tal i com expliquen els autors en una actualització de la patogènia de la MPOC (28), 

canvis epigenètics, com afectació del microRNA o la metilació del DNA en pulmó d’indi-

vidus afectats de MPOC, s’hi mostren diferències en relació a funció pulmonar, desen-

volupament d’altres malalties respiratòries i dependència a la nicotina, totes elles relaci-

onades amb el tabac i no sempre es ressolen al deixar de fumar.	  
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La pèrdua de la funció pulmonar evolutiva amb l’edat (57), va a més lligada amb altres 

processos biològics, patològics en el cas de la MPOC, com la inestabilitat genòmina, 

pèrdua de la proteostasis, augment de l’apoptosi de cèl·lules epitelials i endotelials, 

desregulació de la matriu extracel·lular, entre altres, el que conjuntament amb les co-

morbiditats present en el decurs de la malaltia, faran avançar la severitat de la MPOC i 

major presència de malaltia pulmonar, junt amb l’anomenat envelliment pulmonar (28). 

1.1.6. Diagnòstic
Pel correcte diagnòstic de la MPOC, l’individu ha de tenir ≥35 anys i es precisen de 

3 pilars: primer, clínica de dispnea, tos crònica o expectoració i historial d’infeccions 

recurrents de vies inferiors respiratòries; segon, historial d’exposició de factors de risc, 

sent principalment tabaquisme (actiu o passat) amb acúmul de >10 paquets/any i tercer, 

realització d’una espirometria on es mostri una obstrucció (definida com FEV1/FVC < 

0.7) en el test post-broncodilatador (1,2, 58,59).

1.1.6.1. Criteris clínics
Els principals símptomes descrits són la dispnea, causant de limitació funcional i ansi-

etat. La dispnea sol ser progressiva, presentant-se únicament quan la persona realitza 

grans esforços (grau I) fins a dispnea de petits esforços o activitats bàsiques de la vida 

diària (grau IV). (Taula 1-2). 

Taula 1: escala de dispnea adaptada de mMRC (2)

Grado

0

1

2

3

4

Actividad

Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso

Disnea al andar de prisa en llano, o al andar subiendo una pendiente 
poco pronunciada

La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras 
personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar a 
descansar al andar en llano a su propio paso

La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 m 
o pocos minutos después de andar en llano

La disnea le impide al paciente salir de casa o aparece con 
actividades como vestirse o desvestirse
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Taula 2: Descripció dels graus de dispnea, classificació original 1960 (60)

 

Grade

 Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Description of Breathlessness 

I only get breathless with strenuous exercice

I get short of breath when hurrying on level ground 
or walking up a slight hill

On level ground, I walk slower than people of the same age 
because of breathlessness, or I have to stop for breath when 
walking at my own pace on the level

I stop for breath after walking 100 yards or after a few minutes 
on level ground

I am too breathless to leave the house or I am breathless 
when dressing

La tos, sent habitualment el primer símptoma, pot ser inicialment intermitent, però habi-

tualment progressa a crònica, acompanyada o no d’expectoració, sent aquesta última, 

variable segons l’individu, amb major o menor producció i depenent d’altres comorbidi-

tats (presència de bronquièctasis) (1,58).

Per a poder valorar l’impacte que genera la MPOC en l’estat de salut de la persona 

(clínica respiratòria, ansietat i depressió, afectació del son...) (61), es va dissenyar el 

qüestionari CAT (COPD Assesment Test, Figura 6), que mitjançant la realització de 8 

preguntes valora l’afectació de la MPOC en el benestar de la persona (62).
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Figura 6: Qüestionari CAT (62)

How is your COPD? 

For each item below, place a mark (�) in the box that best describes your experience. 

 

 

                                                                                                                           SCORE 

Example:  I am very happy  0 1 2 3 4 5 I am very sad 

I never cough  0 1 2 3 4 5 I cough all the time 
 

I have no phlegm (mucus)  

in my chest at all  0 1 2 3 4 5
My chest is completely full of 

phlegm (mucus) 

 

My chest does not feel tight at 

all  0 1 2 3 4 5 My chest feels very tight  

 

When I walk up a hill or one 

flight of stairs I am not 

breathless 
 0 1 2 3 4 5

When I walk up a hill or one 

flight of stairs I am very 

breathless  

 

I am not limited doing any 

activities at home  0 1 2 3 4 5
I am very limited doing activities 

at home 

 

I am confident leaving my home 

despite my lung condition  0 1 2 3 4 5

I am not at all confident leaving 

my home because of my lung 

condition 
 

I sleep soundly  0 1 2 3 4 5
I don’t sleep soundly 

because of my lung condition 

 

I have lots of energy  0 1 2 3 4 5 I have no energy at all 

 

 

SCORE 

√

Reproduced with permission from GlaxoSmithKline. GlaxoSmithKline is the copyright owner of the COPD Assessment Test (CAT). However, third parties will be allowed to use

the CAT free of charge. The CAT must always be used in its entirety. Except for limited reformatting the CAT may not be modified or combined with other instruments without

prior written approval. The eight questions of the CAT must appear verbatim, in order, and together as they are presented and not divided on separate pages. All trademark

and copyright information must be maintained as they appear on the bottom of the CAT and on all copies. The final layout of the final authorised CAT questionnaire may differ

slightly but the item wording will not change. The CAT score is calculated as the sum of the responses present. If more than two responses are missing, a score cannot be

calculated; when one or two items are missing their scores can be set to the average of the non-missing item scores.

APPENDIX: CONTENT AND STRUCTURE OF THE FINAL CAT QUESTIONNAIRE

COPD AND SMOKING-RELATED DISORDERS P.W. JONES ET AL.

654 VOLUME 34 NUMBER 3 EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

1.1.6.2. Criteris espiromètrics
La espirometria és la tècnica més reproduïble i objectiva per a mesurar la limitació del 

flux aeri. Documentada des de la dècada de 1950 (63), és una tècnica no invasiva i amb 

alta sensibilitat (1). Mesura el volum d’aire exhalat forçat a partir d’una inspiració màxima 

(FVC) i i el volum d’aire exhalat en el 1r segon de la maniobra (FEV1), i el càlcul del ratio 

de les dues mesures. El criteri espiromètric per determinar un patró obstructiu, serà d’un 

ratio (FEV1/FVC) <0.7 en la prova post-broncodilatador. La prova post-broncodilatadora 
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(PBD), és una tècnica que consisteix en la administració de medicació broncodilatadora 

que indueix una resposta bronquial física integrada, incloent l’epiteli bronquial, les termi-

nacions nervioses, els mediadors i el múscul llis bronquial, condicionant una disminució 

de la resistència al flux aeri, amb el conseqüent increment del volum espirat (64,65).

La espirometria presenta unes indicacions i contraindicacions en la pràctica clínica ha-

bitual per a la seva correcte realització (taula 3).

Taula 3: criteris d’indicacions i contraindicacions per la realització de l’espirometria (66)

 
Absolutas

Inestabilidad hemodinámica

Embolismo pulmonar 
(hasta estar adecuadamente anticoagulado)

Neumotórax reciente 
(2 semanas tras la reexpansión)

Hemoptisis aguda

Infecciones respiratorias activas 
(tbc, norovirus, influenza)

Infarto de miocardio reciente (7 días)

Angina inestable

Aneurisma de la aorta torácica 
que ha crecido o > 6 cm

Hipertension intracraneal

Desprendimiento agudo de retina

Relativas

Niños menores de 5-6 años

Pacientes confusos o demenciados

Cirugía abdominal o torácica reciente

Cirugía cerebral, ocular y 
otorrinolaringológica reciente

Diarrea o vómitos agudos, 
o estados nauseosos

Cirrosis hipertensiva

Probemas faciales o bucodentales que 
impidan o dificulten la colocación de la boquilla

Per a obtenir el grau de severitat de la limitació del flux aeri un cop tenim un patró obs-

tructiu a la espirometria, es realitza mitjançant el FEV1 (%) en la prova post-broncodila-

tadora (1,2) (taula 4).



38

Taula 4: criteris de gravetat per FEV1 (2)

Grado de obstrucción

I. Leve

II. Moderada

III. Grave

IV. Muy grave

FEV1 posbroncodilatador

≥ 80%

50% ≤ FEV1< 80%

30% ≤ FEV1< 50%

FEV1 < 30%

1.1.6.3. Proves d’imatge 
Les principals proves d’imatge per a l’estudi de la MPOC són la radiografia simple de tòrax 

(RxT) i la Tomografia axial computeritzada de tòrax (TAC). Habitualment la RxT no presen-

ta alteracions en estadis inicials. La seva realització permet poder excloure altres malalties 

respiratòries que puguin causar símptomes i signes semblants a la MPOC (principalment 

asma, insuficiència cardíaca, bronquièctasis, tuberculosis, bronquiolitis obliterant i pan-

bronquiolitis difusa). La TAC permet una molt millor valoració del grau d’emfisema i altres 

troballes radiològiques com valoració de les parets bronquials i atrapament aeri (59,67,68).

1.1.6.4. Estratificació del risc
Amb els paràmetres prèviament comentats, sent el grau de gravetat a la obstrucció 

del flux aeri mesurat pel FEV1%, el grau de dispnea segons la escala de mMRC i la 

presència d’aguditzacions (pròxim punt a comentar), segons la GesEPOC s’estableix 

el risc en baix o alt segons diferents punts de tall i així poder establir un poder predictiu 

de mortalitat i la necessitat de major actitud diagnòstica i terapèutica (69,70) (figura 7).

Figura 7: Criteris d’estratificació del risc de la MPOC segons GesEPOC (70)
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1.1.6.5. Escales de gravetat
La gravetat de la MPOC no només es pot establir en base al valor del FEV1, ja que 

donada la seva varietat de símptomes i precisa d’una valoració multidimensional. 

En base això, Celli et al (71) van crear l’índex BODE format que 4 components que 

són: índex de massa corporal (IMC) (B, de bode mass index), FEV1 (O, de airflow 

obstruction), dispnea (D) i capacitat d’exercici (E), avaluada mitjançant el test de la 

marxa de 6 minuts. 

Donada la certa complexitat de la seva aplicabilitat a diferents àmbits, incloent medicina 

d’atenció primària, especialment per la realització del test de la marxa, Soler-Cataluña et 

al (72) van proposar una modificació, substituïnt el test de la marxa (E) per la valoració 

de les exacerbacions (Ex), sent l’índex BODEx.

Segons el propi grup creador del BODE, l’augment d’un punt a la seva valoració, implica 

un increment de 34% de mortalitat per totes les causes.

A les taules 5, 6 i 7 es detallen els dos índexs i les seves valoracions.

Taula 5 i 6: Escales BODE i BODex (71, 72)

 

Marcadores

B	 IMC (kg/m2)

O	 FEV1 (%)

D	 Disnea (mMRC)

E	 6 MM (m)

0 1 2 3

Puntuación

> 21

≥ 65

0-1

≥ 350

≤ 21

50-64

2

250-349

-

36-49

3

150-249

-

≤ 35

4

≤ 149

Marcadores

B	 IMC (kg/m2)

O	 FEV1 (%)

D	 Disnea (mMRC)

Ex	 Exacerbaciones graves

0 1 2 3

Puntuación

> 21

≥ 65

0-1

0

≤ 21

50-64

2

1-2

36-49

3

≥ 3

≤ 35

4
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Taula 7: Valoració de les escales BODE i BODEx 

0-2

3-4

5-6

7-10

Lleu

Moderada

Greu

Terminal

20%

30%

40%

80%

Punts BODE-BODEx Gravetat Mortalitat a l’any

Adaptat de GesEPOC (2)

Cal nombrar, que al llarg d’aquest treball, s’anomenarà el concepte exacerbador i agu-

ditzador amb el mateix significat i context, pel que s’usaran sense distinció.

1.1.7. Fenotips de la MPOC
Tal com descriu la GesEPOC, donat que la MPOC és una malaltia heterogènia, fa que 

pel correcte diagnòstic sigui necessària no només la presència d’obstrucció al flux aeri 

mesurat per la espirometria, sinó també la presència de simptomatologia clínica, agu-

ditzacions i les diferents comorbiditats de cada pacient. Per tot, es defineix el concepte 

de fenotip clínic de la MPOC, atributs de la malaltia, que sols o combinats, descriuen 

les diferències entre individus amb MPOC i la seva relació amb paràmetres que tenen 

significat clínic (73). Amb això, s’intenta classificar als pacients amb subgrups per a 

poder adaptar millor el tractament (74,75), ja sigui aplicant-se tant en centres d’atenció 

primària com a consulta pneumològica especialitzada (76).

Un cop establert el diagnòstic clínic de fenotip, la GesEPOC descriu 4 fenotips que es 

defineixen a continuació (figura 8).

Figura 8: Classificació dels fenotips segons la GesEPOC (70)
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1.1.7.1. Tipus A: No aguditzador
Tant si el pacient presenta emfisema pulmonar o criteris de bronquitis crònica, es defi-

neix per la presència de màxima una agudització moderada l’any previ. Menys risc de 

pèrdua de funció pulmonar i qualitat de vida (2)

1.1.7.2. Tipus B: Mixt o solapament MPOC-asma 
En anglès nomenat ACO (asthma COPD overlap), el fet que l’asma i la MPOC siguin en-

titats diferents, a la pràctica poden presentar característiques comuns en certs pacients. 

Tot i que certs estudis troben indicis de marcadors inflamatoris a pacients amb MPOC, 

podent ser un substrat inicial pel seva principal vessant pro-inflamatòria (presència de 

T helper 2, major reversibilitat a la prova broncodilatadora, eosinofília perifèrica i major 

resposta al tractament amb glucocorticoides inhalats (GCI)), la situació actual compren 

pacients asmàtics amb tabaquisme que presenta obstrucció fix al flux aeri i pacients 

MPOC amb trets asmàtics (77-79). 

Les guies espanyoles d’asma (GEMA (80)) i MPOC (GesEPOC), descriuen tres criteris 

bàsics per a definir aquest fenotip: 1) limitació persistent al flux aeri per establir una 

obstrucció fixa; 2) antecedent de tabaquisme (previ o actiu); i 3) característiques pròpi-

es de l’asma (81).

La prevalença del fenotip mixt oscil·la entre un 15% i un 55% segons els diferents 

estudis que es consultin (82,83) però el metanàlisis de Alshabanat et al (84) del 2015 

mostra una prevalença del 27%. Aquest mateix metanàlisi refereix que el pacient amb 

ACO comparat amb altres fenotips de MPOC, són més joves, menys tabaquisme acu-

mulat, més aguditzadors i mateixa rellevància en quant a limitació funcional i dispnea 

al test de la marxa.

Segons els criteris comentats per a definit el fenotip mixt (ACO), la figura 9 il·lustra 

l’algoritme diagnòstic. De tots els esglaons, per tal de poder assegurar el diagnòstic 

d’asma ha d’haver símptomes de sospita clínica d’asma (antecedents d’atòpia), clínica 

respiratòria on predominin els sibilants i la tos, episodis d’agudització en forma de crisi, 

i presència de reversibilitat a la obstrucció a la espirometria realitzada, o prova bron-

codilatadora positiva (≥ 12% i ≥200ml). El tercer esglaó, on no hi ha un clar diagnòstic 

d’asma, la prova broncodilatadora ha de ser molt positiva (≥ 15% i ≥400ml) o eosinofília 

perifèrica (≥300 eosinòfils/µl). (79,80) (Taula 8)



42

Figura 9: Algoritme diagnòstic per al fenotip mixt MPOC-asma (70) 

 

Taula 8: Criteris majors i menors pel diagnòstic de fenotip mixt (2)

 Criterios mayores

Prueba broncodilatadora muy positiva (incremento del FEV1 > 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 dos ocasiones (incremento del FEV1 > 12% y > 200 ml)

A nivell clínic, pacients amb fenotip mixt, presenten major dispnea, sibilàncies, tos i mu-

cositat respecte a ser només asmàtics o MPOC. També poden presentar major presèn-

cia d’exacerbacions i comorbilitats comparats en patir una sola malaltia respiratòria (85)
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1.1.7.3. Tipus C: Aguditzador amb emfisema
Pacients MPOC amb diagnòstic d’emfisema, ja sigui funcional/radiològic/clínic, amb 

clínica predominant de dispnea i intolerància a l’exercici. Funcionalment presenten 

hiperinsuflació amb difusió pulmonar corregida per volum alveolar (DLCO/VAS) dis-

minuïda segons els seus valors de referència. L’emfisema presenta a nivell fisiològic, 

augment del tamany de l’espai aeri a nivell distal a bronquíol terminal amb destrucció 

de parets alveolars (86). 

1.1.7.4. Tipus D: Aguditzador amb bronquitis crònica
La bronquitis crònica definida clàssicament com a tos i expectoració un mínim de 3 

mesos a l’any durant 2 anys consecutius, si presenta aguditzacions freqüents que defi-

neixin aquest fenotip, precisa de cerca de bronquièctasis al TAC tòrax i especial atenció 

amb gèrmens que puguin generar colonització crònica (87). 

1.1.8. Aguditzacions
Es defineix l’agudització com episodi agut d’inestabilitat clínica dins del curs natural 

de la malaltia i es presenta com empitjorament mantingut dels símptomes respiratoris. 

L’augment de la inflamació local i sistèmica, augment de producció de moc i augment 

de l’atrapament aeri condicionen un augment de la simptomatologia, com empitjorament 

de la dispnea, tos i increment del volum i/o canvi de color de l’esput (2). Freqüentment 

la presència de rinorrea per afectació de la via aèria superior pot quedar emmascarada 

per l’afectació de tracte respiratori inferior (88).

En pacients amb colonització de la via aèria per microorganismes patògens, presenten 

una agudització quan s’esdevé un augment de la càrrega bacteriana. Aquest microor-

ganisme altera els mecanisme de defensa de l’hoste creant un cercle viciós d’alteració 

epitelial cel·lular, alteració de l’aclariment mucociliar, hipersecreció mucosa crònica i 

infiltració de cèl·lules inflamatòries (89). Tot això evoca a que pacients amb colonització 

crònica tenen major grau de severitat de la malaltia (90).

L’aparició de l’agudització a la MPOC (AMPOC), freqüentment passa en raïms, agu-

ditzacions agrupades de 1-4 episodis. Per saber si són diferents AMPOC o resolució 

incompleta de l’episodi, es descriuen diferents situacions (91):

• Fracàs: empitjorament dins el mateix episodi

• Recaiguda: quan passen menys de 4 setmanes des del darrer episodi

• Recurrència: passa més de 4 setmanes però menys d’un any.
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És important conèixer i determinar el fenotip aguditzador o exacerbador freqüent, ja que 

presenten una pèrdua de funció pulmonar accelerada, pèrdua de qualitat de vida (QoL), 

augment de risc d’hospitalitzacions i augment de mortalitat (92-95). Tot i que un pacient 

no sigui aguditzador pot passar a ser-ho sense haver cap clar factor que ho pugui fer 

sospitar prèviament (96). Hurst et al (97), van descriure que després d’un curt període 

prodròmic, el temps mig d’una AMPOC és de 7 dies, amb una recuperació posterior va-

riable, fent que alguns pacients no tornin a la seva situació basal prèvia. 

El tipus de presentació de l’agudització s’ha definit amb 2 patrons; el sobtat amb un em-

pitjorament franc el mateix dia de l’inici dels símptomes, i el gradual, amb una mitja de 4 

dies de presentació de la clínica (98). 

Malgrat l’intent de voler controlar la simptomatologia del pacient MPOC per poder efec-

tuar una precoç intervenció a l’inici de l’AMPOC o fins i tot prevenir-la (99), molts episo-

dis no són reportats, pel que no reben el tractament adequat amb afectació marcada de 

la qualitat de vida (100).

Per tal d’establir el diagnòstic de la AMPOC, precisem saber que hi hagi un diagnòstic 

correctament fet de la MPOC, el nivell basal dels símptomes per valorar un augment 

dels mateixos i el tractament rebut. En aquest punt hem de considerar els possibles 

diagnòstics diferencials a la AMPOC (2). (Taula 9)

Taula 9: diagnòstic diferencial per l’agudització de la MPOC (70)

 

Causas respiratorias:

Neumonía

Neumotórax

Embolia pulmonar

Derrame pleural

Traumatismo torácico

Causas cardíacas:

Insuficiencia cardíaca

Arritmias cardíacas

Cardiopatía isquémica aguda

Otras:

Obstrucción de vía aérea superior

La gravetat de l’agudització es pot establir mitjançant l’índex DECAF (101) amb 5 parà-

metres predictius de mortalitat. (Taula 10)
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Taula 10: escala DECAF per a la gravetat de l’agudització de la MPOC hospitalitzat (101) 

 

Disnea
eMRCD 5a
eMRCD 5b

Eosinopenia (< 0,05   10º/l)

Consolidación

Acidemia (pH < 7,3)

Fibrilación auricular

Total índice DECAF

1
2

1

1

1

1

6

Variable Puntuación

Tot i la importància de saber la etiologia de la AMPOC, fins un terç dels casos no s’arriba 

a saber, aproximadament en un 50% hi ha infecció de l’arbre traqueo-bronquial, i des-

taca que fins un 10% dels casos pot ser degut a la contaminació ambiental. (Taula 11)

Taula 11: Causes agudització MPOC (70)

 Rinovirus (resfriado común)

Parainfluenza

Influenza

Coronavirus

Adenovirus

Virus respiratorio sincitial

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Chlamydophila pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Ozono

Partículas ≤ 10 μm de diámetro

Dióxido de sulfuro

Dióxido de nitrógeno

Virus

Bacterias

Organismos atípicos

Polución ambiental
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Pacients amb colonització bacteriana crònica són més susceptibles que una coinfec-

ció vírica pugui ser el causant de la AMPOC donat l’efecte sinèrgic demostrat bactè-

ria-virus (102).

L’impacte de la mortalitat en la AMPOC és variable però gens menyspreable, ja que fins 

un 5% dels pacients ingressats per una AMPOC moriran en el mateix episodi. Diferents 

estudis proposen que la mortalitat als 5 anys de l’AMPOC és superior als 50% (95,103). 

Els diferents factors de risc de mortalitat associats a l’agudització severa s’hi inclouen 

l’edat avançada, gènere masculí, hospitalitzacions prèvies, índex de massa corporal baix 

(<21), pobre QoL, HAP, oxigenoteràpia domiciliària, comorbiditats cardiovasculars, entre 

d’altres. Però tot i aquests factors de risc descrits, el principal indicador d’aguditzacions, 

en tots els estadis de severitat de la GOLD, és la pròpia història personal d’aguditzacions 

(95,103-106). A més, les aguditzacions severes comporten major pèrdua de funció pul-

monar, augment de la mortalitat, pèrdua de nivell de salut, major presència de complica-

cions cardiovasculars i augment de cost econòmic relacionat amb la malaltia (103, 107).

1.1.8.1. Índex pronòstics
L’índex ADO (de l’anglès age (edat), dyspnoea i obstruction, mesurada per FEV1), és el 

més acurat per a predir la mortalitat de la AMPOC als 3 anys (millor que els BODE i BO-

DEx) (108). Dels pocs factors de risc modificables hi ha l’abstenció tabàquica, podent dis-

minuir la simptomatologia i augment de QoL, i l’ús de vacunació, principalment en front el 

virus influença (109,110). Com a dada econòmica, un estudi realitzat al 2006 als EEUU 

mostrava una despesa derivada d’aguditzacions que precisaven ingrés hospitalari superior 

a 11.9 bilions de dòlars (111). Un dels problemes, no resolts actualment és el poder diferen-

ciar clarament la simptomatologia basal respecte la presentada o empitjorada en el context 

de la AMPOC, ja que pacients amb clínica freqüent de bronquitis crònica (fenotip B de la 

GOLD), habitualment presenten tos amb expectoració i dispnea (mMRC>2 i CAT >10). 

1.1.8.2. Biomarcadors a la MPOC
S’ha estudiat diferents biomarcadors plasmàtics per veure si s’alteraven o es modifica-

ven en funció de l’estat clínic del pacient. Es defineix un biomarcador com una carac-

terística objectivament mesurada i avaluada i indicativa de processos biològic normals, 

patològics o resposta farmacològica a un tractament usat. En el cas de la MPOC (es-

pecialment en les aguditzacions), els biomarcadors poden aportar informació abans, 

durant i després, per tal de millorar el maneig terapèutic.

Tal com es descriu en l’estudi de Montes de Oca et al (112) els principals biomarcadors 

són els reactants de fase aguda (proteïna C reactiva (PCR), fibrinogen i ratio d’eritròcits 

segmentats), citoquines (IL-6, IL-8, TNFa), molècules d’origen cardíac (pro-BNP), mo-
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lècules involucrades en la formació de col·lagen (matriu metaloproteinasa 9 (MMP-9)) i 

finalment, molècules involucrades en la procés d’àcids grassos (adiponectina). També 

s’han descrit la proteïna surfactant D, fetuina A i l’adiponectina (113). De tots ells, el més 

usat és la PCR, ja que fins en un 84% dels casos, nivells alts de la PCR s’han relacionat 

en el context d’una agudització amb la presència de símptomes compatibles (114,115). 

També s’ha relacionat, a major nivell de PCR en sèrum, major severitat de l’agudització 

(115). A l’estudi ECLIPSE (116), dels biomarcadors plasmàtics estudiats, la PCR, el 

recompte de cèl·lules blanques i el fibrinogen donaven una relació positiva sobre risc 

de futures aguditzacions. D’ells, el fibrinogen a part de ser mesurat com a indicador de 

l’agudització, també és un indicador de risc d’exacerbacions i mortalitat (117)

A més, també hi ha biomarcadors indicatius de la naturalesa de les aguditzacions. En 

aguditzacions de causa bacteriana, s’objectiva un augment de nivells de pentraxina-3 

(PTX-3), ja que reconeix patrons moleculars associats a microorganismes patògens. La 

procalcitonina (PCT) és un pèptid associat a infeccions bacterianes i a sèpsies, s’ha vist 

també elevat en aguditzacions de la MPOC de causa bacteriana, igual que la IL-1b. Per 

altra banda, en les aguditzacions de causa vírica, biomarcadors com IL-6, receptor α 

soluble a la IL-5 i interferó γ induït per la proteïna 10 (IP-10), mostren nivells plasmàtics 

elevats (112,118,119). En cas d’aguditzacions amb marcada elevació d’eosinofília peri-

fèrica, són un bon indicador per l’ús de tractament amb corticoteràpia. 

Els biomarcadors també ajuden en el diagnòstic diferencial de l’AMPOC. En la descom-

pensació cardíaca, l’elevació de valors plasmàtics dels pro-BNP (sigles de N-Termi-

nal-pro-brain natriuretic peptide) o troponina T, generats a partir de disfunció ventricular, 

indicaran l’origen cardíac de l’empitjorament clínic. L’altre entitat a diferenciar en fase 

aguda, és la pneumònia adquirida a la comunitat, actualment considerada comorbilitat, 

pel que biomarcadors com la PCR o PCT, IL-1, IL-6 i la IL-8, hi estaran més elevats res-

pecte a la AMPOC (120,121).

Un baix nivell d’hemoglobina durant l’AMPOC s’ha associat amb un augment de la mortali-

tat a l’alta hospitalària (122). Una elevada ratio entre neutròfils i limfòcits (NLR), alta relació 

entre plaquetes i limfòcits (PLR) i baixa ratio entre eosinòfils/basòfils (EBR) s’han relacio-

nat amb la severitat de la AMPOC i la seva mortalitat posterior (123,124) La interpretació 

o ús de alfa 1 antitripsina, va lligat al fenotip de la MPOC sense dèficit previ establert, pre-

sentant nivell més baix en en el fenotip mixt ACO i l’exacerbador amb emfisema (123,125).

Malgrat els biomarcadors descrits i la seva utilitat, l’estudi SPIROMICS (126) va ana-

litzar si els diferents biomarcadors esmentats podien preveure les AMPOC donada la 

seva naturalesa variada (bacteriana, vírica, pol·lució, causes atmosfèriques, alteracions 

cardíaques…), no trobant cap d’ells significatius un cop aplicat l’estudi multivariant dels 

pacients MPOC estudiats. 
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1.1.9. Comorbiditats
Els pacient amb MPOC moren més freqüentment de les comorbiditats relacionades amb 

la malaltia que de la pròpia MPOC (127), tot i que les dificultats en el diagnòstic i el conei-

xement de la malaltia, infraestimen la mortalitat real directe de la malaltia (1). El síndrome 

metabòlic (MetS en abreviatura en anglès) és un conjunt de factors de risc que inclouen 

obesitat abdominal amb IMC elevat (>30 kg/m2), hipertensió arterial, hiperglucèmia, alte-

ració del perfil lipídic i resistència a la insulina (128,129). Els pacients MPOC presenten 

major prevalença de síndrome metabòlic (fins al 62%), pel que tenen més risc de desen-

volupar diabetis mellitus tipus 2, malalties cardiovasculars com infart de miocardi o ictus 

isquèmic. També s’evidencia el propi empitjorament de la MPOC vist en l’augment de la 

clínica, tot i que no sempre reflexat en la caiguda de la FEV1 (130).  Compartint molècu-

les i mecanismes de la patogènia de la MPOC, l’estrès oxidatiu i l’elevació de molècules 

pro-inflamatòries circulants, com IL-6, TNF-a o IL-1B, mantenen el grau d’inflamació sis-

tèmica, formació de plaques d’ateroma sent la base de la formació del MetS i les princi-

pals complicacions. A la figura 10 es mostra el desenvolupament del MetS.

Figura 10: Desenvolupament del síndrome metabòlic a la MPOC (131)
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La taula 12 i 13 mostra les principals comorbiditats de la MPOC en l’estudi de Patel i 

Hurst et al i a la GesEPOC, respectivament (127) 

Taula 12 i 13: Comorbiditats de la MPOC (segons Patel i Hurts et al i a la GesPOC respectivament) (2,127)

   

Cardiopatía isquémica

Insuficiencia cardíaca

Arritmias

Hipertensión pulmonar

Cáncer de pulmón

Osteoporosis

Miopatía

Caquexia

Glaucoma/Cataratas

Trastornos psicológicos (ansiedad y depresión)

Deterioro cognitivo

Hipertensión arterial

Diabetes mellitus

Síndrome metabólico

Anemia

Síndrome de apnea del sueño

Enfermedad tromboembólica

Comorbidity

Osteoporosis/osteopenia

Hypertension

Gastro-esophageal reflux disease

Skeletal muscle dysfunction

Depression

Ischemic heart disease

Previous myocardial infarction

Anemia

Diabetes

Previous stroke

Arrhythmia

Chronic renal failure

Congestive heart failure

Obstructive sleep apnea

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease

Prevalence 
in COPD (%)

50–70

40–60

30–60

32

25

10–23

4–23

17

12–13

10–14

6–14

6–11

5–7

1–4

A la figura 11 es mostra la relació entre la MPOC i els comorbiditats a nivell fisiopatològic 

Figura 11: Relació de MPOC i comorbiditats a nivell fisiopatològic (127)
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- Les malalties cardiovasculars, són la 1a causa de mort en MPOC. La patogènia prin-

cipal prové de les plaques ateroscleròtiques formades a la vasculatura, que poden ser 

trencades donada la inflamació sistèmica provocada pel tabaquisme, generant un estat 

pro-trombòtic. A més, la hipòxia, la pèrdua de funció pulmonar i la possible oclusió per 

els plaques ateroscleròtiques, alteren la circulació vascular pulmonar, generant hiper-

tròfica ventricular dreta cardíaca, disfunció diastòlica esquerre finalment alteració de la 

funció cardíaca global. (132,133)

Les principals comorbiditats cardiovasculars són la cardiopatia isquèmica, malaltia cere-

brovascular (amb un augment de 1.3 cops risc d’ictus als 7 dies posteriors a la AMPOC) 

(134,135), insuficiència cardíaca i aparició de cor pulmonale, sent l’afectació del ven-

tricle dret en pacient AMPOC i afecta de hipertensió pulmonar. La utilitat de marcadors 

analítics com el NT-proBNP pot ajudar a diferenciar, davant un augment de la dispnea, 

entre AMPOC o descompensació cardíaca (113). Les arítmies tenen una prevalença 

d’entre 12-14% en pacient MPOC. Altres comorbiditats cardiovasculars com la hiper-

tensió arterial (HTA) amb una prevalença de 40-60% en els pacients MPOC, dislipèmia 

i diabetis mellitus tipus 2, presentant afectació de marcadors inflamatoris comuns com 

són la Interleucina 6 i factor necròtic tumoral α (TNF α) (136).

- La prevalença de la obesitat en la MPOC s’estima entre 29% i el 41%. La obesitat ge-

nera pèrdua de qualitat de vida i pitjor tolerància a l’exercici. El teixit adipós és un òrgan 

endocrí involucrat en processos d’inflamació, sensibilitat a la insulina, regulació de la 

pressió arterial, entre altres. A part d’adipòcits, està format per macròfags i cèl·lules en-

dotelials, secretores de citoquines inflamatòries i hormones metabòliques. Tots aquests 

mediadors, en processos d’hipòxia, produiran factors inflamatoris (IL-6, TNFa, leptina...) 

que perpetuaran estats inflamatoris sistèmics (137). En la agudització de la MPOC, s’ha 

detectat nivells circulants elevats de leptina (i normalitzats amb la resolució de l’exacer-

bació), emfatitzant el paper inflamatori del teixit adipós en el pacient MPOC i obesitat. 

La leptina és un immunoregulació involucrat en la sobre-expressió de citoquines proin-

flamatòries, i relacionant-se amb la pèrdua de funció pulmonar (131, 138). 

- Fins el 37% dels pacients MPOC pateixen diabetis mellitus tipus 2, degut a l’estrès 

oxidatiu i inflamació sistèmica que provoca el tabaquisme, generant major resistència 

a la insulina (139,140). La disregulació insulínica causada per alteracions hepàtiques 

lligades, inflamació de les vies aèries i augment dels adipòsits als teixits, provoca una 

alteració al mecanisme de la glucosa. La inflamació de les vies aèries repercuteix amb 

hipòxia crònica, pitjor oxigenació de la musculatura i afectació de la microvasculatura, 

generant canvis a la sensibilitat de la insulina (141). Aquesta inflamació de les vies 
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respiratòries, també provoca una caiguda de la FEV1 (142) possiblement lligat a major 

sedentarisme i pitjor qualitat de vida.

- Dislipèmia, present en el 48.3% dels MPOC (143). El tabac genera un augment dels 

valors circulants de la lipoproteïna de baixa i molt baixa densitat (LDL i VLDL respec-

tivament), que produeix estats pro-ateroscleròtics. El tractament dirigit a la inflamació 

causada per la malaltia de base, MPOC, genera milloria i normalització dels valors de 

les lipoproteïnes elevades (144).

- Alteracions hematològiques, com l’elevació del fibrinogen en la AMPOC, activació pla-

quetar en la MPOC estable i poliglobúlia en la MPOC amb insuficiència respiratòria crònica 

(prevalença del 6%) (145), o bé anèmia ferropènica, amb prevalença d’entre 7.5% i 34% 

produint augment de la dispnea i causa d’aguditzacions i ingressos hospitalaris (146).

- L’afectació múscul-esquelètica, no només representa una afectació orgànica, sinó que 

la seva presència implica un alt impacte en l’exercici físic, augment de la fatiga i repor-

tant-se negativament en la QoL. A més presenta una alta prevalença, fins al 32% dels 

pacient MPOC. Íntimament relacionat, la osteoporosi, amb pèrdua de mineralització òs-

sia i dèficit de vitamina D, afectant entre el 40-70% dels pacients, amb dependència de 

la severitat de la malaltia, presència d’emfisema al TAC de tòrax, IMC o alteració de 

marcadors sistèmics (147,148). La fractures òssies són més freqüents com major és 

la severitat de la malaltia respiratòria, i en cas de fractures vertebrals, condicionen una 

pèrdua de funció pulmonar (FVC) que pot arribar al 9% (149).

- El reflux gastro-esofàgic, present en 30-60% dels casos, sent per afectació de l’esfínter 

esofàgic inferior i aplanament del diafragma per hiperinsuflació pulmonar (150), presen-

ta un increment de els aguditzacions de la MPOC (139)

- Hipogonadisme, definit com a disminució del nivell de testosterona, es relaciona amb 

l’edat i malalties cròniques. La prevalença en la MPOC oscil·la entre 22 i el 69%, es relaci-

ona amb la pèrdua de massa muscular, l’osteoporosi i la depressió. L’hipoxèmia sistèmica 

i el tractament amb corticoides sistèmics s’han descrit com a possibles causes (151).

-A destacar l’ansietat i la depressió com a importants comorbiditats, ja que fins un 25% 

dels pacients ho pateixen tot i que freqüentment passa desapercebuda amb la pròpia 

clínica de fatiga, dispnea i limitacions de les activitats de la vida diària (116, 152). Aques-

ta mateixa situació genera també insomni i alteració de la son, reportat fins a un 70% 
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de pacients amb MPOC (139) sent un cercle autoalimentat, pitjor qualitat del son, més 

ansietat i depressió i pitjor qualitat de vida.

-I finalment, el càncer de pulmó, ja que la seva prevalença en la MPOC és 50-64%. La 

causa principal comuna de les dues entitats és el tabaquisme, a més de l’emfisema i la 

limitació al flux aeri com a altres factors de risc (139, 153).

1.1.10. Tractament
Els objectius generals del tractament de la MPOC són: reduir els símptomes de la malal-

tia, disminuir la freqüència i gravetat de les aguditzacions i millorar el pronòstic (153). El 

tractament de la MPOC s’ha de diferenciar quan es tracta de la malaltia en fase estable 

i s’ajusta en funció de la gravetat i/o dels fenotips, o bé quan es tracta del tractament de 

l’agudització de la MPOC. Així doncs, a continuació s’expliquen les 2 situacions.

1.1.10.1. Tractament en fase estable
Les mesures generals a considerar a tot pacient MPOC són l’abandonament de l’hàbit 

tabàquic, nutrició adequada, activitat física regular segons edat i condició física, vacuna-

ció i avaluació i tractament de les comorbiditats. 

Segons la classificació de la gravetat de la GesEPOC, s’adequa el tractament farmaco-

lògic, que es mostra a la figura 12 Miravitlles et al (154) aporten una modificació simpli-

ficada d’aquest algoritme, on està present la valoració de la eosinofília perifèrica en el 

MPOC aguditzador. 

Figura 12: Algoritme de tractament segons la gravetat de la MPOC (154)
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En el pacient de baix risc està indicat el tractament amb broncodilatadors de llarga 

durada. Poden ser beta-2 agonistes, anomenats LABA (d’anglés long acting beta ago-

nists) administrant-se cada 12h o 24h, segons quin sigui, o bé anticolinèrgics o LAMA 

(d’anglès long acting muscarínic agonists) també administrant-se cada 12h o 24h. Quan 

el pacient és poc simptomàtic, està indicat començar amb un únic fàrmac, d’elecció un 

LAMA, ja que milloren la QoL, funció pulmonar i reducció d’aguditzacions (155). Si el 

pacient es manté simptomàtic o amb limitació a activitat física, s’indicarà la necessitat 

de doble broncodilatació, associant al LAMA un LABA (juntament en mateix inhalador o 

per separat)(156). A aquesta pauta basal fix, pot afegir-s’hi un broncodilatadors de curta 

durada de rescat per tal de tractar la simptomatologia ocasional (157).

En pacients amb alt risc no aguditzadors (dispnea elevada mMRC >2 i ≥ aguditzacions 

moderades o 1 de severa), la indicació es d’inici amb doble broncodilatació (LAMA i 

LABA), millor que en monoteràpia (156,158). 

Pacient alt risc i fenotip mixt, donada la presència d’inflamació eosinofílica bronquial 

donats els trets propis de la malaltia asmàtica, està indicat iniciar amb corticosteroides 

inhalats (CI) junt amb LABA com a primera opció. L’ús de corticoides inhalats millora les 

aguditzacions amb clar perfil asmàtica (rinitis, sibilàncies i tos) (76,78).

El tractament del pacient amb alt risc i fenotip aguditzador amb emfisema, s’inicia doble 

broncodilatació. L’estudi SPARK (159), va demostrar la milloria de la doble broncodila-

tació versus monoteràpia en reducció d’aguditzacions. En casos que el pacient manté 

la simptomatologia, s’utilitzarà la triple teràpia (LAMA + LABA + CI), amb augment de la 

funció pulmonar i reducció aguditzacions greus (160).

El darrer tipus, pacient amb alt risc i fenotip aguditzador amb bronquitis crònica, la pri-

mera indicació també serà la doble broncodilatació, però també s’intentarà “personalit-

zar” el tractament afegint altres fàrmacs com inhibidors de la fosfodiesterasa 4 pel seu 

millor maneig (tot i la mala tolerància i efectes adversos que presenta) (161) o mucolítics 

(162).

Tot i la correcte adaptació del tractament a cada estat o fenotip, la guia ERS/ATS de 

prevenció de les aguditzacions de la MPOC (163) recomanen les següents accions 

preventives: 

1. Tractament amb mucolítics orals.

2. Tractament amb macròlids orals en forma cíclica, 

preferentment azitromicina 250mg al dia o 500mg a dies alterns.

3. Ús de anticolinèrgics de llarga durada (LAMA), 

com a primera opció enlloc de LABA de manera preventiva.

4. No es recomana l’ús de quinolones preventivament.
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Altres fàrmacs indicats en la fase estable són la oxigenoteràpia continua domiciliària, 

indicacions les quals es mostren a la taula 14, tractament que augmenta la supervi-

vència i la insuficiència respiratòria (164), i el tractament substitutiu amb alfa -1-an-

titripsina (AAT) en pacients amb emfisema pulmonar amb dèficit d’AAT greu i fenotip 

homocigot ZZ (165).

Taula 14: Criteris d’indicació de oxigenoterpia continua domiciliària (2)

Paciente con EPOC estable en reposo y a nivel del mar, respirando aire ambiente

PaO2 < 55 mmHg

PaO2 de 55-60 mmHg con repercusión por hipoxemia

Hipertensión arterial pulmonar/cor pulmonale

Insuficiencia cardíaca congestiva/arritmias

Hematocrito > 55%

Com a punt important, la necessitat d’una adequada adherència al tractament farmaco-

lògic, en el cas de la MPOC, adherència al tractament inhalat, no només en la freqüència 

i posologia sinó amb la tècnica inhalatòria, ja que un baix compliment (documentat fins al 

50% en pacients MPOC), implica mal control clínic amb augment de la simptomatologia 

i de les aguditzacions (166,167). 

1.1.10.2. Tractament de l’agudització de la MPOC
El tractament farmacològic es basa en l’administració de fàrmacs broncodilatadors, sent 

d’elecció els fàrmacs anomenats de curta durada (beta-2 agonistes i anticolinèrgics), en 

front dels de llarga durada, de més de 12h de duració i no indicats en la AMPOC.

L’ús d’antibioticoteràpia dependrà de la sospita clínica d’agudització de causa bacteri-

ana (criteris Antonhisen) (168) o consolidació a la radiografia de tòrax (67,169). Els 

principals antibiòtics a utilitzar en la AMPOC, van en funció del microorganisme aïllat, 

resistències a gèrmens locals i a la gravetat del procés, però principalment són l’amoxi-

cilina-clavulànic, cefalosporines com el cefditoreno i les fluorquinolones (170,171). Els 

corticosteroides sistèmics han demostrat eficàcia en la recuperació i evolució d’una AM-

POC (sent efectius amb una pauta de 5 dies) (172). A més, considerar el tractament 

propi de la comorbiditat.

A part del tractament farmacològic, s’ha de valorar l’ús del tractament no farmacològic, 

detallat seguidament.
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• Oxigenoteràpia (2): en insuficiència respiratòria, tenint en compte 

antecedents d’hipercàpnia per depressió del centre respiratori.

• Rehabilitació respiratòria: recomanada iniciar-la a les 3 setmanes 

d’haver finalitzat la AMPOC (en fase estable), ja que la guia realitzada 

per la European respiratory Society i American Thoracic Society (ERS/

ATS) sobre el maneig de les aguditzacions (98) no la recomanen quan 

el procés està actiu.

• Ventilació mecànica (invasiva i no invasiva), s’usarà segons hi hagi 

fracàs respiratori, acidosi respiratòria hipercàpnica, augment de la dis-

pnea o alteració del nivell de consciència (no es detallen els criteris 

propis de cada tipus i indicacions individuals) (1,2,173).

• Cessament tabàquic: valorar inici del tractament/teràpia aprofitant el 

procés agut (2).

1.2. Síndrome overlap MPOC-Bronquièctasis
Fins ara s’ha definit la MPOC, des de la patogènia fins al tractament, però una altre 

entitat patològica pròpia, anomenada síndrome overlap MPOC-Bronquièctasis (BCOS 

bronchiectasis-COPD) (174), precisa de ser explicada en detall, donada la íntima relació 

que presenta amb les Ig.

La MPOC i les bronquièctasis (BQ) comparteixen simptomatologia comuna com tos amb 

expectoració de mucositat i susceptibilitat a exacerbacions recurrents que poden derivar 

a infecció de novo o persistent. 

Clàssicament s’ha definit les bronquièctasis com a presència de dilatacions anormals i 

permanents de les parets de les vies respiratòries, visualitzades a la tomografia com-

puteritzada (175-177), sent dilatacions bronquials junt amb aprimament de la paret 

bronquial (178,179). La seva prevalença descrita al 2013 era de 2.000.000 d’adults a 

nivell mundial.  

Donades les alteracions radiològiques que poden presentar els pacients amb MPOC, 

també s’ ha observat canvis a estructures bronquials, amb presència de BQ, localitzades 

o difuses. Patir la MPOC en grau moderat-sever, sexe masculí i antecedents de tuber-

culosis, s’han correlacionat com a factors de risc per a la coexistència de BQ (180), que 

alguns estudis han estimat fins en un 50% (175, 181).

La fisiopatologia de les bronquièctasis es mostra com un cercle viciós (figura 13) on a 

partir d’una lesió bronquial, en forma d’infecció principalment a nivell de vies respira-

tòries inferiors, es produeix alteració de l’aclariment mucociliar, acúmul de secrecions 

mucoses que generen alteració de les defenses de l’hoste pel que s’afavoreix noves 
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infeccions o esdevenint infecció crònica. La persistència del germen patogen genera 

respostes inflamatòries a nivell local on hi provoquen lesió i remodelat anormal de les 

vies respiratòries afectades en forma de bronquièctasis (175,176).

Figura 13: Fisiopatologia de les bronquièctasis (176)

 

A part de la infecció bacteriana produïda en el dèficit de la resposta immunitària, són 

moltes les causes de l’origen de les bronquièctasis.

Post-infecció, habitualment a la infància, sent la tuberculosis una de les infeccions més 

habituals (25% BQ post-infeccioses en edat pediàtrica), generant obstrucció bronquial 

localitzada amb afectació ganglionar i conseqüent lesió pulmonar (182). Virus com im-

munodeficiència humana (VIH) o l’adenovirus també en són responsables (183, 184). 

Malalties inflamatòries sistèmiques, com l’artritis reumatoide, presenten bronquièctasis 

fins un 30% dels casos, donat que els processos inflamatoris descrits presenten carac-

terístiques comunes a nivell bronquial i articular (175, 185). Reflux gastroesofàgic amb 

microaspiracions dels gèrmens patògens procedents de vies respiratòries altes junt amb 

substàncies digestives, produiran la lesió i remodelat bronquial (186).
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A la figura 14, Viniol i Vogelmeier (187), mostren les bronquièctasis com a factors de risc 

o gatell (triggers en anglès) de les aguditzacions en la MPOC, augmentant per 3 i per 7 

el risc de AMPOC segons la presència de MPP o Pseudomonas aeruginosa, respecti-

vament (188-190)

Donat tots aquests factors comuns entre les dues entitats, Martinez-Garcia MA et al 

(180), proposen el concepte de síndrome bronquiectàsic, per a definir les bronquièctasis 

com a malaltia heterogènia unint les alteracions radiològiques amb la simptomatologia 

clínica descrita (principalment tos crònica productiva).

Figura 14: Factors de risc per l’agudització, prevenció i tractament agut (187)

1.2.1. Immunodeficiències com etiologia de bronquièctasis
Tot aquest procés descrit, és molt més evident en casos de immunodeficiències, on la 

infecció crònica persistent a nivell bronquial i el remodelat posterior té la base en anor-

malitats immunològiques. Des de dèficit de funcions dels neutròfils o dèficit de nivells 

de immunoglobulines i les subclasses de la IgG condueixen a una menor producció 

d’anticossos (176,177).

Quan es parla de infecció bacteriana crònica, generada per microorganismes poten-

cialment patògens (MPP), és de rellevant importància la presència de Pseudomonas 
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aeruginosa, ja que la infecció crònica per aquest germen està assocada a major grau de 

severitat de la malaltia mortalitat (tant en MPOC com bronquièctasis). S’ha postulat que 

els MPP generen productes proteolítics constants donada la infecció crònica que poden 

generar les BQ (189). La presència de neutròfils i limfòcits T com a cèl·lules inflamatò-

ries predominants, i l’alliberament de proteases per part dels neutròfils generen dany a 

l’estructura pulmonar i obstrucció crònica de la via aèria. (190)

La principal manifestació clínica de les immunodeficiències primàries són les infeccions 

respiratòries recurrents, i en casos com en la immunodeficiència comú variable (IDCV), 

el desenvolupament de malaltia respiratòria crònica pot ser fins el 60% dels casos, sent 

la bronquiectàsica la més freqüent. En aquesta entitat el risc de patir afectació respira-

tòria és més elevat, podent ser secundari al fet d’haver-hi un diagnòstic més tardà, o bé, 

potser a causa dels defectes de cèl·lules T més profunds (191,192).

La immunodeficiència més rellevant clínicament és la immunodeficiència comú varia-

ble (IDCV), definida per baix nivell de IgG junt amb dèficit de IgA o IgM, amb escassa 

resposta a les vacunes. Fins al 94% de pacients amb IDCV presenten alteracions radi-

ològiques pulmonars (176). La inflamació persistent donada la infecció crònica, tant a 

nivell local com sistèmic, genera alteració de l’aclariment mucociliar, on els fagòcits, a 

través de l’estimulació de les cèl·lules epitelials produeixen citoquines pro-inflamatòries, 

i els neutròfils i eosinòfils, mitjançant lesió directe de les vies aèries, producció de les 

bronquièctasis. La funció dels macròfags i dels neutròfils és la de reconèixer bactèries 

mitjançant les estructures moleculars associades al patogen (PAMPs) que presenten 

els bacteris via el toll like receptor (TLR, receptor d’infecció bacteriana), neutralitzant 

i destruint el microorganisme patogen. Quan aquests TLR són deficitaris la resposta 

anti-microorganisme resulta insuficient. L’increment de les proteases, implicades en la 

patogènia també de la MPOC, produïdes per elastasa neutrofílica (NE), proteasa sèrica 

inflamatòria genera alentiment del moviment dels cilis i augment de la mucositat , gene-

ren lesió i dilatació de les parets bronquiolars (176, 192).

Donat que no tots els pacients amb infeccions de vies respiratòries baixes desenvolu-

paran bronquièctasis, el receptor Fc (anticòs receptor involucrat en el reconeixement 

d’antígens situat a la membrana de certes cèl·lules immunològiques), manté les IgG en 

circulació desenvolupant la seva funció normal, però en casos com la IDCV, el dèficit 

de mRNA de receptor Fc junt amb menor presència de IgG, afavoreix la presència i mal 

control de les infeccions i l’aparició de les BQ. Per respondre a perquè certs microor-

ganismes poden ser comensals a la nasofaringe o patògens a vies altes, s’ha de veure 

com actua la resposta immunitària (193,194).

Malgrat la teràpia de substitutiva d’immunoglobulines G i/o la profilaxi antibiòtica, al-

guns pacients amb immunodeficiència primàries, encara desenvolupen bronquièctasis 
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o presenten un empitjorament del curs clínic. Imatges precursores de BQ al TAC tòrax 

en pacients amb IDCV, la presència d’un baix recompte de cèl·lules T CD4 +, història de 

pneumònies de repetició o nivells baixos d’IgM en sèrum, estaria indicat el seu estricte 

seguiment clínic. La presència de dèficit específics d’anticossos i/o de les subclasses 

d’IgG pot suposar un augment del risc de desenvolupar bronquièctasis en alguns paci-

ents, amb i sense IgAD. (195)

1.2.2. Les Immunoglobulines
Les immunoglobulines, o anticossos, són proteïnes sèriques circulants formades en res-

posta a l’exposició d’antígens, sent els principals mediadors de la immunitat humoral.  

Són sintetitzades pels limfòcits B i poden estar unides a la membrana de la superfície 

dels limfòcits B, actuant com a receptors d’antígens, o circulant lliures pel torrent san-

guini dipositant-se a teixits i mucoses. Quan estan als teixits actuen front les toxines i 

neutralitzant i eliminant els patògens. 

 Les diferents presentacions dels anticossos, depèn de la cadena pesada expressada. 

Així doncs tenim: IgA, IgD, IgE, IgG i IgM. A més, es poden dividir en subclasses segons 

la formació de la regió constant de les cadenes pesades i per la disposició dels ponts 

disulfur. La IgG presenta 4 subclasses (IgG1, IgG2, IgG3 i IgG4) i la IgA i la IgM en dues 

(IgA1, IgA2 i lgM1, IgM2). La part flexible o regió frontissa serà la zona modificada quan 

hi hagi unió amb l’antigen (196).  

1.2.3. Funcions generals de les Igs
Els Acs, solen actuar lliurement al torrent sanguini on realitzen la defensa front microbis 

i toxines. En els principals òrgans mucosos, com intestí o vies respiratòries, es produei-

xen a la làmina pròpia d’on passen a la llum dels òrgans per neutralitzar els microorga-

nismes ingerits o inhalats. També passen a la circulació fetal procedents de la placenta. 

Les tres funcions efectores principals de les Ig són; neutralització, impedir que els pa-

tògens entrin a les cèl·lules o les danyin en unir-se a elles, opsonització i fagocitosis,  

cobertura del patogen amb proteïnes del complement i IgG per a la seva eliminació 

pels macròfags i altres cèl·lules, i lisis, desencadenar la destrucció directa del pato-

gen, principalment per part limfòcits natural Killers, macròfags, estimulant altres res-

postes immunes com la via del complement, sent les principals funcions augmentar la 

resposta dels anticossos i la memòria immunitària, lisar cèl·lules extranyes i eliminar 

complexes immunitaris i cèl·lules apoptòtiques (197). Dins de les funcions específi-

ques de les Ig, es ressalta la IgA i la IgG per la seva relació amb els processos rela-
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cionats amb la MPOC. En el cas de la IgA, present a les superfícies mucoses i en les 

secrecions, incloent la saliva i la llet materna. Genera la seva funció neutralitzant a la 

llum dels òrgans mucosos, principalment digestiu i respiratori. La IgA genera protecció 

de les superfícies mucoses mitjançant la neutralització directa o per la prevenció de la 

unió del germen a la superfície de la mucosa (198). I respecte la IgG, és la Ig més pre-

dominant, sent el 80% de les Igs sèriques totals. La IgG presenta quatre subclasses 

nombrant-se en funció de la seva proporció (199). El mecanisme d’acció de les IgG 

front els patògens és tant l’activació del complement com la seva opsonització, amb la 

unió a macròfags i Natural killers, pel que esdevindrà la fagocitosis del patogen i la lisis 

posterior. La IgG travessa les membranes biològiques, conferint protecció immunitària 

fetal, al travessar la placenta (200).

Donat que la IgG1 és la subclasse més abundant, el seu dèficit pot resultar en una dismi-

nució dels nivells totals de IgG, podent afavorir les infeccions recurrents (201). La IgG2 

presenta una resposta a infeccions bacterianes polisacàrides, i el seu dèficit, malgrat 

es pugui compensar amb altres Ig (sobretot IgG1 i IgG3), comporta un increment de les 

infeccions pels patògens esmentats (202).

Els anticossos IgG3 són efectius en la inducció de funcions efectores donada la seva 

principial funció proinflamatòria, la seva vida mitjana més curta limita les possibles res-

postes inflamatòries excessives. S’ha vist, com a les infecciones víriques les Ig amb ma-

jor resposta són la IgG1 i IgG3, sent aquesta darrera la primera en aparèixer. Igualment, 

en presència de dèficit de IgG3, va acompanyat de dèficit d’altres subclasses (203, 204).

La presència de IgG4 sol anar lligat a la presència d’antigen no infecciosos, com en 

casos d’al·lèrgia. La IgG4 és la subclasse dominant en el procés de tractament proteics. 

Altres processos com infeccions per paràsits, també mostren el seu increment. No és 

habitual un dèficit únic de IgG4 (205, 206).

La IgG es sintetitza de forma tardana posterior al primer contacte amb l’Ag, però si es 

presenta un segon contacte la majoria d’Igs formades són d’aquesta classe, sent el que 

coneixem com a resposta secundària. A la resposta secundària, predominen les sub-

classes d’IgG en funció de l’agent inductor (200). 

1.3. La Resposta Immunitària a la MPOC

1.3.1. Patogènia de la resposta immunitària a la MPOC
El sistema immunitari és el conjunt de cèl·lules i molècules que s’activen davant un 

agent estrany, desencadenant una reacció conjunta i coordinada definida com a respos-

ta immunitària (207).
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Tal com s’ha comentat, el tabaquisme és la principal causa per al desenvolupament de 

la MPOC, generant una inflamació no sempre reversible i una limitació progressiva del 

flux aeri. Aquesta inflamació observada conduirà a una destrucció de teixits pulmonars 

i a la progressió de la malaltia.

Tot individu fumador presenta un cert grau d’inflamació pulmonar, però per entendre 

perquè aproximadament un 20-30% dels fumadors desenvoluparan la MPOC, ve con-

dicionat per diferents factors, entre els quals s’expliquen, la regulació immunitària, la 

susceptibilitat genètica, canvis propis de l’edat i factors ambientals (208, 209). 

Les barreres epitelials amb components químics a la seva superfície, l’aclariment mu-

co-ciliar i els factors de coagulació i inflamatoris conformen els elements del sistema de-

fensiu innat, primera línia de defensa en front als microorganismes, generant reparació 

tissular localitzada, però sota una agressió constant i mantinguda, s’inicia la inflamació 

descontrolada i patològica generant lesió (210). 

La lesió pulmonar produïda pel tabac i la patogènia de la MPOC on predominarà una 

pèrdua de la funció a expenses d’inflamació i engruiximent de les parets bronquials, ve 

guiada per les alteracions de la resposta immunitària on es lesionen els mecanisme de 

defensa esmentats (alteració aclariment muco-ciliar, disrupció de la barrera epitelial) 

juntament amb activació de diferents mecanismes cel·lulars de la immunitat innata i 

adaptativa, incloent cèl·lules fagocítiques (neutròfils i macròfags), limfòcits citolítics na-

turals (Natural Killers, NK), cèl·lules dendrítiques naturals (DC) i cèl·lules limfocítiques 

innates productores de citoquines (211). Per tal de poder activar la immunitat innata, el 

patògen genera els anomenats patrons moleculars associats a patògens (PAMP, patho-

gen associated molecular patters), activant així la resposta inicial.  

A nivell general, la immunitat adaptativa humoral, principal mecanisme de defensa 

contra microorganismes extracel·lulars, els quals activaran els limfòcits B i aquests 

amb l’ajuda dels limfòcits T CD4+, la producció d’anticossos. El reconeixement de 

l’antigen i l’Ac és mitjançant la unió al receptor de membrana del limfòcit B, sent IgM 

o IgD (212). A més, part dels limfòcits B que han proliferat per la resposta a l’Ag, es 

diferencien a cèl·lules plasmàtiques que alliberaran citoquines (IL2, IL4 i IL6), i la pro-

ducció posterior de les diferents immunoglobulines. A banda, la immunitat cel·lular, 
mediada pels limfòcits T citotòxics CD8+, que actuen destruint els microorganismes 

que viuen dins els fagòcits o eliminant les cèl·lules infectades. A més, existeixen sub-

grups de limfòcits T, destacant els Th1, que produeix Interferó-γ, principal activador de 

macròfags, i el subgrup Th17, que produeix IL-17, IL-21 i IL-22, estimulant el recluta-

ment de neutròfils i monòcits, generant resposta inflamatòria i producció de substàn-

cies antimicrobianes, per mantenir la integritat de les barreres epitelials (207, 213). 

(figura 15).
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Figura 15: immunitat innata i adquirida (207)

 

Aquestes mecanismes cel·lulars de la immunitat, tant innata com adaptativa, presents 

en la via aèria del pacient MPOC, són considerats mediadors de la patogènia de la 

malaltia. L’exposició permanent al fum del tabac manté un estat d’estrés oxidatiu que 

genera l’alliberació d’enzims proteolítics, principalment via neutròfils, anomenats ROS 

(reactive oxygen species), pels macròfags, amb la producció de metal·lo-proteinases 

de la matriu (MMP, especalment MMP9 i MMP12) i finalment amb fragments d’elastina 

a nivell pulmonar (214). Les cèl·lules dendrítiques són les CPA (cèl·lules presentadores 

d’antigens), encarregades d’atrapar antígens, en aquest cas l’elastina pulmonar com a 

producte de degradació, i presentar-los a limfòcits T verges (naive) per desenvolupar la 

resposta immunitària. Aquest cercle mantingut condiciona una resposta immunitària que 

generarà en la producció de més components inflamatoris com les citoquines, jugant 

un paper destacat en la apoptosi cel·lular i endotelial afavorint a la lesió i destrucció de 

teixits pulmonars en forma d’enfisema. (figura 16).



63

Figura 16: Immunitat innata i adaptativa a la MPOC (214).

  

Tots aquests mecanisme que acabaran en la presència de la malaltia pulmonar, pu-

guin presentar-se o no, en funció de cada individu, esdevé a la hipòtesi que la MPOC 

es pugui considerar com una malaltia autoinmunitària (215). Així doncs, accions com 

agressions per agents infecciosos o ambientals, fenòmens d’estrés oxidatiu o la pròpia 

mort cel·lular, poden alliberar autoantígens, afavorint l’activitat apoptòtica. Si el sistema 

adaptatiu ho reconeix com a autoantígens, es magnificarà la resposta immune i major 

presència de lesió. 

A la MPOC, la inflamació ve guiada per la presència de cèl·lules T actives, principalment 

cèl·lules T CD8+, junt amb cèl·lules B i cèl·lules T Th1, que persisteixen en els teixits 

tot i l’abandonament de l’hàbit tabàquic, el que mantindrà la resposta inflamatòria i la 

auto-perpetuació i progressió de la malaltia (216, 217). 

Per tal d’arribar a l’acció de les cèl·lules T, prèviament s’ha de presentar la inflamació inna-

ta, guiada per les quimiocines produïdes a la lesió epitelial. Els productes de les cèl·lules 

inflamatòries poden danyar la matriu extracel·lular, activant els TLR, sensors a les cèl·lu-

les de la immunitat innata que reconeixen patrons o senyals moleculars disposats a la 

superfície dels antígens. Aquests TLR generaran amplificació de la resposta inflamatòria, 

fent que els productes de degradació generats, serviran com a antígens per a conduir la 

resposta inflamatòria (218). Així doncs, els TLR activats promouran més inflamació, més 

dany tissular i major producció d’autoantigens. El circuit cel·lular originat a l’agressió inicial 



64

pel tabaquisme i que genera en la resposta de sistema immunitari innat amb els compo-

nents de degradació, es detalla a la figura de Cosio i Agustí et al al NEJM (figura 17).  

Figura 17: resposta inicial al fum del cigarret (213)

Figura 18: lesió tissular mitjançant mecanisme autoimmunitari en fumadors (208)

La maduració de les cèl·lules dendrítiques ve determinada quan el TLR uneixen a l’anti-

gen o microorganisme per activar a la immunitat adaptativa. Aquesta activació dels TLR 

expressarà CD80-CD86 i citocines, afavorint la presentació i proliferació de l’antigen a 
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limfòcits T helpers (Th1) i limfòcits T citolítics CD8+. (219). Aquest procés de proliferació 

cel·lular genera a més, interferó G (214), que s’ha correlacionat la seva major presència 

amb progressió de la MPOC. Tal com indiquen Cosio et al, els mecanismes immunolò-

gics de tolerància determinaran el grau de proliferació de limfòcts T efectors i la severitat 

de la malaltia, a menor tolerància major grau de malaltia respiratòria (209).   

Amb la progressió de la malaltia per fracàs en la resposta immunològica, es desenvolupa 

una inflamació immunitària adaptativa, que consisteix en limfòcits T (Th1) CD4 +, limfòcits 

T citolítics CD20 + i cèl·lules B productores d’IgG6. El rol principal en aquest estat és per 

part dels limfòcits T citolítics CD8+ on predomina la necrosi cel·lular i apoptosi, lesió de 

teixit i remodelació de via aèria amb posterior destrucció de teixit pulmonar (figura 18). Les 

cèl·lules T CD8+ també alliberaran nous enzims protelítics (220), que junt amb l’acció fa-

gocítica dels macròfags alveolars, deficient en la immunitat de la MPOC, genera novament 

auto-antigens per mantenir l’activació immunitària i per part, la producció de més malaltia.

Figura 19: Reacció immunitària adaptativa (211)
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En situació de no-malaltia, els limfòcits B circulants, migren a nivell pulmonar amb la for-

mació de nòduls limfàtics (221), però a la MPOC, que la inflamació pulmonar passa a ser 

crònica donada la persistència de l’antigen, es produeix la formació fol·licles limfoides 

(FL) per infiltració de cèl·lules immunitàries inflamatòries innates i adaptatives a mesura 

que la malaltia progressa (212) (figura 19). Tot així, un estudi recent de Sullivan et al 

(222), mostren com la presència i maduració dels limfòcits B passa abans de la pèrdua 

de funció pulmonar i abans de la presència de l’emfisema, sent un indicador precoç de 

futura malaltia. Donat que l’acúmul de limfòcits B en forma de fol·licles limfoids passa 

a nivell pulmonar, està lligat a la producció de la IgA, aquesta producció de IgA a nivell 

del lumen de la via aèria està escassament expressada, contribuint a una mala resposta 

immunitària a la mucosa, afavorint la progressió de la MPOC (223)

Aquests conglomerats peri-bronquials de teixit limfoide s’anomenen BALT (bronc-

hus-associated lymphoid tissue) (224), augmenten la seva presència segons l’estadi 

avançat de la MPOC. Aquests BALT estan formats agregats de cèl·lules B, junt amb 

cèl·lules dendrítiques fol·liculars envoltades de cèl·lules CD4+ i CD8+, ajudats tant a 

l’inici com al final de la malaltia per diferents quimiocines, especialment al CXCL12 i 

CXCL13. (225, 226).

A més, dins dels fol·licles limfoides, el factor activador de cèl·lules B (BAFF) condiciona 

la supervivència, maduració i diferenciació de les cèl·lules B, estant sobreexpressat en 

malalties autoiimunitàries, de la mateixa manera, que també ho està a la MPOC, afavo-

rint al seva progressió, ja que no s’ha reportat la presència de BAFF en subjectes sans.  

Els FL es formen, en part gràcies a la IL-17A, que generant alteracions a la microbiota 

pulmonar, afavoreix a la producció d’auto-anticossos (221, 226, 227). Segons la pro-

gressió de la malaltia, es diferencien dos tipus de fol·licles limfoids, sent el tipus A en 

estadis GOLD I-II on predomina el material apoptòtic però escassa presència de BAFF, i 

el tipus B, als estadis GOLD III-IV, on sí hi predomina el factor BAFF. (221, 228). Per tal 

d’explicar la seva major presència en GOLD III-IV, es relaciona en el bloqueig de l’acti-

vació de l’apoptosi i l’acció de les cèl·lules NK, pel que l’acció defensiva cel·lular queda 

reduïda o minimitzada, permetent la progressió de la lesió.

1.3.2. Dèficit de Immunoglobulines i MPOC
Tal com s’ha vist, les immunodeficiències primàries (IDP) són causa de rino-sinusitis i 

bronquièctasi, però recentment s’ha vist que pacients amb asma i MPOC podent tenir 

IDP infradiagnosticades. 

Pacients amb història clínica d’infeccions respiratòries de repetició, incloent sinusopatia 

crònica, clínica de tos amb expectoració purulenta habitual, precisen de determinació 
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sèrica de immunoglobulines (IgG, IgA, IgM). Si tot i així els nivells estan dins paràmetres 

de normalitat, amb sospita clínica elevada, es precisa conèixer subclasses IgG i títols de 

resposta a anticossos de vacunació (229) (figura 20).

Figura 20: Algoritme diagnòstic per les IDP (229)

 

Pacients amb MPOC tenen nivells més baixos de IgG que pacients amb altres malalties 

pulmonars, donada una predisposició biològica subjacent, independentment del tracta-

ment corticoide sistèmic i l’edat (230,231), tot i que O’Keeffe et al (232) al 1991 van con-

firmar la relació entre dèficit de subclasses de IgG i tractament amb corticoïds sistèmics. 

Pacients amb nivells baixos de IgG o gamma globulines presenten major severitat de la 

MPOC segons guia GOLD, major reducció del FEV1 i major índex d’AMPOC. Tot i això, 

les AMPOC esdevenen amb nivells de IgG normals (233). El propi fenotip aguditzador i 

el seu tractament generen nivells baixos de IgG que al seu temps, generen més agudit-

zacions. Cowan et al van comprovar que el tractament amb Ig ev en MPOC amb dèficit 
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de IgG reduïa significativament el nombre d’AMPOC (de 4.7 ± 3.1 a 0.6 ± 1.0) (230).

Definim les immunodeficiències com a primàries, quan la immunodepressió és congèni-

ta, o bé les adquirides o secundàries. Si el dèficit immunitari és una alteració de les Ig o 

de les cèl·lules que els produeixen, els limfòcits B, serà humoral, i cel·lular si és degut a 

les cèl·lules o components del sistema immunitari.   

De les diferents immunodeficiències primàries ja nombrades, el dèficit de subclasses 

de la IgG (IgGSCD), mostra major associació amb infeccions sino-pulmonars i obstruc-

ció bronquial en pacients amb bronquitis crònica o MPOC. Fins a un terç dels pacients 

amb malaltia de la via aèria i IgGSCD presenten infeccions respiratòries de repetició, 

generant major nombre d’aguditzacions, hospitalitzacions i pèrdua de funció pulmonar. 

El dèficit selectiu de IgG3 és el més trobat dins la població amb IgGSCD i infeccions 

respiratòries (234).

El dèficits de subclasses de IgG en MPOC es presenta fins un 20% dels casos, re-

portant-se que nivells més baixos de IgG1 i IgG2 s’han relacionat amb augment del 

risc d’aguditzacions i hospitalitzacions (235). Altre immunodeficiència primària, el dèficit 

selectiu de IgA, està fortament associada a augment d’infeccions respiratòries a la po-

blació general, i també en la població MPOC (236). Donada l’afectació de la morfologia 

epitelial secretora de IgA, un dèficit en el seu alliberament generen alteracions de l’ex-

pressió del receptor d’immunoglobulines polimèriques que augmenten el risc d’invasió 

bacteriana, inflamació crònic i remodelat fibròtic (230).  

Per contra, tal com detalla Jurlow E. et al (237), les principals immunodeficiències adqui-

rides, excloent el virus de la immunodeficiència humana (VIH), es basen principalment 

amb patologia sistèmica que inclou malalties metabòliques (diabetis mellitus, enteropa-

ties...), infecciones o neoplàsiques, secundàries a acció farmacològica (principalment 

immunosupressors i corticoides) i situacions de combinació entre patologia i acció tera-

pèutica (depressió i estrés psíquic...). En aquests processos, s’haurà de tractar la causa 

principal per tal de resoldre la pròpia immunodeficiència.

1.3.3. Tractament substitutiu de IG ev en la MPOC
La immunodeficiència adquirida en el pacient MPOC, ja sigui per l’acció corticoidea 

principalment usada en les aguditzacions o bé per la naturalesa de la malaltia en 

si, genera i predisposa a infeccions de repetició. Per tant, es precisa realitzar un di-

agnòstic precoç conèixer del pacient amb dèficit de IgG total o les seves subclasses 

ja que afectarà al curs de la malaltia, la funció pulmonar i valorar acciones preventives 

futures (238).
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En el cas de les immunodeficiències primàries, ja s’usa el tractament amb Ig ev com a 

teràpia substitutiva, amb milloria de la resposta front a infeccions recurrents. En altres 

afeccions respiratòries com les bronquièctasis, principalment si són causades per im-

munodeficiències, l’ús de les IGIV reduïa la taxa d’infeccions bacterianes, els dies d’ús 

d’antibiòtics, els ingressos hospitalaris i augmentava significativament la qualitat de vida 

dels pacients.

En el cas de la MPOC, hi ha literatura (239) en quant el tractament adjuvant amb IGIV 

durant l’agudització, millorant, la supervivència i l’estada hospitalària. Cowan et al (230), 

van administrat tractament IGIV en pacients MPOC aguditzadors en fase estable per tal 

de poder millorar el pronòstic de la malaltia, enfocant-se a la reducció i severitat de les 

aguditzacions. 

S’estima que aproximadament el 50% de les aguditzacions de la MPOC són de causa 

vírica, que poden associar-se amb sobreinfecció bacteriana, desencadenant un procés 

inflamatori. Per tant, s’hipotittza en que l’efecte de les IGIV proporcionarà una major 

resposta immunitària a les mucoses, amb inactivació de la cascada inflamatòria i evitant 

o preventint la infecció o acció patògena dels gèrmens. (240).

Per tant, en aquest context clínic, igual que l´ús de les IGIV en altres patologies respira-

tòries ha contribuït a millorar el curs de la malaltia, es pot hipotetitzar que l’ús de la IGIV 

en la prevenció de les AMPOC podria jugar un paper important. 

1.3.4. Paper dels glucocorticoides sistèmics
com a causa de hipogammaglobulinèmia secundària
Els corticosteroides (Cs) han assumit un paper important en el tractament d’una àmplia 

gamma de malalties, incloses les que tenen components inflamatoris o immune-medi-

ats. Moltes d’aquestes malalties estan mediades, en part, per mecanismes humorals 

com la producció d’autoanticossos i / o la deposició de complexos immunes (241). 

Malgrat els efectes terapèutics, el seu ús pot estar limitat pels importants efectes se-

cundaris, principalment per la susceptibilitat a infeccions donada la immunodeficiència 

secundària (242). 

A la MPOC els corticosteroides sistèmics s’usen principalment pel tractament de l’agu-

dització, en pautes variables tant de dosi com de durada del tractament. Els corticoste-

roides inhalats, estant implicats en el tractament del MPOC fenotip mixt, ja que la base 

és la inflamació i en el MPOC aguditzador, donat l’elevat nombre de eosinòfils perifèrics 

i el seu maneig farmacològic (70). 

Lee et al (243) mostren que un mínim ús de 4 setmanes de propionat de fluticasona (Cs in-

halat) ja genera modificació del DNA amb 523 gens alterats, principalment amb disminució 
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de gens implicats a la producció de cèl·lules B. Combinacions de tractament salmeterol/

fluticasona inhalada, mostren disminució de nombre de CD45+, CD4+, CD8+ i neutròfils.  

L’ús dels corticoides en altres malalties respiratòries prevalents com l’asma és freqüent, 

on s’hi ha vist hipogammaglobulènimes severes després d’un tractament corticoideo 

perllongat. Això pot ser especialment rellevant en població pediàtrica donada la imma-

duresa del seu sistema immunitari i com el tractament afecta a diferents immunoglobu-

lines (IgM, IgA, IgG i les subclasses) (244). Un estudi (245) mostrava com únicament 

els corticoides sistèmics, no els inhalats, tenien efecte sobre el sistema immunitari. En 

quant a la població adulta, pacient asmàtica corticoids-depenents, s’hi ha identificat un 

nivell de IgG disminuït fins a x2.5 vegades per sota la mitjana. Aquests nivells són infe-

riors als nivells de IgG descrits en pacients que reben tractament amb Cs en teràpia de 

curt termini (pel tractament d’una crisis o agudització) (244). 

Malgrat la importància clínica de la Cs, els mecanismes precisos de la immunoregulació 

induïda per Cs de la producció d’immunoglobulines (Ig) no s’han definit clarament. Això 

s’ha degut, en part, al fet que la funció de les cèl·lules B es mesura normalment com a 

producció d’Ig, que és l’expressió terminal final de la via d’activació de cèl·lules B. Tot 

i així, s’han postulat diferents possibilitats, com a responsables de la supressió de la 

resposta proliferativa de les cèl·lules B, com serien 1) disminució de la viabilitat de les 

cèl·lules generades, 2) modulació de la resposta per les cèl·lules accessòries com els 

monòcits o 3) supressió directa de la funció de les cèl·lules B. També s’ha observat que 

els Cs suprimeixen la immunitat cel·lular mediada per cèl·lules T i tenen efectes supres-

sors potents sobre les funcions dels fagòcits (246). 

S’han observat nivells baixos de gammaglobulina sèrica associats a tractament Cs. Di-

versos investigadors han conclòs que el baix nivell sèric de gammaglobulina és simple-

ment per la disminució de la seva síntesi. No obstant això, l’administració de Cs provoca 

l’hipercatabolisme de moltes proteïnes, incloent albúmina. Així també hi ha la opció, que 

el baix nivell de gammaglobulina sigui degut a un augment del seu catabolisme (247).

Ja a la dècada de 1970 (248) van demostrar que una curta teràpia de tractament de Cs, 

3-5 dies de tractament amb 96 mg/dia de metilprednisolona, van provocar una disminu-

ció mantinguda de la IgG, IgA i IgM sèriques en voluntaris sans tractats. La disminució 

de la concentració sérica d’IgG va començar uns quants dies després iniciar metilpred-

nisolona, relacionant el grau de disminució amb la dosi de tractament administrada. Un 

cop finalitzat el tractament, la velocitat de disminució es va alentir durant la setmana 

després del cessament del tractament, suggerint que la recuperació va començar poc 

després. Aquestes troballes suggereixen que el període durant el tractament és actiu 
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es produeix un augment del catabolisme de les IgG i una pèrdua de la seva producció. 

Així doncs, la teràpia amb Cs no és innòcua en relació al efecte sobre el llinatge de 

cèl·lules B i a la producció de Ig, generant una hipogammaglobulinèmia secundària tran-

sitòria, amb el corresponent dèficit de la seva producció i augment del seu catabolisme, 

amb el conseqüent risc de l’augment de la susceptibilitat a les infeccions.

1.3.5. Aplicacions mèdiques de les Ig
L’evolució de la teràpia de substitució d’immunoglobulines sèriques des dels seus inicis 

al 1940, engloba una millora en l’extracció, preparació i administració d’immunoglobu-

lines intravenoses (IGIV) (249). El seu ús en el tractament de la immunodeficiència 

primària (IDP), s’ha expandit pel tractament de malalties, reumàtiques, gastrointestinals 

i autoimmunitàries. Les IGIV és un tractament àmpliament usat, mentre que l’administra-

ció subcutània està cada cop més popularitzat (250). El procediment comú és que s’han 

generat a partir de pools sanguinis preparats de 3.000-10.000 donants de sang sans. 

Per a la seva preparació es necessita la purificació estratègia, estabilització i inactivació 

viral, posteriorment comparant el perfil de risc de cada pacient amb les característiques 

del producte, per augmentar l’eficàcia clínica (251). 

Tot i que els efectes adversos de les diferents IGIV solen ser específics de cada pacient, 

la seva tolerabilitat es veu afectada tant per la marca, la concentració o la velocitat d’in-

fusió. Simplement, reduint la potència d’infusió es podent disminuir els efectes adversos 

més freqüents (cefalea, febre, nàusees, artràlgies, dolor toràcic...). Realitzar pre-tracta-

ment amb antiinflamatoris no esteroïdals o corticosteroides, entre altres fàrmacs, poden 

evitar els efectes adversos descrits. Si tot i així apareixen, es precisa un canvi de pro-

ducte o via d’administració (252).  

Els règims de dosificació habituals per a la substitució d’IgG varien segons l’administra-

ció endovenosa o subcutània (immunoglobulina subcutània, IGSC). Pel tractament de 

les immunodeficiències primàries, la dosi de IGIV és 0,3-0,8 g/kg cada 2–4 setmanes 

amb una concentració d’IgG de 5–12%. Comparativament, la dosi per IGSC és 0,05-0,2 

g / kg cada 0,5-2 setmanes amb concentració d’IgG d’un 10–16,5% (253). 

L’ús actual aprovat per la US FDA (agencia americana d’aliments i medicaments, en 

anglès, Food and Drug Administration), pel tractament amb IGIV són les descrites en la 

taula 15 (254). Els règims de dosificació difereixen per a cadascuna d’aquestes indica-

cions (taula 16). A part de les indicacions esmentades, el seu ús en la sèpsia o pneu-

mònies greus, amb dèficit de Ig, ja sigui com a causa o conseqüència del procés agut, 

també podrien ser situacions a ser incloses (255).  
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Taula 15: IGIV com a teràpia de reemplaçament (254)

 

I. Immunodeficiencies
   a. Primary humoral 
       immunodeficiencies

   b. Secondary humoral 
       immunodeficiencies

II. Autoimmune conditions 
    and inflammatory conditions

III. Specific conditions

Low-dose 
replacement therapy

Low-dose 
replacement therapy

High-dose 
immunomodulatory 
therapy

Postexposure 
prophylaxis/
hyperimmune therapy

X-linked agammaglobulinemia (XLA)
Common Variable ImmunoDeficiency (CVID)
Severe Combined ImmunoDeficiencies (SCID)
Transient hypogammaglobulinemia 
Selective IgA deficiency
IgG subclass deficiency
Specific antibody deficiency (SAD)
Hyper IgM syndrome (HIGM)
Wiskott-Aldrich syndrome (WAS)
DiGeorge syndrome
Hyper IgE syndromes (HIES)
Genetically defined PI conditions  
with deffective Ig production

Chronic B-cell Lymphocytic Leukemia (CLL)
Multiple Myeloma (MM)
B-cell depleting therapies
Aging
Syndromic immunodefiencies with low Ig
Solid organ transplant recipients

Immune thrombocytopenic purpura (ITP)
Graves ophthalmopathy
Multifocal motor neuropathy (MMN)
Guillain-Barré syndrome
Chronic inflammatory demyelinating
Polyradiculoneuropathy (CIDP)
Kawasaki disease
Paediatric HIV infections
Cytomegalovirus pneumonitis

Hepatitis A & B
Tetanus
Rabies
Diphtheria
Botulism
Varicella-zoster
Respiratory syncytial virus
Cytomegalovirus infections
Influenza A & B

Category of condition Strategy Conditions that “definitely 
benefit” from IVIG therapy
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Taula 16: Posologia del tractament amb IGIV (255)

A) Replacement 
therapy for
Primary 
immunodeficiency

Secondary 
immunodeficiency
Pediatric HIV/AIDS
Hypogammaglobulinaemia 
(<4 mg/dl) in patients after 
allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation

B) Immunomodulatory 
therapy for
Primary immune 
thrombocytopenia

Guillain–Barré syndrome
Kawasaki disease

Starting dose:
0.4–0.8 g/kg
Thereafter:
0.2–0.8 g/kg

0.2–0.4 g/kg

0.2–0.4 g/kg
0.2–0.4 g/kg

0.8–1 g/kg or
0.4 g/kg/day

0.4 g/kg/day
1.6–2 g/kg
or
2 g/kg

Every 3–4 weeks to obtain IgG trough level of at least
5–6 mg/dl
Every 3–4 weeks to obtain IgG trough level of at least
5–6 mg/dl

Every 3–4 weeks

Every 3–4 weeks to obtain IgG trough level above 5 
mg/dl

On day 1, possibly repeated once within 3 days
for 2–5 days

for 5 days
In divided doses for 2–5 days in association with
acetylsalicylic acid
In one dose in association with acetylsalicylic acid

Indication Dose Frequency of injections

 

 

A continuació es detallen les immunoglobulines actualment disponibles al mercat (taula 

17), nombrant la casa comercial, principals components i efectes adversos propis de 

cada tipus. 
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Taula 17: immunoglobulines disponibles al mercat (256, 257)

 

Adaptat de Saeedian (256) i Ness (257).

1.4. Microbioma i MPOC
El coneixement de la malaltia respiratòria, especialment la MPOC, està en continua 

evolució, no només amb els tractament convencionals, sinó altres punts etiopatogènics 

de la malaltia. L’ús de tècniques moleculars per a l’estudi dels gèrmens, ha demostrat 

que un gran nombre d’organismes microbiològics, inclosos bacteris, fongs i virus, cone-

guts col·lectivament com microbioma, coexisteixen en els pulmons de subjectes sans i 

de pacients amb malalties respiratòries mostrant noves cares de la microbiologia en la 

medicina respiratòria. Conèixer i tractar la relacions entre la microbiota pulmonar i les 

Gammagard S/D 
(5% i 10%)

Gamunex-C 
10% 

Carimune NF 

Flebogama 
5% i 10%

Octagam 
5% i 10% 
	
Gammagard Liquid 
10%  

Privigen
10%

Gammaplex
5% i 10%

Gammaked
10% 

Bivigam
10%

Cefalea, 
nàusees, sudoració

 
Cefalea, nàusees, 
faringitis i urticària

 
Cefalea, mareig, 

calfreds 

Cefalea, diarrea, 
urticària 

Cefalea, dolor toràcic, 
lumbàlgia 

Cefalea, febre, 
nàusees, urticària 

Cefalea, nàusees, 
tos, diarrea 

Cefalea, sinusitis, 
fatiga 

Cefalea, nàusees, 
faringitis 

Cefalea, sinusitis, 
fatiga, infeccions 

respiratòries 
vies altes 

Fàrmac 

<300 

<20

0

2

0

<2

Albúmina
(µg/ml) 

<90% 

>98%

>96%

>99%

>96%

>98%

98%

>95% 
IgG1 64% 
IgG2 30% 
IgG3 5% 
IgG4 1%

 
>98% 

IgG1 62.8% 
IgG2 29.7% 
IgG3 4.8% 
IgG4 2.7% 

>96%

IgG 

<1 i <2 
(respectivament)

46

720

<3.1

<200 i 106 
respectivament

37

<25

<1 i <2 
respectivament

46

≤200 µg/ml

IgA 
(µg/mg)

<100 

IgM 
(µg/ml)

Efecte 
advers 
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superfícies epitelials respiratòries és un dels camps on més s’hi està investigant i avan-

çant. Però abans d’entrar en matèria, es consideren les següents definicions (258,259).

• Microbiota: Tots els microorganismes (bacteris, fongs, virus, proto-

zous...) d’una regió o hàbitat determinat de l’hoste. 

• Microbioma: La col·lecció de microorganismes, els seus gens i les 

seves interaccions ambientals. 

• Metagenoma: Informació genètica de la microbiota, obtinguda a par-

tir de la seqüenciació genètica que s’analitza, s’organitza i s’identifica 

mitjançant eines computacionals, utilitzant bases de dades de seqüèn-

cies conegudes anteriorment. 

• 16S rRNA: Component de la subunitat procariòtica 30S. Codifica els 

gens ADN 16S, utilitzats per obtenir dades filogenètiques (260). Carl 

Woese et al (261) durant la dècada de 1970 van ser pioners en la 

seqüenciació del gen petit subunitat ribosomal (16S rRNA) (rrnA) per 

abordar la filogenia bacteriana. Aquest gen va ser adequat perquè els 

ribosomes són un component conservat del aparell transcripcional de 

totes les formes de vida basades en l’ADN. El gen comprèn nou regi-

ons constants (C) i nou regions hipervariables (V1 – V9). Les regions 

variables permeten discriminació específica de seqüències entre dife-

rents bacteris.  

• Unitat taxonòmica operativa (OTA en anglès Operational taxono-

mic unit): Grup de microorganismes, agrupats per la similitud de la 

seqüència d’ADN d’un gen marcador taxonòmic específic, per exem-

ple 16S rRNA. Les OTU s’utilitzen com a lligam per a les “espècies” 

microbianes a diferents nivells taxonòmics: fil, classe, ordre, família, 

gènere i espècie. 

• Disbiosi: Un desequilibri en la composició de la microbiota d’un nínxol 

donat, relacionat amb els canvis en les condicions locals. 

En el subjecte normal, la flora microbiana de l’arbre respiratori és filogenèticament di-

versa amb Firmicutes, Bacteroidetes i Proteobacteries com els més freqüent, i una bai-

xa freqüència de microorganismes potencialment patògens (MPP) com els del gènere 

Haemophilus (262).

Els principals factors de risc per a la colonització / infecció bacteriana de les vies respi-

ratòries inclouen el tabaquisme, grau de severitat d’obstrucció de les vies respiratòries 

obstrucció i / o inflamació de les pròpies vies respiratòries. A més, la colonització / infec-
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ció bacteriana del tracte respiratori inferior pot tenir un paper important en la progressió 

de la MPOC, ja que s’ ha demostrat una associació entre la presència de bacteris i un 

major nivell d’inflamació de la via aèria, la freqüència d’exacerbacions i pèrdua de la 

funció pulmonar (263). Més del 70% de les espècies bacterianes que es troben a les 

superfícies corporals no poden aïllades per medis de cultius convencionals. El desen-

volupament de tècniques d’analisis microbiològiques (per exemple, la seqüenciació del 

gen 16S rRNA) ha demostrat que l’arbre bronquial no és estèril fins i tot en individus 

sans. Aquest fet pot donar una major visió global de la naturalesa de la “xarxa” bacteri-

ana a les vies respiratòries inferiors (264). 

La composició del microbioma pulmonar (figura 21) és determinat per tres factors: la 

immigració i l’eliminació microbial i les condiciona regionals de creixement (265). 

Figura 21: Composició del microbioma pulmonar (265)

 

El primer factor és immigració microbiana, incloent la microaspiració, inhalació de bacteris 

i dispersió directa de la mucosa. El segon és la eliminació microbiana, com la tos, l’aclari-

ment mucociliar, i les defenses innates i adaptatives de l’hoste. El tercer són les condicions 

de creixement regionals tals com la disponibilitat de nutrients, tensió d’oxigen, temperatu-

ra, pH, concentració de cèl·lules inflamatòries, activació de cèl·lules inflamatòries, compe-

tència local microbiana, i les interaccions de les cèl·lules epitelials de l’host (265). 

Dos dels principals components que poden generar modificació del microbioma (disbi-
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osi) són les aspiracions de secrecions orofaringes durant el son i l’exposició al fum del 

tabac. Aquests canvis de la flora orofaríngica induïts pel tabaquisme no són extensius 

a l’arbre bronquial en absència de malalties respiratòries, ja que les anàlisis de la flora 

respiratòria no han trobat diferències entre els fumadors i els subjectes que mai no han 

fumat, quan tenen una funció pulmonar normal (262). Aquests descobriments sugge-

reixen que la resposta als components del fum es magnifica a l’orofaringe i es trobarà 

a l’arbre bronquial només quan apareixen símptomes crònics i / o una funció pulmonar 

anormal. L’aparició de la MPOC està associada a la colonització de l’arbre bronquial per 

MPP des de les seves primeres etapes, sent fins en un 29% en MPOC en fase estable i 

un 54% en agudització de la malaltia (264). En aquesta situació clínica, Garcia-Nuñez et 

al (266) mostren les modificacions del microbioma a una flora restringida amb especial 

augment i presència de bacteris considerats MPP, mentre es presenta una disminució 

de l’abundància relativa de Firmicutes .  

Aquest canvi genera una clara modificació del patró de microbioma observat des de l’oro-

faringe a l’arbre bronquial, paral·lelament a la gravetat de la malaltia. S’ha demostrat que 

el patró de diversitat microbiana és diferent segons si s’analitza en esput o mostres distals 

de l’arbre respiratori, valorant-se diferències entre la flora bronquial proximal i els microor-

ganismes establerts en els bronquis més distals. El microbioma es mostra diferent durant 

les exacerbacions (microbioma dinàmic), havent a més, diferències entre els dos fenotips 

d’exacerbació, bacterianes o eosinòfiliques, mostrant-se un augment de proteobacteries 

en les bacterianes i un increment de les Firmicutes en les segones (264).  

 

1.4.1. Microbioma i sistema immunitari
El microbioma juga un paper essencial en la configuració i la regulació de la resposta im-

munitària i el manteniment de la homeostasi del sistema immunitari. Part d’aquesta res-

posta immunitària, també ve influenciada pels metabòlits que el microbioma produeix, 

principalment àcids grassos, sucres i aminoàcids (267). La disminució de la diversitat 

microbiana també s’ha associat amb la formació de l’emfisema pulmonar, la remodela-

ció del teixit bronquiolar i alveolar i, infiltració del teixit pulmonar per cèl·lules T CD41 

(264). A més, alteracions a la cadena d’acció del mecanisme del col·lagen, empitjoren el 

grau de reparació tissular, especialment en pacients MPOC. Per tant, el deteriorament  

de la immunitat innata causada per la disbiosi microbiana a nivell pulmonar pot facilitar 

l’exacerbació de la MPOC. Aquestes modificacions de la composició del microbioma 

pulmonar, generen una resposta inflamatòria errònia, amb deteriorament de les defen-

ses pulmonars i una major disbiosi del propi microbioma, establint una cercle viciós i que 

condueix a la progressió de la MPOC (268). 
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En els darrers anys es parla de l’eix pulmó-intestí (gut-lung axis), per a definir la influèn-

cia de canvis en la microbiota local en la immunitat d’altres òrgans, especialment en el 

tracte respiratori com intestinal. Alteracions a la microbiota intestinal podrien influir en la 

patogènia i desenvolupament de malalties respiratòries, i pitjor resposta en el cas d’in-

feccions respiratòries (269). Un estudi del 2011 mostrava com la mucosa intestinal parti-

cipava en la producció de cèl·lules CD4+ i CD8+ posteriors a infecció vírica respiratòria 

(270). Aquest eix també pot esdevenir amb diferent origen, on a partir d’una alteració a 

la microbiota respiratòria esdevindrà una alteració intestinal. (figura 22).

Figura 22: Relació entre microbiota respiratòria i intestinal (269)

 

A més, modificacions de la fermentació de la fibra de la dieta per part del microbioma in-

testinal i oral, generant una cascada d’alteracions, principalment regulació estrés oxida-

tiu i producció de nitrits vasoactius i antiinflamatoris, amb la finalitat de generar protecció 

contra les malalties respiratòries, agudes i cròniques (271). 

Un element a considerar sobre alteracions en el microbioma, són els agents terapèutics, 

sent a nivell respiratori, principalment els corticosteroides orals i els antibiòtics. En els 

pacients amb MPOC, el tractament basat en antibiòtics, es mostra reducció del volum 

bacterià, principalment de Proteobacteria, o en canvi, si el tractament es basa en este-

roides orals, no influeix en la riquesa bacteriana, però afavoreix una sobrerepresentació 

de taxons específics de les proteobacteris, sent a nivell del gènere, una disminució de 

Streptococcus i un augment de Haemophilus i Moraxella (272). Els efectes dels diferents 

tractaments sobre la microbiota es van mantenir tot i haver finalitzat el tractament, el que 

indica la gran afectació del microbioma als tractament externs (262).  
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Principals efectes funcionals de la microbiota a la MPOC (272-274):

• Confereix protecció respiratòria amb activació de macròfags alveolars 

per l’eliminació de patògens ( principalment Streptococ pneumoniae i 

Klebsiella pneumoniae).

• La senyal per l’estimulació de formació de colònies de macròfags 

granulocítics, serà el que desencadenarà l’acció protectiva a nivell de 

la mucosa respiratòria.

• L’enriquiment del microbioma respiratori inferior amb taxons orals és 

associatsamb l’augment de la inflamació pulmonar, pitjor resposta dels 

TLR4 en macròfags  alveolars afavorint major presència d’infeccions.

• Seguint l’eix pulmó-intestí, agressions intestinals pel fum del tabac, hi 

poden generar patologia.

• El tractament amb antibiòtics o corticosteroides generarà una modifica-

ció de la flora de la microbiota, que pot condicionar futures aguditzacions.

El sistema immunitari és un dels principals mediadors entre el microbioma i l’hoste (figura 23).

Figura 23: Relació del sistema immunitari entre el microbioma i l’hoste (273)

   

El microbioma respiratori produeix lligands estructurals i metabòlits que afecten l’activi-

tat immunitària de l’hoste, tant en malaltia com en subjecte sa. 

Aquests lligands microbians estructurals són reconeguts pels receptors de reconeixe-

ment de patrons de l’hoste, incloent els Toll-like receptors (TLR) (273). Al tracte respi-



80

ratori l’estimulació específica front microorganismes determinats, conferirà una millor 

acció defensiva, on la producció de IgA a nivell de mucoses per part dels TLR, generen 

citoquines inflamatòries, a destacar citoquina Th17, IL1, IL6 i IL17, per a potenciar la 

resposta dels macròfags (275). Tal com detallen Budden et al, l’estimulació del TLR2 

i TLR4 front agents al·lèrgics que poden generar malaltia respiratòries, també sorgeix 

com a resultat de l’acció per part de la microbiota pulmonar (273).

Per tant, els principals factors de risc com el tabaqusime, l’edat, hàbits dietètics, i ús 

de fàrmacs, entre altres, podrien provocar disfunció del sistema immunitari, alteracions 

del mecanisme regulador i disbiosi. L’alteració del microbioma podria llavors agreujar la 

immunitat de l’hoste i empitjorar la pròpia malaltia. Així doncs, una resposta immunitària 

aberrant o desproporcionada podria distorsionar encara més el microbioma afavorint la 

presència i funcions de patògens específics en malalties respiratòries, sent d’especial 

rellevància en la MPOC (258) (figura 24).  

Figura 24: Factors que alteren el microbioma afavorint malalties com la MPOC (258) 
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2. JUSTIFICACIÓ
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Tal com s’ha descrit a la introducció, la MPOC té una prevalença del 11,8% en població 

d’entre 40-80 anys d’edat malgrat l’infradiagnòstic supera el 74%. És una de les princi-

pals causes de morbi-mortalitat i actualment ja resulta en la 3a causa de mort a nivell 

mundial.

La MPOC presenta freqüents aguditzacions, descrites com episodis d’empitjorament 

respiratori d’inici agut. 

Hi ha evident  relació entre les aguditzacions i una resposta inflamatòria i immunitària 

a la MPOC. També es evident que els pacients amb dèficit d’Ig presenta principalment 

clínica respiratòria i bronquièctasis.

Amb aquests antecedents, aquesta tesi intenta esbrinar el paper de les immunoglobu-

lines com a factor de risc de les aguditzacions, ja sigui mitjançant un dèficit transitori en 

la agudització o predisposant amb un dèficit basal en pacients concrets. 
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3. HIPÒTESI
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La MPOC és una malaltia que presenta una elevada taxa d’aguditzacions que condici-

onen un pitjor pronòstic de la malaltia i major mortalitat. La identificació de factors que 

modifiquin o evitin les aguditzacions és una fita de molts grups investigadors per millorar 

el pronòstic i qualitat de vida del pacient MPOC amb fenotip aguditzador. 

Creiem que baixos immunoglobulines poden ser un factor condicionant per presentar 

aguditzacions, i que un correcte control dels nivells d’Ig, i fins i tot, la utilització d’Ig iv 

com tractament de suport podria millorar i evitar les exacerbacions a l’MPOC. 
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4. OBJECTIU
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Amb la hipòtesi plantejada prèviament, es defineixen els següents objectius:

Objectiu Principal: 
Conèixer si hi ha un menor nivell d’Igs del MPOC fenotip exacerbador comparant els 

nivells amb l’MPOC fenotip no exacerbador durant la fase aguda de la descompensació 

de la malaltia. 

Objectius secundaris: 
1r: Estudiar si hi ha relació entre els nivells d’Igs i la gravetat de l’agudització segons si 

es precisa ingrés hospitalari o control ambulatori.  

2n: Estudiar si hi ha recuperació de nivell de Ig un cop superada la agudització, en cas 

de ser menors en el moment agut, comparant els nivells de Ig en el fenotip exacerbador 

i el no exacerbador. 
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5. MATERIAL 
I MÈTODES
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5.1.Disseny de l’estudi
El treball que aquí es presenta forma part de l’estudi INAMPOC (INCIDÈNCIA I FAC-

TORS DE RISC DEL FENOTIPUS EXACERBADOR EN LES AGUDITZACIONES DE 

LA MPOC A LA COMUNITAT), el qual està format per dos subestudis, sent la fase 1 es-

tudi d’Incidència de les aguditzacions de la MPOC i, la fase 2 (tesis doctoral presentant) 

estudi de factors de risc de l’agudització de la MPOC.

El primer subestudi o fase 1 és un estudi observacional de base poblacional amb iden-

tificació prospectiva durant 1 any de totes les aguditzacions de la MPOC que han tingut 

lloc a un determinat territori, determinada pels pacients MPOC residents a la ciutat de 

Mataró i adscrita a l’ABS Mataró centre o a l’ABS Cirera-Molins i població MPOC resi-

dent a Vilassar de Dalt. 

La inclusió ha constat de pacients ja diagnosticats de MPOC amb confirmació per pro-

ves funcionals respiratòries segons l’índex FEV1 / FVC <0.7 o bé pacients ≥35 anys 

sense diagnòstic previ de MPOC, però amb alta sospita de tenir MPOC per ser fumadors 

i presentar clínica respiratòria compatible. En aquests pacients amb sospita, se’ls va 

administrar el qüestionari COPD-PS que valora 5 ítems (dispnea, expectoració, limitació 

de les activitats, hàbit tabàquic i edat) i els que han obtingut una puntuació superior a 4 

punts (en una escala de 0 a 10) se’ls realitza (en un termini no superior als dos mesos) 

espirometria forçada amb prova broncodilatadora per confirmar o descartar la malaltia.

El reclutament dels casos esmentats ha estat a les consultes d’atenció primària de les 

ABS referides, urgències hospitalàries (Hospital de Mataró -hospital de referència de la 

zona-), consultes externes de pneumologia (tant intrahospitalàries com les ambulatòri-

es), hospital de dia de pneumologia de l’hospital de Mataró o en centres sanitaris privats 

d’ambdós municipis. 

Donat que el motiu de reclutament és l’agudització de la MPOC, es necessari detallar 

diferents escenaris: 

• Es defineix agudització de la MPOC a l’augment de tos, dispnea 

i / o expectoració basal quan és superior a les variacions clíniques 

diàries, d’aparició aguda i que poden comportar un canvi en el 

tractament habitual.

• Es considera agudització infecciosa a la presència de tos aguda 

(de menys de tres setmanes d’evolució) com a símptoma principal 

amb, com a mínim, un altra símptoma respiratori de vies baixes 

(expectoració purulenta, malestar o dolor toràcic, dispnea o respiració 

sorollosa, amb o sense febre) i per a la qual hi ha necessitat de pres-

cripció de tractament antibiòtic. 
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• Es considera pneumònia si hi ha condensació a la radiografia 

de tòrax (a tots els pacients amb sospita de pneumònia se’ls farà 

una radiografia de tòrax segons pràctica clínica habitual).

• La recaiguda de l’agudització si la aparició de simptomatologia 

es produeix en menys de 4 setmanes de la finalització del tractament 

antibiòtic per un episodi previ.

Donat l’organigrama mèdic i sanitari establert (hospital de referencia i àrees bàsiques 

implicades), per a la recerca activa de pacients amb agudització (infecciosa o no) del 

seu MPOC es considera que la pràctica totalitat dels subjectes amb aquestes agudit-

zacions de la MPOC es posa en contacte a curt termini amb el seu metge de família 

referent o bé el metge d’urgències de l’ABS o de l’hospital de Mataró.

Tal com s’ha comentat, el Subestudi 2, estudi dels factors de risc de l’agudització de la 

MPOC, tesi doctoral presentant, és el que s’explica a continuació.

El disseny de l’estudi de factors de risc de l’agudització de la MPOC, és un estudi pros-

pectiu observacional de casos i controls amb base poblacional realitzat en població de 

la comarca del Maresme (Barcelona, Espanya).

L’àmbit de l’estudi és el mateix que el de la fase 1, és a dir, l’hospital de Mataró, hospital 

comarcal del Maresme, amb una població de referència de 273000 habitants (Institut 

d’Estadística de Catalunya, 2019), englobant baix i centre Maresme. També la població 

de referència dels ambulatoris de Mataró centre i Vilassar de Dalt.

Definició del fenotip exacerbador:

Els casos amb MPOC es van classificar en exacerbadors (casos) i no exacerbadors 

(controls) segons s’estableix a la GesEPOC. Es defineix com fenotip exacerbador a 

tot pacient amb MPOC que presenti 2 o més aguditzacions moderades o greus a l’any, 

definides com aquelles que precisen tractament amb corticosteroides sistèmics i / o 

antibiòtics.

Identificació i reclutament dels casos:

Els pacients MPOC amb fenotip exacerbador són aquells pacients que, en el moment 

del primer episodi d’agudització ocorregut durant el període de treball de camp, complei-

xen criteris de fenotip exacerbdor, és a dir, que en els 12 mesos anteriors hagin presen-

tat com a mínim una altra agudització considerada moderada o greu. Cal esmentar, que 

cap pacient reclutat prèviament com a control va ser reclutat posteriorment com a cas.

Donat que es tracta d’un estudi prospectiu observacional i no d’incidències, el recluta-
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ment es va realitzar als CAPs de Vilassar de Dalt, Mataró Centre i pacients hospitalitzats 

a l’Hospital de Mataró.

Per a cada cas es va reclutar un pacient MPOC control no exacerbador, és a dir, que en els 

últims 12 mesos no hagi presentat més d’una agudització considerada moderada o greu. 

La identificació i reclutament dels controls es va efectuar seguint el següent esquema.

a) a partir dels pacients MPOC amb fenotip no exacerbador 

identificats durant les tres setmanes prèvies al cas reclutat.

b) a partir de la base de dades de pacients dels centres d’atenció 

primària de salut participants en l’estudi en cas de no identificar 

cap control en les tres setmanes prèvies al cas en aquell centre.

c) pacients que presenten una primera agudització, reportada tant 

a nivell ambulatori com hospitalari, sent aquesta la primera en 

els darrers 12 mesos.

Aparellament: Els controls seran aparellats amb els casos per ABS i calendari (els con-

trols seran seleccionats en un període màxim de ± 3 setmanes de la inclusió del cas), 

edat i sexe.

Quan l’agudització era reportada en l’àmbit hospitalari i el pacient precisava ingrés per 

la gravetat o complexitat de l’episodi, la recollida de dades incloent l’estudi analític es 

realitzava en el mateix ingrés hospitalari. Si en canvi, es reclutava a nivell ambulatori, es 

citava posteriorment en el marge màxim d’una setmana del mateix amb l’equip sanitari 

investigador tant per l’entrevista mèdica com els estudis complementaris preestablerts.

Seguiment en fase estable

Des de la inclusió, es va realitzar un seguiment del pacient per avaluar el reingrés i la 

mortalitat als 30 dies inicialment.

Als 6 mesos de l’ingrés o visita ambulatòria a l’ABS on s’ha identificat el cas per agu-

dització de la MPOC, es van recitar als pacient (tant els casos com els controls) per a 

realitzar una nova visita. Per aquesta visita de seguiment, el pacient havia d’estar en 

fase clínica d’estabilitat, això vol dir no estar en un agudització activa (o altre procés 

respiratori agut) ni haver rebut antibiòtic i/o corticoides en el darrer mes.

Per tal de facilitar el compliment i l’adhesió a la visita, es van citar al mateix centre d’on 

van ser seleccionats.

En aquesta visita es reporta quantes aguditzacions ha presentat des de la primera on va 

ser inclòs, per si el pacient havia virat el seu fenotip de no exacerbador a exacerbador, 
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ja que, tal com explica l’estudi ECLIPSE (estudi prospectiu observacional de pacients 

amb MPOC seguits durant 3 anys) els pacients amb major grau d’obstrucció eren els 

que patien un major nombre d’aguditzacions i, sobretot, el major marcador de presentar 

futures aguditzacions era el nombre d’aguditzacions en l’any previ. Igualment, a la visita 

es realitza novament analítica sanguínia completa. Donat que el seguiment es basa en 

el conjunt de pacients inclosos inicialment, es reportava la mortalitat (per totes les cau-

ses) juntament amb els pacients que no volien realitzar la visita de control o bé que la 

seva nova situació clínica, no els permetia acudir la visita. 

En aquesta visita en fase estable no es realitza qüestionaris ni altres procediments/ es-

tudis complementaris. No es realitza cap procediment sense haver firmat novament el 

consentiment informat.

Població de l’estudi

Es van seleccionar a tots els pacients MPOC > 35 anys que acudien a les 3 Àrees Bàsi-

ques de Salut (CAP Mataró-Centre, CAP Mataró Cirera-Molins i CAP Vilassar de Dalt), i 

de l’Hospital de Mataró per una agudització. 

Si el pacient tenia una alta sospita diagnòstica de MPOC però no es disposava d’espiro-

metria prèvia, era igualment inclòs inicialment i l’espirometria es realitzava al moment 

de l’alta o en fase estable posterior a la agudització per si podia ser inclòs. Segons el 

resultat funcional és valorava la seva inclusió. Per al correcta diagnòstic de MPOC es 

precisava d’una espirometria amb prova broncodilatadora compatible (FEV1/FVC < 0.7) 

i un tabaquisme acumulat de >10 paquet/any.

Amb la població definida, els criteris d’inclusió van ser:

● Pacient major de 18 anys

● Pacient amb diagnòstic de MPOC amb espirometria compatible o amb 

alta sospita de MPOC sense espirometria al moment de l’agudització.

● Tabaquisme acumulat de més de 10 paquets a l’any

● Clínica d’agudització de la MPOC definida com a l’augment de tos, 

dispnea i / o expectoració basal i criteris infecciosos amb necessitat 

d’antibiòtic i/o corticoides orals.

● Consentiment informat escrit
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Per altra banda, els criteris d’exclusió van ser:

● Pacient amb un dèficit de immunoglobulines ja prèviament conegut.

● Pacient amb impossibilitat de realització correcte d’una espirometria 

forçada (criteris SEPAR).

● Descompensació de la MPOC de causa no infecciosa, ja sigui 

per altre patologia o comorbiditat pulmonar (pneumotòrax, embassa-

ment pulmonar, càncer de pulmó, etc...), comorbiditat extrapulmonar 

(fractura costal, descompensació cardíaca...). 

● El diagnòstic de pneumònia, reportat com a condensació a la 

radiografia de tòrax convencional realitzada al procés agut.

● Deteriorament cognitiu establert que impossibiliti l’anamnesi i 

la realització del qüestionari.

● Pacient inclòs prèviament com a control

● No voler participar a l’estudi

*En situacions concretes que impossibilitessin la firma del consentiment de manera 

transitòria (quadre confusional agut, encefalopatia hipercàpnica...) es sol·licitava a un 

familiar proper, l’autorització del consentiment. Si inicialment no estava establert el di-

agnòstic de MPOC per manca d’espirometria, però amb alta sospita clínica, s’incloïen 

prèvia valoració de l’equip mèdic. En fase estable posterior es realitzava l’espirometria 

forçada amb prova broncodilatadora i en funció del resultat, s’incloïa el pacient com a 

situació basal prèvia.

L’estudi va ser aprovat pel Comitè d’ètica del Consorci Sanitari del Maresme.

Tots els pacients inclosos van signar el consentiment informat abans de la seva participació.

Procediment de l’estudi 

Els equips assistencials identificaran i notificaran tots els casos d’agudització d’MPOC 

durant el període d’estudi. Aquests episodis seran notificats al coordinador del centre 

que, al seu torn, ho notificarà al coordinador de l’estudi. A cada centre una infermera 

degudament formada i entrenada serà l’encarregada de realitzar la recollida de da-

des i d’administrar el qüestionari de factors de risc tant dels casos com dels controls. 

Aquesta entrevista s’administrarà a la setmana del diagnòstic de l’episodi d’aguditza-

ció. La selecció dels controls es realitzarà en cada ABS a partir de la base de dades 

de pacients. 
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5.2.   Variables de l’estudi

5.2.1. Dades demogràfiques
Al moment de l’agudització, tant els pacients casos sent fenotip exacerbador com els 

controls, fenotip no exacerbador, se’ls hi realitzava una història clínica completa, tant de 

l’episodi actual com de la història clínica del pacient. 

Les principals variables es van recollir mitjançant un qüestionari (QRD annex), on es 

reportava, l’edat, el sexe, l’estat civil, el nivell d’estudis i la presència de suport famili-

ar. Condicions de vida, referint presència d’animals domèstics, contacte o exposició a 

pols o productes químics, o antecedent laboral en entorn sanitari. Estat de vacunació, 

tant antigripal, pneumococ (pneumocòccica polisacàrida 23 valent o 13 valent) o Hae-

mophilus.

A nivell d’hàbits tòxics, l’hàbit tabàquic actual, ja sigui no fumador o fumador actiu, ex-fu-

mador (abandonament del mateix de més d’un any d’evolució), quantitat i tipus de ci-

garreta, i també l’hàbit enòlic, especificant bevedor o no i quantitat detallada en grams 

d’alcohol per dia. 

Es va recollir les comorbiditats i malalties cròniques, inicialment detallades pel propi 

pacient i completades de la història clínica electrònica si se’n disposava:  (diabetis, 

cardiopatia isquèmica, insuficiència cardíaca, arítmia cardíaca, vasculopatia perifèrica, 

asma bronquial, tuberculosi pulmonar no activa , síndrome d’apnea-hipoapnea del son 

(SAHS), malaltia de Parkinson, demència, Alzheimer, accident vascular cerebral, malal-

tia per reflux gastro-esofàgic, insuficiència renal crònica, depressió, malaltia psiquiàtrica, 

càncer actiu detallant els tractaments, VIH amb càrrega viral i nivell de CD4, artrosi o 

reumatisme, úlcera gastro-duodenal, síndrome prostàtica, obesitat, HTA, hiperuricèmia, 

dislipèmia, etc.).

Es va reportar el tractament crònic que el pacient prenia, A nivell del tractament per a 

la patologia respiratòria, es va recollir el tractament previ en els darrers 3 mesos, re-

ferint l’ús de fàrmacs inhalats (beta-agonistes, anticolinèrgics, corticoides), metilxantines 

orals, corticoides sistèmics crònics, mucolítics, roflumilast i l’ús d’antibiòtic cíclic.

En referència al tractament inhalat per a la patologia respiratòria, es va realitzar el qües-

tionari TAI (Test de Adherencia a los Inhaladores), per tal de comprovar el compliment 

farmacològic i la tècnica inhalatòria. El qüestionari identifica 3 tipus d’incompliment en 

la presa del tractament inhalat: incompliment erràtic sent el cas que el pacient s’oblida 

de fer el tractament, incompliment deliberat, el qual el pacient no realitza el tractament 

voluntàriament per raons que ell considera i l’incompliment inconscient, el qual pren el 

medicament de manera errònia per desconeixement de la pauta terapèutica i de l’ús del 

dispositiu inhalador.
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A nivell funcional, determinar el grau de dependència mitjançant l’escala de Barthel, 

valoració de la presència de disfàgia mitjançant el test de eat-10, qualitat de vida mitjan-

çant l’euro qol-5d. L’estat nutricional també es va valorar, amb dades antropomètriques, 

possible pèrdua de pes, IMC (índex de massa corporal) i Mini Nutritional Assessment 

short form (MNA-SF). Els hàbits dietètics i nutricionals del pacient es valoren mitjançant 

el qüestionari Predimed. 

5.2.2. Dades clíniques
Les característiques clíniques de l’episodi actual (en els casos o bé en l’agudització de 

novo hospitalària dels controls) constaven de data de l’episodi, símptomes d’infecció 

respiratòria de vies altes, infecció respiratòria de vies baixes (tos, dispnea, expectora-

ció, purulència de la mucositat i febre) i si havia rebut antibiòtic i/o corticoides. També 

la presència de pneumònies prèvies i la necessitat d’ingrés hospitalari per infeccions 

respiratòries prèvies en darrer any.

Es va reportar la historia de la MPOC: anys des del diagnòstic, nombre d’episodis previs 

en l’últim any, nombre d’ingressos hospitalaris per agudització de la MPOC en l’últim 

any, espirometria més recent a l’episodi actual, detallant FVC, FEV1, FEV1/FVC (tots 

els valors tant en valor absolut i en percentatge i referint els valors de la prova bronco-

dilatadora. En funció dels valors espiromètrics, classificar la gravetat basal de la MPOC, 

(MPOC lleu [FEV1>80%], MPOC moderada [FEV1 50-79%], MPOC severa [FEV1 35-

50%], i MPOC molt severa [FEV1<35%]). També es registrava l’ús d’oxigenoteràpia do-

miciliària o sistemes de ventilació mecànica no invasiva domiciliària (CPAP o BIPAP). 

Es va determinar el tipus de fenotip de la MPOC i finalment el grau de dispnea basal del 

pacient segons escala de dispnea modificada mMRC.

A nivell d’exploració complementària no analítica, es va realitzar una radiografia de tòrax 

on es registrava, en cas de ser patològica, la presència d’infiltrat intersticial, hiperinsufla-

ció, canvis crònics o condensació.

5.2.3. Dades de laboratori
Les analítiques realitzades en els centres ambulatoris i s’enviaran per missatgeria al La-

boratori de l’Hospital de Mataró on es congelaran a -80ºC pel posterior anàlisi. Aquesta 

determinació analítica, incloïa, hemograma, [Hemoglobina, hematòcrit, volum corpus-

cular mitjà, leucòcits totals, percentatge dels limfòcits i neutròfils, plaquetes] bioquímica 

bàsica: AST (UI/l), ALT (UI/l), creatinina (mmg/dl), urea (mmg/dl), glucosa (mmol/l) i iono-

grama). Marcadors inflamatoris proteïna C reactiva (mmg/dl), 25 OH vitamina D nmg/dl, 
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proteïnograma (albúmina mg/dl, proteïnes totals amb mg/dl i gammaglobulines tant mg/

dl com %) i nivell d’immunoglobulines (IgA, IgM, IgG) amb les subclasses (IgG1, IgG2, 

IgG3, IgG4). També una gasometria arterial segons pràctica clínica habitual, indicant la 

Fio2 (fracció d’oxigen amb la que estava realitzada) [pH, pO2 (mmHg), PCO2 (mmHg), 

HCO3 (mEq/L) i Sat O2 (%)].

5.2.4. Dades microbiològiques
Esput convencional: Al moment de l’agudització, tant a nivell hospitalari com ambula-

tori, es va realitzar la recollida de l’esput de manera convencional  en aquells pacients 

amb expectoració espontània, previ a l’inici de tractament antibiòtic. De tots els esputs 

recollits, únicament és van registrar els que complien criteris de qualitat amb el gram 

de l’esput amb (<10 cèl·lules epitelials i> 25 leucòcits polimorfonuclears). Els esputs 

es cultivaven i analitzaven segons pràctica clínica habitual en el Laboratori de Micro-

biologia de l’Hospital de Mataró. En el cas dels pacients del CAP de Vilassar de Dalt, 

l’esput s’analitzava al laboratori de microbiologia de l’Hospital  Germans Trias i Pujol 

de Badalona.

La realització d’hemocultius perifèrics era en funció de la pràctica clínica habitual, i re-

gistrant posteriorment el microorganisme aïllat.

Igualment, segons pràctica clínica habitual, es realitzava frotis naso-faringi per a la rea-

lització de la PCR de virus de la grip (A, B) i antigenúria per a pneumococ i legionel·la.

Les variables de l’estudi, recollides en el moment de l’agudització, van incloure la 

realització d’un qüestionari clínic (els principals factors/ítems a recollir es detallen a 

continuació), determinació analítica, i si l’episodi ho requeria, radiografia de tòrax an-

tero-posterior i perfil, cultiu d’esput, hemocultius, antigenúria, gasometria arterial i fro-

tis per PCR de grip. 

5.2.5. Dades immunològiques
Les mostres de sang es van obtenir de tots els pacients en el moment de la visita per 

l’agudització. A cada pacient seleccionat se li va realitzar una nova determinació ana-

lítica als 6 mesos (mínim) posteriors a l’agudització, sempre hi quan estiguessin en 

fase estable, i sense haver rebut tractament amb antibiòtic i/o corticoides orals durant 

el mes previ.

Als controls també se’ls va realitzar analítica sanguínia al moment de l’entrevista clínica 

i posteriorment als 6 mesos, també en fase d’estabilitat clínica.

Les mostren sanguínies recollides en els centres ambulatoris i s’enviaran per missat-
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geria al laboratori de l’Hospital de Mataró on es congelaran a -80ºC pel posterior anàlisi.

Es van mesurar els nivells de les immunoglobulines amb l’analitzador Optilite (Binding 

Site) mitjançant la tècnica de turbidimetria i les subclasses de la IgG amb l’analitzador 

Cobas 701, per immunoturbidimetria.

Es van determinar els següents punts de tall:

IgM 40 mmg/dl, IgA 70 mmg/dl, IgG 700 mmg/dl, IgG1 405 mmg/dl, IgG2 169 mmg/dl, 

IgG3 11 mmg/dl, IgG4 3 mmg/dl.

Segons nivells de referència, la hipogammaglobulinèmia (HGG) es va determinar com 

a valors de IgG < 700 mmg/dl. La definició de hipogammaglobulinèmia ve determinada 

per una quantificació de IgG total en fase estable, però en el nostre treball, no podem 

parlar de pacients amb HGG ja que el reclutament i la valoració dels nivells de IgG es 

realitza en fase d’agudització clínica, tot i que utilitzarem el mateix punt de tall.

5.3. Anàlisi estadística
Per a l’estudi dels factors de risc del fenotip exacerbador es compararan els pacients 

considerats exacerbadors (casos: dos o més aguditzacions en l’últim any) amb els pa-

cients considerats no exacerbadors (controls: com a màxim una agudització en l’últim 

any). En els pacients amb més d’un episodi s’utilitzaran les dades del primer episodi. 

S’estimarà l’efecte (OR) cru i ajustat de cada un dels factors de risc del fenotip exacxer-

bador mitjançant regressió logística bivariada i multivariada.

Tota la informació recollida es va introduir en una base de dades Acces®, i es va proces-

sar amb el paquet estadístic SPSS per a Windows, versió 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

EE.UU.). Els valors de p<0,05 van ser considerar estadísticament significatius.

L’anàlisi estadística va consistir en una anàlisi descriptiva inicial dels paràmetres basals 

i els de fase de seguiment. Les variables quantitatives es van expressar amb la mitjana, 

i desviació estàndard (DE). Les variables categòriques van ser expressades com a fre-

qüència i percentatge.

Les comparacions entre grups (casos i controls) es van realitzar mitjançant el Test de 

Chi-quadrat per les variables categòriques, comparant proporcions i el Test de t-student 

o U de Mann-Whitney per la comparació de variables contínues, comparant mitjanes o 

medianes, segons si segueixen o no una distribució Normal, respectivament.
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6. RESULTATS
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6.1. Descriptiu reclutament
Des de l’octubre de 2016 fins al març de 2019 es van seleccionar 340 pacients identi-

ficats com a MPOC seguint els criteris esmentats, amb espirometria realitzada prèvia-

ment amb patró obstructiu a la prova broncodilatadora i clínica d’agudització, o bé amb 

agudització i alta sospita de MPOC però sense espirometria realitzada.

De l’Hospital de Mataró se’n van seleccionar 163 casos dels quals 10 no es van incloure 

per no signar consentiment informat, sent finalment 153 pacients. Del CAP de Vilassar 

de Dalt es van reclutar 79, 19 dels quals no van signar consentiment informat, 1 paci-

ent no es va voler realitzar analítica,  i a 4 pacients sense espirometria inicial però amb 

sospita clínica per criteris de bronquitis crònica i tabaquisme acumulat, al realitzar la 

espirometria posterior en fase estable, aquesta no era compatible amb patró obstructiu 

a la broncodilatació (per tant sense diagnòstic funcional de MPOC), pel que també van 

ser exclosos. Es van incloure 55 pacients en total. Finalment, del CAP de Mataró Centre 

se’n seleccionaren 89, sent 2 els que es van excloure per no firmar consentiment infor-

mat, 87 reclutats als final. Tot i la informació detallada al reclutament per part de l’equip 

investigador als pacients, el principal motiu comú per a no voler participar, va ser no 

signar consentiment informat, al no voler fer-se analítica o la percepció d’incloure’s a un 

assaig clínic. A la figura 25 s’il·lustra la mostra inicial segons centre sanitari reclutador i 

el nombre final de pacients inclosos.

No es va excloure cap pacient per comorbiditat pulmonar o extra-pulmonar, ja que la 

simptomatologia de l’agudització va ser ben identificada per cada membre de l’equip 

investigador als centres sanitaris corresponents.

Finalment, es van poder incloure a l’estudi 295 pacients, sent 154 casos i 141 controls.

Donat que l’agudització de la MPOC sol presentar un predomini estacionari amb major 

freqüència en mesos freds, es va notar un augment de les aguditzacions en tots els àm-

bits, incloent els ingressos hospitalaris, en els mesos de desembre a març de cadascun 

dels anys inclosos en el període d’estudi (figura 26).
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Figura 25: mostra inicial de pacients per centre i procés de selecció

 

CAP Mataró Centre
• 89 pacients
• 2 no volen analítica

Hospital de Mataró
• 163 pacients
• 10 no volen firmar CI

CAP Vilassar de Dalt
• 79 pacients
• 4 PFR no patró obstructiu
• 19 no volen firmar CI
• 1 no vol analítica

153 pacients
(87 casos/ 66 controls)

87 pacients
(44 casos/ 43 controls)

55 pacients
(23 casos/ 32 controls)

295 pacients inclosos
154 casos/ 141 controls

Figura 26: registre l’estacionalitat del reclutament
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6.1.1.Característiques dels pacients
Dels 295 pacients inclosos finalment, 154 van ser catalogats com a casos (MPOC fe-

notip exacerbador) i 141 com a controls (MPOC fenotip no exacerbador). Del total, 153 

pacients van ser inclosos procedents de l’hospital de Mataró (amb un clar predomini a 
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urgències hospitalàries i posterior ingrés a planta (serveis de pneumologia, medicina in-

terna i geriatria). Aquest va ser el centre amb major inclusió de pacients (51.9%). El CAP 

de Mataró Centre va reclutar 87 pacients (29,5%) i, l’Àrea Bàsica de Vilassar de Dalt 

55 pacients, sent 18,7%. A la taula 18 es mostra el reclutament per centre i per casos i 

controls, mentre la figura 27, el total de pacients per cada centre reclutador.

Taula 18: reclutament per centre i per casos i controls

Hospital de Mataró

CAP Mataró Centre

ABS Vilassar de Dalt

87

44

23

66

43

32

n 295 Casos (n 154) Controls (n 141)

Figura 27:  distribució de pacients segons el centre on es reclutaven

 

L’edat mitja dels pacients era de 70,85 anys en els casos i 69,6 anys en els controls amb 

un rang de 43-94 anys. Del total de pacients, 235 eren del sexe masculí (80%), no ha-

vent diferències entre casos (78% homes) i controls (81%). A nivell de característiques 

basals, destacar que el 63.9% dels pacients eren ex fumadors i el 32% fumadors actius. 

Fins un 35.5% dels pacients referien un consum enòlic moderat de manera habitual.
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A la taula 19 es mostra les característiques demogràfiques dels pacients, separades en 

casos i controls, i les principals comorbiditats. (n total 295)

Taula 19: característiques basals dels pacients

70,85 (9.3)
120 (78)
38 (24.7)

84 (54.4)
79 (51.3)
36 (23.4)
29 (18.8)
17 (11)

21 (13.6)
23 (14.9)
37 (24)

25 (16.2)

Edat (de)
Homes
Tabac actiu
Comorbiditats
Hta
Dislipèmia
Diabetis mellitus
Cardiopatia isquèmica
Insuficiència cardíaca
Fibril·lació auricular
Sahs
Neoplàsia (passada o activa)
Depressió

69,6 (9.2)
114 (81)
48 (34)

83 (58.9)
66 (46.8)
30 (21.3)
16 (11.3)
12 (8.5)

19 (13.5)
15 (10.6)
31 (21.9)
21 (14.9)

0,247
0,53
0,07

0,455
0,441
0,66

0,074
0,466
0,968
0,271
0,677
0,751

Casos (n 154) Controls (n 141) p

Les dades s’expressen segons el numero i %, excepte a l’edat, que s’indica la DE (desviació estàndard).

Tots els antecedents i dades epidemiològiques nombrades a la taula prèvia, no hi va 

haver significació estadística en quant a diferència entre casos i controls, el que reflexa 

la homogeneïtat del pacients seleccionats en ambdós grups.

Tant en els casos com en els controls seleccionats, presentaven com a principals comor-

biditats la HTA superior al 50% en ambdós grups, sent la més freqüent, seguida de dis-

lipèmia, cardiopatia isquèmica, depressió i SAHS. Cal nombrar la neoplàsia, reportada 

tant activa com passada, amb una freqüència del 24% en els casos. 

En referència a la funcionalitat i condicionals de vida basals, el 95% dels pacients totals 

tenien una puntuació al test de Barthel de 100 (independents per a totes les activitats 

bàsiques de la vida diària). El 86% dels casos i el 84% dels controls presentaven un test 

de disfàgia negatiu (Test EAT 10 amb puntuació < 3 punts). A nivell de  dades antropo-

mètriques, més del 65% dels pacients tenien sobrepès o obesitat entès com a IMC entre 

25-30 en definició de sobrepès i IMC >30 en obesitat. En quant al funcionalisme i les 

condicions de vida basals descrites, tampoc havia diferències estadísticament significa-

tives entre els grups. (taula 20)
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Taula 20: condicions de vida basals

A part del funcionalisme previ descrit, es va tenir en compte la qualitat de vida dels pa-

cients, definit pel test Euro QoL-5D on valora la mobilitat, l’auto-cura personal, el desen-

volupament de les activitats quotidianes, presència de dolor o malestar i finalment patir 

ansietat i/o depressió. Totes les dades obtingudes dels dos grups es detallen a la taula 

21, però no hi va haver diferències entre els grups. Tot i els resultats, destacar que quasi 

un 30% dels pacients refereixen ansietat i/o depressió en grau moderat.

A més, la situació social dels pacients va ser reportada, destacant que únicament un 

1,4% dels pacients totals estava institucionalitzat (en residència) i un 21% vivien sols al 

moment de l’entrevista.

Index de Massa 
Corporal (IMC)

≤25
25-30
≥30
≥40

Puntuacio 
Test Barthel

<20
20-35

>60-99
100

Puntuació Test 
Eat (Disfàgia)

<3 (NORMAL)

97 (34%)
95 (33,1%)
86 ( 30,4%)
7 ( 2,5%)

2 (0,44%)
1 (0,35%)
12(5,3%)
273 (95%)

N=283

240 (85%)

Total

50 ( 33,6%)
52( 35%)
43 (29%)
4 ( 2,7%)

2 (1,32%)
1 ( 0,73%)
5 (3,3%)

144 (95,4%)

N=149

128 (86%)

Casos

47 ( 35,01%)
43 ( 32,1%)
43 ( 32%)
3 (2,23%)

0
0

7 (5,11%)
129 (94,2%)

N=143

112 (84%)

Controls

0,7883

0,5552

0,177
0,293
0,446
0,646

0,5866
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Taula 21: factors de qualitat de vida, mobilitat, autocura i depressió basals

6.1.2. Ingressos previs i aguditzacions de la MPOC (AMPOC)
Pel que fa als antecedents d’ingressos i aguditzacions presentades a l’any previ, fins 

un 46% dels casos havien precisat un ingrés hospitalari per agudització de la MPOC 

en el darrer any, mentre que únicament el 3.6% dels controls. També havia un augment 

dels ingressos per a qualsevol causa ens els casos (51,9%) respecte els controls amb 

un 9,2%, amb una diferència significativa (p <0,001). Un 20.4% dels casos van referir 

antecedents de pneumònia, i un 15.7% dels controls, sent resultats sense significació 

estadística. Les dades es mostren a la taula 22.

Termòmetre euroqol 
(mitjana (de))

• Movilitat

        Sense problemes
        Algun problema
        Allitat

• Cura personal

        Sense problemes
        Algun problema
        Incapaç

• Activitats quotidianes

        Sense problemes
        Algun problema
        Incapaç

• Dolor/malestar

        Sense dolor
        Moderat
        Sever

• Ansietat depressió

        No
        Moderadament
        Molt

23,7

204 (70,8%)
83 (28,8%)
1 (0,3%)

251 (87,2%)
32 (11,1%)
5 (1,7%)

230 (79,9%)
53 (18,4%)
5 (12,7%)

186 (64,8%)
84 (29,3%)
17 (5,9%)

185 (64,9%)
84 (29,5%)
16 (5,6%)

TotalQualitat 
de vida

27,3 (31,0)

102 (68,0%)
48 (32%)
0 (0%)

126 (84%)
20 (13,3%)
4 (2,7%)

112 (74,7%)
35 (23,3%)
3 (2,0%)

99 (66,4%)
43 (28,9%)
7 (4,7%)

90 (60,8%)
47 (31,8%)
11 (7,4%)

Casos
N=150

20,0 (28,0)

102 (73,9%)
35 (25,4%)
1 (0,7%)

125 (90,6%)
12 (8,7%)
1 (0,7%)

118 (85,5%)
18 (13,0%)
2 (1,4%)

87 (63%)
41 (29,7%)
10 (7,2%)

95 (69,3%)
37 (27,0%)
5 (3,6%)

Controles
N=138

P

0,372

0,281

0,191

0,070

0,628

0,206

OR
(IC95%)

1,01 (0,99-1,02)

1
1,37 (0,82-2,30)

-

1
1,65 (0,78-3,53)
3,97 (0,44-36,0)

1
2,05 (1,10-3,83)
1,58 (0,26-9,64)

1
0,92 (0,55-1,54)
0,62 (0,23-1,69)

1
1,34 (0,80-2,25)
2,32 (0,78-6,95)
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Taula 22: ingressos i aguditzacions a l’any previ

DE: desviación estándar

6.1.3. Gravetat de la MPOC per espirometria
Pel que fa a criteris espiromètrics per a classificar la gravetat de la MPOC, segons la guia 

GOLD, el 9.3% eren gravetat lleu (FEV1>80%) (6.6% casos i 12.2% controls), 46.2% mo-

derats (FEV1 50-80%) (38.4% casos i 54.7% controls), 25.95% severs (30-50%) (30.5% 

casos i 20.9% controls) i 18.6% molt severs (<30%) (24.5% casos i 12.2% controls) (fi-

gura 28). Per tant, quasi el 45% dels pacients tenen un FEV1 basal menor del 50% previ 

a l’agudització, el que indica la gravetat de la malaltia en situació habitual estable.

Figura 28: gravetat de la MPOC segons FEV1

 

Ingres hospital
ultim any
mitjana (DE)

Ingrés agudització 
MPOC última any 
mitjana (DE)

>1 Infecció 
últim any
Mitjana (DE)

Antecedents pneumònia 
Nº pneumònia 
Mitjana (DE)

93 (31,5%)

76 (25,9%)

146 (50%)

53 (18,2%)

Total
N=295

Variable

80 (51,9%)

71(46,1%)

139 (91,4%)

31 (20,4%)

Exacerbador
N=154

13 (9,2%)

5 (3,6%)

7 (5%)

22 (15,7%)

No exacerbador
N=141

P

<0,001

<0,001

<0,001

0,300

OR
(IC95%)

10,6
(5,54-20,4)

23,1
(8,96-59,5)

203,1
(78,6-524,8)

1,37
(0,75-2,51)
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Quan es detallen els valors mitjos tant en casos com en controls (taula 23, figura 29), 

veiem que els casos presenten un FVC basal de 2520 ml (68,6% del valor teòric) que 

incrementa a 2660ml en la post broncodilatació (72,5%), el FEV1 basal és de 1270ml 

(47,6%), passant a 1350ml (50%) en la prova PBD. La relació FEV1/FVC és de 50,99 

basal i 50,54 post broncodilatació. En referència als controls, la FVC basal és de 2770ml 

(73,6% del teòric) sent de 2920ml (75,9%) posterior, el FEV1 és de 1570ml (55%) basal 

i 1630ml (57,7%) en la broncodilatació amb una relació basal FEV1/FVC 54,54 i 55,47 

posterior. Es mostra una diferència estadísticament significativa entre els grups, tant en 

FVC com FEV1, en valor absolut i en percentatge.

Taula 23: valors espiromètrics entre casos i controls

	

Figura 29: valors espiromètrics per casos i controls

 

FVC BASAL ml (148)

FVC BASAL % (148)

FVC POST-BD ml (141)

FVC POST-BD % (133)

FEV1 BASAL ml (148)

FEV1 BASAL % (148)

FEV1 POST-BD ml (141)

FEV1 POST-BD % (133)

2,520 (0,865)

68,6% (18,82)

2,660 (0,892)

72,5% (20,44)

1270 (0,564)

47,6% (17,11)

1350 (0,604)

50% (18,53)

Casos

2,770 (0,846)

73,6% (17,83)

2,920 (0,854)

75,9% (18,25)

1570 (0,662)

55% (17,25)

1630 (0,607)

57,7% (18,05)

Controls

  0,02

0,028

0,019

0,18

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

p
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Un dels ítems més importants per la clínica i la valoració integral del pacient MPOC, 

és la determinació del grau de dispnea basal que presenten (taula 24). Dels pacients 

seleccionats, >50% dels casos i >30% dels controls presenten dispnea basal grau II de 

la mMRC (47,1% vs 25,9%; p <0,001), considerat aquest valor com a inici de dispnea 

patològica. Únicament un 2% del total dels pacients presenten dispnea de petits esfor-

ços o grau IV de la mMRC.

Taula 24: valoració de la dispnea

Pel que fa al fenotip de la MPOC reportat, un 76% dels casos es definien com agudit-

zadors, sent un 8% fenotip emfisematós. Dels controls, destaca el fenotip bronquitis 

crònica no aguditzador en un 55.3%.

Malgrat no estaven definits com a fenotip pròpiament, 59 casos (38.3%) tenien presèn-

cia d’emfisema a TAC tòrax (reportat a la història clínica) i 38 (24.7%) mostrava la pre-

sència de bronquièctasis. En els controls, l’emfisema es trobava en 45 pacients (32.8%) 

i bronquièctasis en 33 (24.4%). 

DISPNEA BASAL

Gran esforç

Pujades

Als 100 m

Al caminar

Higiene

GRAVETAT

Lleu

Moderada

Greu

Molt greu

57 (19,5%)

97 (33,2%)

108 (37%)

24 (8,2%)

6 (2,1%)

27 
(9,3%)

134 
(46,2%)

75 
(25,9%)

24 
(18,6%)

Total
N=295

Variable

19 (12,4%)

41 (26,8%)

72 (47,1%)

17 (11,1%)

4 (2,6%)

10 
(6,6%)

58 
(38,4%)

46 
(30,5%)

37 
(24,5%)

Casos
N=154

38 (27,3%)

56 (40,3%)

36 (25,9%)

7 (5%)

2 (1,4%)

17 
(12,2%)

76 
(54,7%)

29 
(20,9%)

17 
(12,2%)

Controles
N=139

p

0,001

0,013

<0,001

0,06

0,48

0,09

0,0035

0,077

0,0093

OR
(IC95%)

0,25
(0,04-1,49)

0,37
(0,06-2,09)

1,00
(0,18-5,72)

1,21
(0,18-8,22)

1

1

1,30
(0,55-3,04)

2,70
(1,09-9,76)

3,70
(1,40-3,76)
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El diagnòstic de MPOC en els casos era reportat 7.64 anys previ a l’agudització a dife-

rència que  en els controls, que era de 5.74 anys (p 0,008) (taula 25).

Taula 25: fenotip de l’MPOC i anys des del diagnòstic.

6.1.4.Tractament de la MPOC basalment
Pel que fa al tractament broncodilatador que el pacients rebien prèviament en fase es-

table, els beta adrenèrgics inhalats els realitzava el 72.2% dels pacients (78.7% casos 

i 64.3% controls), els anticolinèrgics inhalats un 72.2% (83.7% casos i 58.2% controls), 

els corticoides inhalats un 60% (69.7% casos i 47.8% controls). Tots els tractament 

inhalats descrits eren més utilitzats en els casos amb diferències estadísticament signi-

ficatives, en comparació amb els controls.

Respecte al tractament corticoides sistèmics previ a l’agudització, un 4.3% dels casos i 

4.5% dels controls en realitzava. Feien tractament amb antibioticoteràpia cíclica o cròni-

ca, un 14.3% dels casos (un 3.6% controls), sent una diferència significativa (p 0,004). 

Tots les dades detallades del tractament basal, es mostren a la taula 26.

Agudizador

Bronquitis cronica

Enfisema

Mixto asma/EPOC

Anys diagnòstic MPOC

117 
(76%)

13 
(8,4%)

12 
(7,8%)

12 
(7,8%)

7,64 
(6,3)

Casos 154Fenotip

3 
(2,1%)

78 
(55,3%)

43 
(12,1%)

17 
(12,1%)

5,74 
(4,13)

Controls 141

120 
(40,7%)

91 
(30,8%)

29 
(9,8%)

29 
(9,8%)

Total 295

<0,001

<0,001

<0,001

0,219

0,008

1

0,004
(0,001-0,015)

0,007
(0,002-0,027)

0,018
(0,005-0,071)

1,08
(1,03-1,14)
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Taula 26: tractament basal

Respecte a la oxigenoteràpia crònica domiciliaria (OCD), un 27.9% dels casos la preci-

saven al moment de l’agudització i un 12.2% dels controls, sent una diferència estadísti-

cament significativa (p 0,001). En quant a la ventilació mecànica no invasiva domiciliària, 

ja sigui BIPAP o CPAP, indicada en 16.2% dels casos i 10.1% dels controls. (taula 27)

Taula 27: registre de OCD i VMNI domiciliària

Respecte a la profilaxis vacunacional, del total de pacients, un 61% dels pacients havien 

estat vacunats en el període vacunacional per la grip (61.2% casos i 60.8% controls); 

un 58.3% (59.1% casos i 57.4% controls)referien la vacunació pneumocòccica amb la 

vacuna polisacàrida 23 valent en els 5 anys previs a la seva selecció per l’estudi. Única-

ment 7 pacients (2.4%) van referir vacunació amb la pneumocòccica 13 valent.

Antibiotics cronics 
o cíclics

Beta agonistes 
inhalats

Anticolinergics 
inhalats

Corticoides 
inhalats

Corticoides 
sistèmics

Mucolitics

20 
(14,3%)

107 
(78,7%)

113 
(83,7%)

99 
(69,7%)

6 
(4,3%)

13 
(9,2%)

Casos
N=140

4
(3,6%)

71 
(64,3%)

64 
(58,2%)

54 
(47,8%)

5 
(4,5%)

4 
(3,6%)

Controles
N=112

24 
(9,5%)

179 
(72,2%)

177 
(72,2%)

153 
(60%)

11 
(4,4%)

17 
(6,7%)

Total
N=252

p

0,004

0,012

<0,001

<0,001

0,955

0,075

OR
(IC95%)

4,50
(1,49-13,6)

2,05
(1,17-3,60)

3,69
(2,04-6,68)

2,52
(1,50-4,21)

0,97
(0,29-3,25)

2,74
(0,87-8,66)

Oxigenoterapia

CPAP/BIPAP

60/293 
(20,5%)

39/293 
(13,3%)

Total 
N 293

43 
(27,9%)

25 
(16,2%)

Casos 
N 154

17 
(12,2%)

14 
(10,1%)

Controls 
N 139

p

0,001

0,121

OR
(IC95%)

2,78
(1,50-5,16)

1,73
(0,86-3,48)
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6.1.5.Clínica i tractament de la AMPOC
Al moment de l’agudització, tant en els casos com ens els controls que referien una agu-

dització, es recollia les característiques clíniques que presentaven. La clínica d’infecció 

de vies altes (IRVA), definida com a esternuts, llagrimeig, congestió nasal, es reporta-

va en un 16% dels pacients. En quan a la infecció respiratòria de vies baixes (IRVB), 

aquesta es va reportar en el 98,7% dels casos respecte el 75% dels controls. Els signes 

descrits d’infecció respiratòria com la presència d’augment de la tos es presentava en 

un 98.% dels casos (81.7% controls), augment de l’expectoració un 96.7% dels casos 

(79% controls), augment de la purulència de l’esput un 84.2% casos (64.6% controls) 

i febre en un 28% casos i 32.9% controls. A excepció de la presència de febre, en tots 

els altres signes clínics, hi havia diferències significatives entre casos i controls, essent 

en els casos més rellevants. La prescripció d’antibiòtic i/o corticoides per aquest episodi 

també es varen reportar, sent els antibiòtics significativament més utilitzats en els casos 

(93,3% vs 70% en els controls; p <0.001), no sent així amb els corticoides (taula 28).

Cal destacar que els antibiòtics més utilitzats per al tractament de les aguditzacions, 

recollides al qüestionari, eren en primer lloc la levofloxací, tant oral com endovenosa en 

92 pacients i posteriorment l’amoxicilina-clavulànic en 43 pacients. Altres quinolones, 

macròlids o cefalosporines estaven descrites en molt menor presència. 

Taula 28: clínica inicial i tractament prescrit

Infecció respiratòria 
alta

Infecció respiratòria 
baixa

Tos

Expectoració

Purulència 
expectoració

Febre

Antibiòtics

Corticoides

38 
(16%)

215 
(92%)

212 
(90,5%)

212 
(77,4%)

181 
(77,4%)

69 
(29,7%)

195 
(85,2%)

177 
(77,3%)

Total 
N=232

31 
(21%)

151
(98,7%)

150
(98,7%)

147 
(96,7%)

128 
(84,2%)

42
(28%)

139
(93,3%)

115 
(77,7%)

Casos 
N=150

7
(8%)

64 
(75,3%)

67 
(81,7%)

65 
(79,3%)

53 
(64,6%)

27 
(32,9%)

56
 (70%)

62 
(76,5%)

Controls 
N=82

p

0.012

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.43

<0.001

0.84

OR
(IC95%)

2,94
(1,23-7,01)

24,8
(5,64-108,8)

16,8
(3,73-75,5)

7,69
(2,72-21,7)

2,92
(1,56-5,47)

0,79
(0,44-1,42)

5,95
(2,68-13,3)

1,07
(0,56-2,03)
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Donat que la majoria dels tractament indicats per la patologia respiratòria son tractament 

inhalats, es va realitzar el qüestionari TAI a 251 dels 295 pacients reclutats (85%). Tal com 

s’ha comentat, el qüestionari TAI identifica 3 tipus d’incompliment en la presa del trac-

tament inhalat: incompliment erràtic, incompliment deliberat i l’incompliment inconscient. 

Dels 251 pacients, 118 (47%) presentaven incompliment erràtic, 48 (19,1%) incompliment 

deliberat i finalment, 46 (18,3%) incompliment inconscient, incloent en aquest darrer grup 

els pacient amb mal ús del dispositiu, anomenats “errors crítics” sent 33 dels 46 pacients. 

6.2. Exploracions complementàries a l’AMPOC  
Del total de pacients inclosos a l’estudi, a 193 (65,4%) se’ls va realitzar radiografia 

de tòrax al moment de l’agudització, segons pràctica mèdica habitual, ja sigui a nivell 

hospitalari o ambulatori. De tots ells, a 177 (91,7%) es va considerar radiografia pato-

lògica, sent la troballa més freqüent el considerat “canvis crònics”, amb augment de la 

trama broncovascular i signes radiològics de MPOC en 120 dels pacients (68%). La 

hiperinsuflació va ser l’altre troballa més descrita, definida per la presència patològica 

d’aire retroesternal i retrocardíac, aplanament diafragmàtic i augment de la distància 

entre costelles en la visió antero-posterior. Aquesta es va descriure en 73 pacients 

(41% del total de pacients amb radiografia patològica).

A nivell analític, es va realitzar gasometria arterial a 124 pacients (76 casos i 48 con-

trols), tots ells seleccions a l’hospital de Mataró. De forma significativa, els pacients 

MPOC no exacerbadors, presenten major hipoxèmia i menor saturació d’oxigen en fase 

aguda, ambdós valors amb diferències estadísticament significatives en comparació 

amb el grup MPOC exacerbadors. Tots els valors referits a la taula 29. 

Taula 29: valors gasomètrics

pH

paCO2

PAO2

hco3-

SAT O2

7,35 (0,31)

45,02 (13)

67,6 (23,7)

28,6 (11,4)

90,7 (8,2)

Casos (N 76)

7,44 (0,25)

43,3 (15,1)

57,18 (12,62)

27,1 (6,4)

87,67 (10)

Controls (N 48) p

0,14

0,5

0,001

0,7

0,004
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A més, a la visita d’inclusió de l’agudització es realitzava analítica sanguínia completa 

amb hemograma, bioquímica, determinació de paràmetres inflamatoris com la proteïna 

C reactiva. Totes les dades aparellades per casos i controls es mostren a la següent 

taula 30, i no es va observar diferències entre cadascun dels grups. També es va deter-

minar els valors dels proteïnograma, valors de proteïnes totals, albúmina i gammaglo-

bulines, tant en percentatge com valor absolut. Destaca la presència d’un menor nivell 

de proteïnes totals en els casos, amb una p 0,011. La resta de valors, mostrats a la taula 

31, no van obtenir significació estadística.

Taula 30: valors de l’analítica al moment de la inclusió (casos i controls)

	

Taula 31: valors del proteïnograma

	

Hematòcrit

Hemoglobina

Leucòcits

Polimorfonuclears

Limfòcits

Eosinòfils

Glucosa

Creatinina

Urea

Creatinin kinasa

Proteina C reactiva

ALT

Sodi

Potassi

Vitamina D

40,7 (5,21)

13,07 (2,21)

10,686 (4,146)

6,847 (3,965)

2,201 (4,851)

0,1236 (0,2185)

125,63 (55,187)

0,92 (0,29)

51,29 (25,39)

51,85 (46,95)

2,91 (46,95)

37,20 (2,72)

139,45 (6,28)

4,53 (0,67)

18,28 (15,67)

Casos (N 143)

40,7 (5,21)

13,07 (2,21)

10,686 (4,146)

6,847 (3,965)

2,201 (4,851)

0,1236 (0,2185)

125,63 (55,187)

0,92 (0,29)

51,29 (25,39)

51,85 (46,95)

2,91 (46,95)

37,20 (2,72)

139,45 (6,28)

4,53 (0,67)

18,28 (15,67)

Controls (N 132) p

0,353

0,419

0,174

0,332

0,132

0,566

0,226

0,219

0,848

0,728

0,994

0,083

0,717

0,558

0,557

Proteïnes totals

Albumina

Gammaglobulines mg/dl

Gammaglobulines %

6,78 (4,97)

3,65 (0,625)

1,036 (1,52)

14,35 (10,86)

Cas (141)

7,07 (5,79)

3,70 (0,48)

1,053 (1,03)

16,48 (18,42)

Control (N 132) p

0,010

0,443

0,352

0,126
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6.2.1. Estudi de les Ig al moment de l’AMPOC
A la visita de l’agudització també es va determinar valors, en l’analítica sanguínia, de 

les immunoglobulines i les subclasses de la IgG tant en els casos com en controls, des-

crivint-se a continuació les mitjanes amb la DE (Desviació Estàndard). S’observa una 

diferència en la IgG total al límit de la significació estadística (811,5 vs 875,1; p 0,051) i 

en IgG2, sent aquí si significatiu (244,3 vs 287,4; p 0,041). En les 2 determinacions de 

les Ig hi ha menor nivell en els casos respecte els controls (taula 32, figura 30).

També es va analitzar els nivells de les immunoglobulines i les seves subclasses, quan 

hi havia dèficit respecte els valors de referència del laboratori d’on s’analitzaven (taula 

33). En aquesta anàlisi, també s’evidencia com els valors de IgG totals mostren un ma-

jor dèficit en els casos, sent estadísticament significatiu (38,8% vs 22,5%; p 0,004). En 

les subclasses IgG1 i IgG2 també hi ha un major dèficit en els casos tot i que no resulta 

significatiu (figura 31).

Taula 32: determinació de Ig segons casos i controls

Figura 30: immunoglobulines i subclasses

 

IgA 

IgM

IgG

IgG1

IgG2

IgG3

IgG4

262.7 (165.9)

109.7 (133.6)

811.5 (267.9)

626.6 (518.8)

244.3 (112)

52.9 (32.9)

54.3 (61.5)

Casos(mg/dl)

240.8 (121.9)

126.1 (259.5)

875.1 (262.3)

611 (193.3)

287.4 (151.2)

56,76 (48,48)

57.2 (69.5)

Controls p

0,647

0,382

0,051

0,250

0,041

0,463

0,674

0,00

100,00

200,00

300,00

400,00

500,00

600,00

700,00

800,00

900,00

1000,00

IgA IgM IgG IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

Immunoglobulines i subclasses

Casos Controls

g/dlmg/dl
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Taula 33: nivells de Ig amb dèficit segons nivells de laboratori

	

El valor de cada immunoglobulina total, és el nombre de pacients amb dèficit respecte el total de pacients 

(281) i el percentatge corresponent. Els valors indicats a cada immunoglobulina o subclasse de IgG en la 

graella de casos o controls, indica el valor de pacients amb dèficit, i el % és en relació al total de casos o 

controls, respectivament.

Figura 31: dèficit de Ig’s i subclasses segons valors de referència

 

IgG < 700 mg/dl

IgA < 70 mg/dl

IgM < 40 mg/dl

IgG1 < 405 mg/dl

IgG2 < 169 mg/dl

IgG3 < 11 mg/dl

IgG4 < 3 mg/dl

83 (28,5%)

6 (2.13%)

26 (9,25%)

33 (13,4%)

55 (22,35%)

4 (1,6%)

5 (2%)

Total (n 281)

Total 246

54/139 (38,8%)

2/135 (1.5%)

15/134 (11,2%

22 (17,5%) 

33 (26,2%)

3 (2,4%)

2 (1.6%)

29/129 (22,5%)

4/123 (3,3%)

11/122 (9,0%)

11 (9,2%)

22 (18,3%)

1 (0,8%)

3 (2,5%)

Casos (n 139)

Casos 126

Controls (n 142)

Controls 120

p

p

0.004

0,346

0,565

0,060

0,139

0,337

0,618

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

35,00%

40,00%

45,00%

IgG < 700 g/dl IgA < 70 g/dl IgM < 40 g/dl IgG1 < 405 g/dl IgG2 < 169 g/dl IgG3 < 11 g/dl IgG4 < 3 g/dl

Dèficit  de immunoglobulines segons valors de laboratori

Casos Controls

P=0.004
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6.2.2. Presència d’hipogammaglobulinèmia basal 
en relació ICS/Cs respecte casos/controls
Amb l’objectiu d’analitzar si el tractament amb corticoides condiciona la hipogammaglobu-

linèmia, es va analitzar, dins el tractament farmacològic dels pacients, aquells que reben 

tractament actiu amb corticoides inhalats i els que reben corticoides sistèmics, els quals 

presenten un dèficit d’immunoglobulines, si hi ha diferències en quant a casos i controls.

6.2.2.1. Segons ICS
Del total de pacients, 153 reben corticoides inhalats (ICS), sent el 51,86%, dels quals 

el 64,7% són casos i el 35,3% controls. Del total, es disposa determinació d’immuno-

globulines en 140 pacients. En cada determinació d’Ig, s’analitza si dels pacients amb 

dèficits hi ha diferències entre els casos i els controls que puguin venir determinades 

per la presa de ICS. Per tant, a nivell de IgG total, 51 presenten dèficit (36,4%), sent 15 

controls i 36 casos (70,6%) sense haver significació estadística. 2 pacients que rebessin 

ICS presentaven dèficit de IgA, un cas i un control, tampoc sense diferència estadística. 

Igualment passava amb la IgM, 15 pacients reportats amb dèficits, sent 4 controls i 11 

casos, amb una p de 0,410. Totes les subclasses de la IgG analitzades, es mostren a 

la taula 34, però tampoc cap d’elles aportava significació estadística respecte casos i 

controls en quant al dèficit i la presa de ICS.

Taula 34: dèficit de nivells de Ig segons casos i controls en pacients amb ICS

6.2.2.2. Segons Cs
Igualment també, es mira si els pacients que rebessin prèviament corticoides sistèmics 

(no en l’agudització) presentaven dèficits de Ig que condicionés ser cas/control i per tant, 

major presència d’aguditzacions. En aquest cas, únicament 11 pacients reportaven re-

IgG

IgA

IgM

IgG1

IgG2

IgG3

IgG4

36

1

11

12

21

2

1

Cas

15

1

4

6

12

0

2

Control p

0.203

1

0.410

0.614

0.684

0.517

0.564
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bre Cs prèviament, el 3,72% del total, sent 6 casos i 5 controls. Quan analitzem en cada 

Ig, els pacients amb dèficits i estratifiquem en cas o control, es mostra que 5 presenten 

dèficit de IgG total ( 3 casos i 2 controls), sense significació estadística. 2 pacients amb 

dèficit de IgM, els 2 sent casos, amb una p de 0.455, i a nivell de subclasses, únicament 

es mostra dèficit en la IgG1 i IgG2, tampoc sense diferències estadísticament significati-

ves. La resta de subclasses de IgG i la IgA, no mostraven pacients amb dèficit.

Els valors complets es mostren a la taula 35.

Taula 35: dèficit de nivells de Ig segons casos i controls en pacients amb Cs

Per tant, en la nostre cohort de pacients, el tractament previ amb corticoides, tant in-

halats com sistèmics, no mostra diferències a l’hora de generar major dèficit de Ig que 

pugui condicionar major presència d’aguditzacions vist en major presència de casos 

respecte controls

6.2.2.3. Comparativa de pacients amb i 
sense hipogammaglobulièmia o dèficit de IgG.
Segons si presentaven o no valors de IgG menors de 700 mg/dl al moment de l’aguditza-

ció, s’han comparat les característiques basals entre els dos grups i per veure si aquest 

menor valor descrit condicionava major presència d’ingressos hospitalaris en l’aguditza-

ció o alguna diferència significativa o predictiva.

S’ha determinat un total de 83 pacients amb nivell IgG <700 mg/dl. Aquests pacients 

presenten una edat mitjana de 72,68 anys (DE 8,31), amb clar predomini d’homes 

amb 71,08%. Respecte al funcionalisme pulmonar valorat amb el FEV1 en la maniobra 

post-broncodilatadora, presenten un valor de 1362ml (DE 705) que resulta un 49,57% 

(20,54). 

IgG

IgA

IgM

IgG1

IgG2

IgG3

IgG4

3

0

2

1

2

0

0

Exacerbador

2

0

0

0

2

0

0

No exacerbador p

1

-

0,455

1

1

-

-
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Destaca la major presència de casos en pacients amb nivell baixos de IgG amb una 

diferència estadísticament significativa (63,9% casos vs 45,9% controls p 0.0067)

Respecte als pacients amb nivells d’IgG superiors a 700 mg/dl, no hi ha diferència res-

pecte a l’edat mitja, però si major prevalença de dones en el grup amb ≤700 mg/dl. 

Respecte a les dades espiromètriques, tant en valor absolut del FEV1 en la post bron-

codilatadora com en percentatge, els valors en el grup sense dèficit són superiors, sent 

ambdós estadísticament significatius. En aquesta mateixa línia comparativa, s’ha mirat 

el nivell de dispnea basal reportat segons l’escala mMRC i també el grau de severitat de 

la MPOC amb diagnòstic previ segons el FEV1 i classificat segons la GOLD en gravetat 

lleu, moderada, sever o molt sever. Les dades completes s’expressen a la taula 36.

Taula 36: Característiques dels pacients segons el nivell de IgG

D: dones; h: homes En IgG, edat i FEV1 (ml i %), s’expressa la mitjana i DE (entre parèntesi). 

En resta d’items, el nombre absolut i el percentatge (entre parèntesi).

Ingressats (140)

Sexe (dones)

Casos

Edat (83/185)

OCD

FEV1 postBD ml (78/176)

FEV1 postBD % (73/171)

Dispnea mMRC

O

I

II

III

IV

Gravetat MPOC

GOLD I

GOLD II

GOLD III

GOLD IV

53 (63,9%)

24 (28,9)

53 (63,9%)

72,68 (8,31)

29 (34,9)

1362 (705)

49,57 (20,54)

12 (14,5%)

22 (26,5%)

34 (41,0%)

12 (14,5%)

3 (3,6%)

7 (8,6)

33 (40,7)

19 (23,5)

22 (27,2)

≤700 mg/dl

96 (51,9%)

30 (16,2)

85 (45,9%)

71,8 (9,36)

29 (15,7)

1553 (576)

55,64 (17,93)

36 (19,6%)

65 (35,3%)

68 (37,0%)

12 (6,5%)

3 (1,6%)

18 (9,89)

88 (48,4)

50 (27,5)

26 (14,3)

> 700 mg/dl p

0.068

0.017

0.0067

0.46

<0.001

0.024

0.021

0.114

0.101
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6.2.3. Nivells basals de Ig segons la gravetat de la MPOC
S’ha analitzat el nivell basal de les immunoglobulines, tant de la IgG total i les seves 

subclasses, com IgA i IgM, aparellades segons la gravetat de la MPOC segons la guia 

GOLD, comparant casos i controls. A nivell de IgG total (taula 37), no es mostren dife-

rències segons la gravetat de la MPOC (lleu, moderat, sever o molt sever), a excepció 

del darrer estadi, MPOC molt sever, on el valor en casos és de 665,3 mg/dl vs 883,9 mg/

dl en els controls, amb una p 0.016. Igual passa en quant s’analitza els nivells de IgG1 

(taula 38) també estratificat per la gravetat de la MPOC entre casos i controls, l’únic que 

mostra diferències significatives és MPOC molt severs (casos 506,5 mg/dl vs controls 

666,3 mg/dl) amb p 0.023. En quant a la IgG2 (taula 39), no es mostren diferències 

significatives en cap estadiatge de la gravetat de la MPOC, tot i que una tendència de 

presentar major valors de Ig en els controls. Totes les dades comentades i la resta de 

l’anàlisi de subclasses estudiades, IgG3 i IgG4 (taules 40 i 41 respectivament) com en 

les determinacions de IgA i IgM (taules 42 i 43 respectivament), es mostren a les se-

güents taules.

Taula 37: IgG total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

Taula 38: IgG1 total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

	

Lleu (10/15)

Moderat (51/70)

Sever (43/26)

Molt sever (31/17)

878,4 (263,3)

887,6 (302,3)

816,5 (235,6)

665,3 (195,3)

Cas

903,4 (227,0)

875,0 (262,9)

858,1 (261,0)

883,9 (315,9)

Control p

0.698

0.807

0.454

0.016

Lleu (9/14)

Moderat (52/64)

Sever (36/24)

Molt sever (28/15)

585,2 (131,1)

620,5 (223,9)

593,9 (191,4)

506,5 (178,3)

Cas

581,6 (142,5)

604,3 (181,5)

637,2 (182,7)

666,3 (256,5)

Control p

0.801

0.671

0.361

0.023



129

Taula 39: IgG2 total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

Taula 40: IgG3 total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

Taula 41: IgG4 total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

Taula 42: IgA total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

Lleu (7/13)

Moderat (52/64)

Sever (37/24)

Molt sever (27/17)

266,3 (151,7)

265,2 (114,9)

234,9 (112,0)

218,3 (92,6)

Cas

345,4 (222,1)

290,9 (141,1)

271,5 (131,7)

254,2 (150,6)

Control p

0.250

0.299

0.301

0.627

Lleu (9/14)

Moderat (50/64)

Sever (37/25)

Molt sever (27/15)

46,0 (16,0)

59,1 (42,2)

52,9 (29,4)

45,2 (20,1)

Cas

79,6 (113,9)

59,1 (31,1)

57,8 (31,4)

54,9 (37,0)

Control p

0.753

0.312

0.413

0.723

Lleu (9/14)

Moderat (50/64)

Sever (37/25)

Molt sever (26/15)

66,3 (97,1)

56,2 (63,8)

56,0 (60,34)

43,7 (47,4)

Cas

72,7 (94,1)

54,2 (60,7)

51,9 (63,3)

62,23 (93,4)

Control p

0.529

0.706

0.791

0.665

Lleu (8/14)

Moderat (51/65)

Sever (41/26)

Molt sever (31/17)

215,2 (125,6)

275,3 (148,6)

249,2 (151,7)

229,7 (111,8)

Cas

209,1 (84,6)

235,6 (99,9)

245,1 (181,4)

290,8 (113,6)

Control p

0.785

0.088

0.528

0.032
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Taula 43: IgM total segons nivell de gravetat de la MPOC entre casos i controls.

6.3. Anàlisis immunològic comparant pacients ingressats 
vs no ingressats
A part de les característiques basals dels pacients inclosos i totes les diferències re-

portades entre casos i controls al moment de l’agudització, es va voler analitzar les 

característiques demogràfiques, epidemiològiques i sobretot, analítiques, entre pacients 

reclutats durant (o per) l’ingrés a l’hospital i els reclutats ambulatòriament.

Van ser seleccionats durant l’ingrés 153 pacients dels 295 (51,9%) sent 87 casos i 66 

controls. No hi havia diferències amb els seleccionats ambulatòriament (definits com a 

no ingressats) ni en l’edat (71,53 vs 72,77; p 0,251), ni en el sexe amb un clar predomini 

d’homes ambdós grups (80,3% vs 78,9%; 0,768) ni a la distribució de casos i controls, 

tot i que en aquest darrer valor, s’observen diferències, encara que no estadísticament 

significatives havent-hi major nombre percentatge de casos en els ingressats (57,5% vs 

46,5%; p 0,058).

Destaca que a nivell de funcionalisme respiratori, estudiat pels valors espiromètrics, hi 

ha valors més baixos, el que indicaria major gravetat de la MPOC dels pacients ingres-

sats respecte dels no ingressats. Basant-nos en la FEV1 en la prova post-broncodila-

tadora, els FEV1 post-broncodilatació dels ingressats és de 1252ml (47,09%) reportat 

com a gravetat severa, mentre que en els no ingressats és de 1773ml (62,2%) sent de 

gravetat moderada (diferència del FEV1 post-BD ingressats/no ingressats p <0,001).

No hi ha diferències pel que fa a la ventilació mecànica a domicili, novament descrita 

tant en mode BIPAP com CPAP (15,7% vs 10,7%; p 0,212), però si en la prescripció o 

necessitat d’oxigenoteràpia continua domiciliària, observant un clar predomini en els 

ingressats (35,9% vs 3,6%; p <0,001).

A nivell immunològic, el valor basal de la IgG total del pacients ingressats era de 808,92 

mg/dl, mentre que ens no ingressats de 883,76 mg/dl, amb una significació estadística 

de p 0,022, pel que un menor nivell de IgG en l’agudització està relacionat amb major 

requeriment d’ingrés hospitalari.

Lleu (8/14)

Moderat (51/64)

Sever (40/26)

Molt sever (31/17)

112,8 (60,4)

84,3 (46,4)

127,3 (142,8)

100,9 (102,9)

Cas

106,7 (66,5)

85,9 (50,3)

120,45 (94,7)

155,0 (194,1)

Control p

0.759

0.865

0.783

0.069
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Totes les dades descrites, es detallen a la taula 44.

Taula 44: característiques basals entre ingressats i no ingressats

Entre () la n del pre/post, Mitjana (DE) 

En les següents taules es pot veure la comparació del percentatge de dèficit tant de les IgG 

com de cadascuna de les subclasses entre el grup de pacients ingressats i no ingressats.

En quant al valor de IgG total categoritzat segons els punts de tall del laboratori de re-

ferència, hi ha un major nombre de pacients ingressats amb valors de IgG ≤700 mg/dl, 

que de no ingressats, però sense arribar a la significació estadística (63,9% vs 51,9%; 

p 0,068) (taula 45).

Taula 45: Comparativa de IgG en ingressats vs no ingressats segons ≤700 

Quan s’analitza la diferencia entre valors de IgA i IgM amb dèficit segons els valors de 

referència del laboratori (taules 46 i 47 respectivament), s’observa que no hi ha diferèn-

cies estadísticament significatives en cap de les dues Ig. 

Edat 

Cas 

Homes

FEV1 pre ml 

FEV1 pre % 

FEV1 post ml 

FEV1 post % 

PCR 

VMNI

OCD

IgG

71,53 (8,76)

88 (57,5%)

122 (80,3%)

1190 (0,45)

45,20 (16,0)

1252 (0,45)

47,09 (16,6)

4.20 (8,1)

24 (15,7%)

55 (35,9%)

808,9 (274,1)

Ingressats
N=153

72,77 (9,7)

66 (46,5%)

112 (78,9%)

1660 (0,69)

57,40 (16,9)

1773 (0,67)

62,19 (17,6)

0,93 (3.7)

15 (10,7%)

5 (3,6%)

883,8 (251,9)

No ingressats
N=142

p

0,251

0,058

0,768

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0.001

0.212

<0.001

0,022

≤700

>700

53 (63,9%)

96 (51,9%)

Ingressat
(N=149)

IgG

30 (36,1%)

89 (48,1%)

No ingressat
(N=119)

p

0,068
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Taula 46: Comparativa ingressats vs no ingressats en IgA  

Taula 47: Comparativa ingressats vs no ingressats en IgM

Seguint amb la comparativa de l’estudi immunològic entre ingressats i no ingressats en 

l’anàlisi de subclasses de IgG (taula 48), hi ha un major nombre de pacients amb dèficits 

ingressar qye no ingressats tant en l’anàlisi d’IgG1 com d’IgG2, però només en la IgG1 

i IgG2 resulta estadísticament significatiu (69,7% vs 50,9%; p 0,045 i 69,1% vs 49,2%; 

p 0,009 respectivament). En la resta de subclasses no hi ha diferències estadísticament 

significatives. 

Taula 48: Comparativa subclasses en I vs NI (GENERAL)

≤70

>70

4 (66,7%)

138 (54,8%)

Ingressat
(N=142)

IgA

2 (33,3%)

114 (45,2%)

No ingressat
(N=116)

p

0,562

≤405

>405

23 (69,7%)

108 (50,9%)

Ingressat
(N=131)

IgG1

10 (30,3%)

104 (49,1%)

No ingressat
(N=114)

p

0.045

≤169

>169

38 (69,1%)

94 (49,2%)

Ingressat
(N=132)

IgG2

17 (30,9%)

97 (50,8%)

No ingressat
(N=114)

p

0,009

≤40

>40

16 (61,5%)

125 (54,3%)

Ingressat
(N=141)

IgM

10 (38,5%)

105 (45,7%)

No ingressat
(N=115)

p

0,485
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En les següents taules (taules 49-52) es mostren les anàlisi dels dèficits d’IgG sub-

classes i IgA i IgM, entre ingressats u no ingressats, estratificats per casos i controls. 

En aquest cas, tot i no observar diferències estadísticament significatives, si que es 

veu com els casos tant en IgG1 com en IgG2 hi ha un major nombre d’ingressats amb 

dèficit que d’ingressats, i en els controls hi ha una major proporció de dèficit d’IgG2 en 

ingressats que en no ingressats. No s’ha observat diferències estadísticament signi-

ficatives entre ingressats i no ingressats, en la resta d’immunoglobulines, ni en casos 

ni en controls. 

Taula 49: Comparativa en Ingressats Vs no ingressats en CASOS

≤405

>405

17 (77,3%)

58 (55,8%)

Ingressat
(N=75)

IgG1

5 (22,7%)

46 (44,2%)

No ingressat
(N=51)

p

0,062

≤169

>169

24 (72,7%)

51 (54,8%)

Ingressat
(N=75)

IgG2

9 (27,3%)

42 (45,2%)

No ingressat
(N=51)

p

0,072

≤11

>11

2 (50,0%)

130 (53,7%)

Ingressat
(N=132)

IgG3

3 (50,0%)

112 (46,7%)

No ingressat
(N=114)

p

0,882

≤3

>3

2 (40,0%)

129 (53,8%)

Ingressat
(N=131)

IgG4

3 (60,0%)

111 (46,3%)

No ingressat
(N=114)

p

0,542
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Taula 50: Comparativa ingressats vs no ingressats en CONTROLS

≤11

>11

2 (66,7%)

73 (59,3%)

Ingressat
(N=75)

IgG3

1 (33,3%)

50 (40,7%)

No ingressat
(N=51)

p

0,799

≤11

>11

0 (0,0%)

57 (47,9%)

Ingressat
(N=57)

IgG3

1 (100,0%)

62 (52,1%)

No ingressat
(N=63)

p

0,399

≤3

>3

2 (100%)

72 (58,5%)

Ingressat
(N=74)

IgG4

0 (0%)

51 (41,5%)

No ingressat
(N=51)

p

0,237

<3

>3

0 (0,0%)

57 (48,7%)

Ingressat
(N=57)

IgG4

3 (100,0%)

60 (51,3%)

No ingressat
(N=63)

p

0,095

≤405

>405

6 (54,5%)

50 (46,3%)

Ingressat
(N=57)

IgG1

5 (45,5%)

58 (53,7%)

No ingressat
(N=63)

p

0,602

≤169

>169

14 (63,6%)

43 (43,9%)

Ingressat
(N=57)

IgG2

8 (36,4%)

55 (56,1%)

No ingressat
(N=63)

p

0,094
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Taula 51: Comparativa IgA i IgM en ingressats vs No ingressats CASOS 

Taula 52: Comparativa IgA i IgM en ingressats vs no ingressats en CONTROLS

6.4. Seguiment en fase estable
Als 6 mesos mínim de la data d’inclusió per una agudització, es va contactar novament 

amb els pacient per a poder fer analítica de control i valorar la situació basal del pacient, 

incloent si havia presentat més aguditzacions des de la d’inclusió. 

Cada pacient es contactava des de la base de dades de cada un dels centres d’on 

s’havia, reclutat. Es contactava mitjançant trucada telefònica prèvia revisió de la història 

clínica informatitzada per a confirmar que no constés qualsevol incidència de major im-

portància que impedís el seguiment físic.

≤70

>70

1 (50,0%)

82 (61,7%)

Ingressat
(N=83)

IgA

1 (50,0%)

51 (38,3%)

No ingressat
(N=52)

p

0,737

≤70

>70

3 (75,0%)

56 (47,1%)

Ingressat
(N=59)

IgA

1 (25,0%)

63 (52,9%)

No ingressat
(N=64)

p

0,271

≤40

>40

8 (53,3%)

75 (63,0%)

Ingressat
(N=83)

IgM

7 (46,7%)

44 (37,0%)

No ingressat
(N=51)

p

0,466

≤40

>40

8 (72,7%)

50 (45,0%)

Ingressat
(N=58)

IgM

3 (27,3%)

61 (55,0%)

No ingressat
(N=64)

p

0,079
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Els pacients es van citar al mateix centre mèdic (els 2 ambulatoris i hospital de Mataró) des 

d’on havien estat seleccionats per tal de facilitar l’adherència i el compliment en la visita.

Donat que aquesta visita de seguiment incloïa una analítica sanguínia, cada pacient 

havia de signar un nou consentiment informat i es va presentar una esmena al Comitè 

d’ètica de l’hospital ja que no estava prevista al disseny inicial de l’estudi.

6.4.1. Descriptiu reclutament
Dels 295 pacients inclosos inicialment, es va poder fer seguiment a 115 pacients (50 

casos i 65 controls) sent un 39%. A continuació es detalla com es va fer el seguiment de 

cada centre i les pèrdues reportades.

Figura 32: seguiment de casos i controls

 

Per tant, de l’hospital de Mataró, des d’on s’havien reclutat 153 pacients, es van selecci-

onar pel seguiment, 61 pacients, sent 28 casos i 33 pacients. L’edat mitja dels casos va 

ser de 71,1 anys (DE 13) i dels controls 72,8 (DE 14). 

Del total de casos inclosos en la fase inicial, els motius pel que no van venir al seguiment 

va ser en primer lloc, èxitus de 21 pacients (17 homes), 11 amb molt important limitació 

funcional o empitjorament de la qualitat de vida que els impossibilitava mobilització, 13 

Hospital de Mataró
153 inicials (87Cs/66Ct)

Pèrdues casos:
• 21 èxitus
• 11 limitació funcional 
• 7 canvi de domicili
• 13 no contesten/no volen
• 6 no acut a visita
• 1 reingressador freqüent

Pèrdues controls:
• 5 èxitus
• 6 limitació funcional 
• 3 canvi de domicili
• 14 con contesten/no volen
• 5 no acut a visita
• 1 tractament fix CTC

61 pacients 
(28 casos/33 controls)

CAP Mataró centre
87 inicials (12 Cs/21Ct)

Pèrdues casos:
• 6 èxitus
• 6 limitació funcional 
• 2 canvi de domicili
• 12 no contesten/no vol
• 6 no acut a visita

Pèrdues controls:
• 4 èxitus
• 5 limitació funcional
• 1 canvi domicili
• 7 no acut/no vol
• 4 no acut a visita

33 pacients 
(12 casos/21 controls)

CAP Vilassar de Dalt
55 inicials (23Cs/32Ct)

Pèrdues casos:
• 4 èxitus
• 3 limitació funcional
• 1 canvi domicili
• 3 no contesten/no volen
• 1 no acut a visita

Pèrdues controls:
• 4 èxitus
• 2 limitació funcional 
• 12 no contesten/no vol
• 3 no acut a visita

21 pacients
(10 casos/11 controls)

115 pacients (50 casos/ 65 controls)
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pacients es van negar al seguiment o no es va poder contactar amb ells, 7 van presentar 

un canvi de domicili pel que deixaven de pertànyer a l’àrea d’influència de l’hospital, 6 

no van acudir a la visita de seguiment (en més de 2 ocasions) i finalment 1 pacient per 

no poder estar lliure de tractament antibiòtic i/o corticoides orals. En el cas dels controls, 

dels 66 pacients inclosos inicials, 5 van ser èxitus (tot homes), 6 presentaven limitació 

funcional descrita o empitjorament mèdic, 3 canvi de domicili, 1 multi-reaguditzador i 

destaca que 14 pacients es van negar o no es va poder-hi contactar. 

En el grup dels pacients reclutats del CAP de Mataró Centre, es van seleccionar pel se-

guiment 12 casos i 21 controls. Els motius per a no acudir van ser, pels casos, 6 èxitus, 

2 per canvi de domicili, 6 amb limitacions funcionals per malaltia greu, 12 pacients per no 

contestar o no voler acudir a la cita i finalment 6 que no es van presentar. Dels controls, 

4 èxitus, 1 per canvi de residència, 5 limitats, 7 per negar-s’hi o no contestar i 4 que no 

es van presentar.

Finalment, de l’ABS de Vilassar de Dalt, es van seleccionar 10 casos i 11 controls. Dels 

casos, 4 havien estat èxitus, 1 per canvi de domicili, 3 amb limitació funcional greu, 3 no 

van voler participar o no s’hi va poder contactar i 1 pacients no van acudir a la visita. En 

el cas dels controls, 4 pacients van ser èxitus, 2 amb limitació funcional, 12 no van voler 

o no s’hi va poder contactar i 3 no van acudir a les cites.

De les dades comentades destaca la mortalitat total a la nostra mostra, sent de 44 paci-

ents (14,91%) per a totes les causes, però amb especial rellevància la major presència 

d’èxitus en els casos (20,1%) respecte als controls (9,2%) amb una diferències estadís-

ticament significativa (p,008). En quant a la limitació funcional descrita, també en el con-

junt dels 3 centres, és de 33 pacients (11,19%). En aquest grup s’engloba a pacient amb 

evolució de la malaltia respiratòria, estant actualment amb una dispnea mMRC estadi IV, 

pacients que fan seguiment per PADES a domicili, malaltia oncològica evolucionada o 

bé deteriorament cognitiu evolucionat. Es va confirmar la situació basal del pacient en el 

moment del seguiment mitjançant la història clínica informatitzada en tots els casos, i en 

altres, també, comentant-ho amb el metge responsable del pacient (oncòleg, geriatra, 

metge de família, pneumòleg...).

6.4.2. Analítica comparativa en la AMPOC vs fase estabilitat
En quant a l’anàlisi global dels resultats de les analítiques, es va realitzar proteïnograma 

amb PCR i valors de les immunoglobulines i les subclasses de la IgG. A la taula 53 es 

mostren els resultats totals de la mostra de 115 pacients, comparant-se amb si mateixos 

en la fase inicial (agudització) en quant als valors descrits. A destacar que la IgG total, 

IgG2 i IgG3 mostren valors més baixos en la fase d’agudització, augmentant-se en la 
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fase de seguiment estable, i tots ells són estadísticament significatiu. Per contra, tant 

en la IgG1 com en la IgG4 hi ha un menor nivell en la fase d’estabilitat clínica posterior, 

també amb significació estadística. Dades mostrades a la figura 33.

Taula 53: valors analítics en fase d’agudització i fase estable

Figura 33: valor de les Ig en agudització i fase estable

També es va realitzar el mateix anàlisi comparatiu entre els valors de les immunoglo-

bulines en fase d’agudització (inicial) i posteriorment en la fase de seguiment amb es-

tabilitat clínica separat per grup de casos (taula 54) i grup de controls (taula 55). En els 

Gamma % (103/103)

Gamma mg/dl 

IgG 

IgG1 

IgG2 

IgG3 

IgG4 

IgA 

IgM 

13,8 (3,4)

0,9 (0,3)

830,2 (239,2)

571,7 (176,9)

274,6 (143,3)

54,4 (50,1)

50,5 (62,2)

246,4 (142,0)

152,4 (316,8)

Agudització
(N=106)

13,4 (2,7)

0,9 (0,3)

919,0 (268,3)

488,4 (163,0)

302,4 (147,8)

71,3 (44,8)

33,6 (39,6)

238,8 (111,8)

121,33 (263,7)
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(N=106)

p
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<0,001
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2 grups estudiats, es mostra una diferència significativa en totes les Ig estudiades (a 

excepció de la IgA en els casos), havent un nivell més baix en fase inicial i el posterior 

augment o recuperació en IgG total, IgG2 i IgG3. En les Ig1 i Ig4 també hi ha significació, 

però es mostra un menor nivell dels mateixos en la fase de seguiment.

En quant a l’anàlisi de la IgA i IgM, també s’ha registrat un més baix nivell en la fase de 

seguiment, en el grup de controls, i de la IgM en els casos.

Taula 54: comparativa de valors analítics en els casos entre fase aguda i estable

Taula 55: comparativa de valors analítics en els controls entre fase aguda i estable

Gamma % 

Gamma mg/dl 

IgG 

IgG1 

IgG2 

IgG3 

IgG4 

IgA 

IgM 

13,2 (3,5)

0,8 (0,3)

788,0 (251,2)

560,4 (193,2)

234,6 (97,5)

45,7 (23,4)

43,9 (53,8)

241,5 (142,3)

143,3 (215,8)

Agudització
(N=46)

13,2 (2,9)

0,9 (0,3)

889,1 (286,0)

477,37 (190,9)

267,1 (132,5)

68,62 (43,0)

35,0 (45,6)

243,2 (109,0)

112,6 (126,3)

Fase estable
(N=46)

p

1,00

0,195

0,001

0,001

0,022

<0,001

0,016

0,243

0,002

Casos

Gamma % 

Gamma mg/dl 

IgG 

IgG1 

IgG2 

IgG3 

IgG4 

IgA 

IgM 

14,3 (3,1)

0,9 (0,2)

861,2 (227,1)

579,8 (165,4)

302,9 (163,4)

60,6 (62,0)

55,2 (67,56)

259,2 (142,9)

158,5 (379,3)

Agudització
(N=57)

13,5 (2,6)

0,9 (0,2)

941,0 (254,7)

496,4 (140,7)

327,48 (154,0)

73,2 (46,3)

32,7 (35,1)

235,5 (114,8)

128,2 (335,3)

Fase estable
(N=57)

p

0,007

0,505

0,001

<0,001

0,002

<0,001

<0,001

0,029

0,001

Controls
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També s’ha analitzat els valors de les proteïnes totals en fase d’agudització i de posterior 

estabilitat clínica (taula 56). Tant en casos com en controls, a la fase d’estabilitat hi ha 

un increment en quant a nivell de proteïnes totals (significació estadística en els 2 grups 

amb p 0,029 en casos i p <0,001 en controls). Pel que fa a l’anàlisi de la PCR, hi ha un 

descens en la fase de seguiment però únicament amb significació als controls (p 0,08 

casos i 0,05 controls).

Taula 56: comparativa de valors de PCR i proteïnes totals en fase aguda i estable

Per tal de poder valorar la recuperació dels valors e Ig en la fase d’estabilitat, s’ha com-

parat els nivells tant en casos com en controls per a valorar si, tot i la seva recuperació, 

persisteix un menor nivell, resultant, que tot i que els controls presenten major nivell 

d’immunoglobulines en fase estable respecte els casos, cap d’elles ha resultat estadís-

ticament significatiu, (IgG2 mostra una p 0.0502). els resultats es mostren a la taula 57.

Taula 57: valors comparativa en fase estable entre els dos grups

	

Prot totals

PCR

6,59 (0,535)

2,42 (4,94)

AguditzacióCasos

6,84 (0,73)

0,77 (1,23)

Fase estable p

0,029

0,080

Prot totals

PCR

6,40 (0,576)

1,89 (2,78)

AguditzacióControls

6,79 (0,71)

0,826 (2,25)

Fase estable p

<0,001

0,005

IgG 45/61

IgG1 (39/54)

IgG2 (39/55)

IgG3 (39/55)

IgG4 (39/55)

IgA (44/56)

IgM (43/55)

889,1 (286,0)

477,4 (190,9)

267,1 (132,5)

68,6 (43,0)

35,0 (45,6)

243,2 (109,0)

112,6 (126,3)

Agudització
(N=45)

941,0 (254,7)

496,4 (140,7)

327,5 (154,0)

73,2 (46,3)

32,7 (35,1)

235,5 (114,8)

128,2 (335,3)

Fase estable
(N=61)

p

0,328

0.58

0.050

0.626

0.783

0.734

0.773

Casos
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6.4.3. Comparativa de pacients controls 
que es tornen exacerbadors
Del total de pacients controls dels quals s’ha pogut fer el seguiment, s’ha analitzat quins 

han presentat >1 agudització en el següent any (a part de la pròpia corresponent a la de 

l’inclusió), pel que serien considerats exacerbadors de novo, ja que en conjunt compliri-

en amb els criteris de pacient MPOC exacerbador ≥ 2 aguditzacions a l’any.

Dels 142 pacients controls inicials reclutats 15 pacients (10,56%) , 8 procedents de 

l’hospital de Mataró i 7 procedents dels 2 ambulatoris, van presentar mínim una nova 

agudització posteriorment a la inclusió com a controls.

Es compara aquest subgrup de controls “exacerbadors” respecte la resta de controls 

que se’ls ha fet seguiment, i se’l mira la gravetat de la MPOC mesurada per valors 

espiromètrics (FVC basal i post-broncodilatació, i FEV1 basal i post-broncodilatació, 

ambdós valors tant n valor absolut com en %), la prescripció basal de oxigenoteràpia 

continua domiciliària, i a nivell analítica, s’ha determinat valors de proteïnes totals, PCR, 

gammaglobulines tant en valor absolut com en % i determinació de immunoglobulines i 

les subclasses de IgG. Els 15 pacients seleccionats eren 13 homes i 2 dones, amb edat 

mitja global de 68,13 anys (DE 10,20).

Tots els valors obtinguts es mostren a les següents taules (58 i 59), però destaca que no 

hi ha diferències significatives en cap valor comparat entre els controls que presenten 

aguditzacions i els que no, a excepció dels valors de la IgA, sent aquests majors en el 

cas de pacients que es tornen exacerbadors ( 226 mg/dl vs 374,23 mg/dl, p 0.04). 

Taula 58: comparativa de valors espiromètrics en controls que NO aguditzen Vs controls exacerbadors

FVC (ml)

FVC %

FEV1 (ml)

FEV1 %

FVC post (ml)

FVC post %

FEV1 post (ml)

FEV1 post %

2720 (0,84)

72 (17,59)

1570 (0,67)

55,05 (17,40)

2870 (0,85)

74,95 (18)

1620 (0,60)

57,33 (18,13)

No

3130 (0,87)

79,61 (19,44)

1560 (0,063)

52,26 (16,22)

3290 (0,88)

82,27 (19,84)

1740 (0,68)

57,29 (18,06)

Sí p

0.101

0.166

0.972

0,722

0,069

0.169

0.445

0.881
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Taula 59: comparativa de valors analítics i epidemiològics en controls que NO aguditzen Vs controls exa-

cerbadors

6.5. Anàlisi multivariant
Per l’anàlisi multivariada de factors de risc que condicionaven ser MPOC exacerbador, 

s’ha realitzat un model de Regressió Lineal Múltiple (per preveure el comportament 

d’una variable depenent en funció d’altres variables independents), excloent aquelles 

que podien coliniar amb l’outcome d’estudi o que clínicament no tinguessin sentit, mit-

jançant dues metodologies. Els factors de risc associats a ser exacerbador inclosos són 

la gravetat de la MPOC segons GOLD, la prescripció prèvia d’oxigenoteràpia domicilià-

ria, anys de diagnòstic previ de la MPOC al moment de la inclusió, la fragilitat estudiada 

amb escales de valor com Barthel i el dèficit de IgG sent classificat com a <700 mg/dl.

Primerament amb el model de Regressió Logística múltiple, mètode Enter, analitzant 

tots els factors associats comentats, es mostra una associació significativa entre el dè-

ficit de IgG i ser MPOC aguditzador  amb un Odds Ratio (OD) 2,027 (IC 95%, 1,077-

3,814; p 0,029) (taula 60). 

I per altra banda, amb el mètode Stepwise (taula 61), on es valoren els factors que són 

significatius, es selecciona la gravetat de la MPOC segons GOLD, anys de diagnòstic 

previ de MPOC i presència de dèficit de IgG, ja que la resta de factors que prèviament 

no resultaven significatius, s’exclouen del model. El dèficit de IgG resulta ser un factor 

independent per a ser MPOC exacerbador significatiu mostrant (OD 2,085; IC 95%, 

OCD

PCR

Proteïnes totals

Gammaglobulines (%)

Gammaglobulines (mg/dl)

IgG

IgA

IgM

IgG1

IgG2

IgG3

IgG4

14

2,48 (7,19)

7,11 (6,06)

16,63 (19,37)

1,06 (1,08)

865,32 (262,70)

226 (100,31)

127,33 (270,62)

609,21 (193,93)

284,26 (158,07)

103,90 (507,56)

57,66 (70,47)

No

1

2,08 (2,87)

6,51 (0,75)

14,89 (3,66)

0,97 (0,29)

937,77 (266)

374,23 (204,78)

111,63 (92,23)

628,73 (195,39)

270,57 (83,33)

70,17 (39,29)

52,67 (63,06)

Sí p

0.693

0.197

0.911

0.484

0.935

0.265

0.04

0.831

0.686

0.662

0.163

0.937
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1,130-3,845; p 0,019). Els dos models estadístics de regressió logística múltiple, tant 

el que selecciona tots els factors de risc implicats en ser exacerbador, o el que només 

selecciona els que presenten significació estadística prèvia, resulta que el dèficit de IgG 

resulta un factor de risc independent per a ser MPOC exacerbador.

En quan a l’anàlisi multivariada per a valorar si el dèficit de IgG2 o IgG3 eren factors 

de risc independents associats a MPOC exacerbador, cap model de regressió logística 

emprat mostrava resultats estadísticament significatius (OD 1,688; IC 0,777-3,667; p 

0,186 per a IgG2 i OD 2,249; IC 0,186-27,253; p 0,524 per a dèficit de IgG3). Però quan 

analitzem la IgG2 com a variable continua (no com a dèficit amb nivell inferiors als mar-

cats per laboratori de referència), es mostra com a factor independent associat a MPOC 

exacerbador. Analitzat igualment pels models prèviament esmentats, amb el model EN-

TER, OD 0,998; p 0,037, i amb el model Stepwise, OD 0,997 i p 0,010.

Dins de l’anàlisi de les subclasses, el dèficit de IgG2 resulta com a variable continua 

amb un valor estadísticament significatiu (OD 0,995, IC 0,995 – 1,00      p 0,037), pel que 

cada valor que disminueix augmenta el risc de ser MPOC exacerbador.

Taula 60: Model de Regressió Logística múltiple, mètode Enter

Taula 61: Model de Regressió Logística múltiple, mètode Stepwise

Gravetat MPOC

Fragilitat

OCD previ

Anys diagnòstic MPOC

Dèficit IgG

1,356

1,152

1,174

1,089

2,027

OD

4,297 – 0,428

2,878 – 0,461

2,647 – 0,521

1,161 – 1,022

3,814 – 1,077

IC (95%) p

0,605

0,762

0,699

0,009

0,029

Factor de risc

Gravetat MPOC
anys diagnòstic MPOC

Dèficit IgG

1,637

2,085

OD

4,821 – 0,556

3,846 – 1,130

IC (95%) p

0,371

0,019

Factor de risc
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7. DISCUSSIÓ
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D’acord a la hipòtesi plantejada, aquest treball ha volgut conèixer si nivells baixos de 

Ig impliquen tenir més aguditzacions a la MPOC. A més s’ha estudiat el nivell de les 

immunoglobulines en funció de la gravetat de l’agudització segons si precisava ingrés 

hospitalari o maneig ambulatori i finalment, s’ha avaluat els nivells d’Ig en fase d’estabi-

litat clínica en el període posterior a l’agudització documentada.

7.1. Fenotips i característiques
Les aguditzacions de la MPOC generen major pèrdua de funció pulmonar mesurat per 

FEV1, afavorint la progressió de la malaltia, pitjor qualitat de vida i major presència de 

simptomatologia, principalment augment de la dispnea respecte als pacients que no 

presenten exacerbacions (276-278)

En el present treball hem constatat que els pacients exacerbadors (casos) tenen valors 

funcionals respiratoris pitjors prèviament a l’agudització que els controls, tant en valors 

basals com en post-broncodilatació vist en el FEV1. En aquest sentit el fet d’haver pre-

sentat aguditzacions prèvies i ser considerats exacerbador freqüent, pot implicar també 

més necessitats de tractament en fase aguda, pel que el funcionalisme pulmonar vist 

per espirometria és menor que els pacients MPOC que exacerben menys. Igualment, 

a nivell global, quasi el 45% dels pacients totals, tenen un FEV1 basal menor del 50% 

previ a l’agudització, el que indica la gravetat de la malaltia en situació habitual estable 

de tota la cohort estudiada.

La dispnea, considerada clau per a control de la simptomatologia en el pacient MPOC i 

ítem destacat en escales de qualitat de vida com BODE o BODEx, és considera patològica 

quan puntua més de 2 en l’escala mMRC (153) sent present en el 47,1% dels casos i en 

el 25,9% dels controls. Per tant, al moment de la inclusió, els pacients classificats com a 

casos estan més simptomàtics amb major grau de dispnea i pitjor funcionalisme pulmonar.

Al nostre estudi, els casos reben més tractament farmacològic que els MPOC controls, 

vist en major prescripció d’anticolinèrgics, corticoides inhalats, b2 agonistes i sobretot, 

antibiòtics crònics cíclics, emprats principalment en pacients amb major grau de bron-

correa o més símptomes. A banda del tractament farmacològic, la major indicació de 

OCD en els casos, en més del doble que els controls. Per tant, els pacients exacerba-

dors, tenen més gravetat i major simptomatologia del seu MPOC basal que els controls 

estudiats, com ja s’ha reportat a la literatura (93-95).

Al fenotip exacerbador de la MPOC, és on es produeix una major pèrdua de la funció 

pulmonar (238). La producció o presència de les bronquièctasis degudes a les Immuno-
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deficiències humorals és una de les principals causes d’infeccions respiratòries de re-

petició. Tot i així, la realització d’un estudi radiològic mostra com la majoria de pacients 

MPOC presenten bronquièctasis lleus, orientant a la pròpia MPOC com a causa de les 

aguditzacions (279, 280).

En el nostre estudi, no s’ha realitzat TAC tòrax rutinari, tot i així, el 24.7% dels casos 

i 24.4% dels controls mostraven presencia de bronquièctasis al TAC de tòrax realitzat 

prèviament o reportat a la historia clínica, no considerant-se significatives o predomi-

nants com a causa de l’agudització de la MPOC.

Igualment, segons la radiografia simple de tòrax realitzada al moment agut segons pràc-

tica mèdica habitual, el 91,7% es van considerar patològiques, descrivint la presencia 

de “canvis crònics” o augment de la trama broncovascular en el 68% de les imatges, 

juntament amb la hiperinsuflació en el 41%.

7.1.1. Nivell d’Igs segons fenotips
El primer objectiu d’aquesta tesis era conèixer si hi ha un menor nivell d’Igs en l’exa-

cerbació del MPOC fenotiop exacerbador comparat amb les del fenotip MPOC no exa-

cerbador. Arrel dels resultats obtinguts, constatem que un menor nivell de IgG total en 

els casos respecte en els controls, sent de 811.5 mg/dl i 875.1 mg/dl respectivament, 

quedant-se al límit de la significació estadística (p 0.051), pel que tot i així, aquest des-

cens de les IgG en els pacients exacerbadors pot ser per major consum o menor nivell 

de producció durant l’exacerbació.

El treball de Berger et al (229), posa de manifest que les Ig com a factors de risc per a 

infeccions, s’ha de considerar també les subclasses de la IgG, especialment un menor 

nivell plasmàtic de IgG2 i IgG3 sent les més relacionades amb la presència d’infeccions 

respiratòries de repetició.

Un 30% de pacients amb IgGSCD (dèficit de subclasses de la IgG) mostren infeccions 

de repetició i major pèrdua de funció pulmonar tot i el tractament de la malaltia de base. 

La IgG3 té un paper important en el lligand pel receptor dels macròfags i en la fagocitosi 

dels antígens opsonitzats (281). Pacient amb infeccions respiratòries de repetició, tot i 

no presentar malaltia respiratòria coneguda o diagnosticada, precisarien d’una deter-

minació d’IgG3, ja que un dèficit selectiu en aquesta subclasse, malgrat IgG total amb 

valors normals, podria justificar la clínica presentada.

En el nostre estudi, les Ig són més baixes en els pacients exacerbadors, sobretot les 

IgG2, on hi ha menor nivell que els pacients MPOC no exacerbadors (244,3 mg/dl i 

287,4 mg/dl respectivament amb p 0,041).
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El nostre treball mostra que el dèficit de IgG (<700 mg/dl segons valors de laboratori 

de referència) és major en els pacient exacerbadors de forma significativa (38,8% vs 

22,5%; p 0,004). Quan es compara el dèficit de les subclasses de la IgG també hi ha 

tendència a major presència de dèficit en IgG2 i IgG3 però, possiblement per ser un a n 

de menor tamany, no arriba a la significació estadística.

Putcha et al, analitzen com un baix nivel de IgA (<70 mg/dl) també està associat a un 

increment del risc d’aguditzacions de la MPOC (281). A la nostra cohort de pacients, 

no es veu diferencia entre pacients exacerbadors i els controls amb dèficit de IgA, molt 

possiblement relacionat amb el baix nombre de pacients trobats, sent únicament de 6.

L’anàlisi multivariant realitzat mostra com els pacients amb valors d’IgG menors de 700 

mmg/dl tenen dues vegades més risc de ser MPOC exacerbadors (OD 2,027; IC 95% 

3,814-1,077 p 0,029), front altres factors analitzats com la gravetat de la MPOC segons 

GOLD, la fragilitat mesurada amb l’escala de Barthel o la prescripció d’oxigenoteràpia 

domiciliària. Sota el nostre coneixement, aquest és el primer estudi on es mostra el rol 

de la IgG com a factor de risc independent per a esdevenir MPOC exacerbador, mesurat 

en la fase de l’agudització. A més, també mostra un paper important la IgG2, ja que quan 

menor sigui, major risc de presentar aguditzacions.

La MPOC és defineix com a una malaltia heterogènia (282), on dins el seu curs clínic 

natural poden aparèixer aguditzacions o exacerbacions, ja explicades com a canvi agut 

de la situació clínica manifestat per increment de tos, de la dispnea, producció de mu-

cositat, debilitat i empitjorament del flux aeri respiratori. Les aguditzacions es relacionen 

amb increment d’inflamació sistèmica, sent major quant pitjor grau de MPOC (230). A 

més, les exacerbacions són causades per una interacció entre l’hoste, i diferents agents 

patògens, el que incrementa la susceptibilitat a bactèries i virus generant disfunció de la 

immunitat innata i adaptativa (234). 

En aquest sentit, s’ha destacat el paper de la Immunoglobulina G com a biomarcador 

en les aguditzacions de la MPOC (235),  vist que els pacients amb MPOC presenten 

menors nivells de IgG, correlacionant aquests nivells més baixos en estat basal amb 

major presencia d’aguditzacions.  S’ha establert un cercle viciós on un baix nivell de IgG 

genera més aguditzacions que al mateix temps, per la infecció i el tractament emprat, 

habitualment ús de corticoides sistèmics en situacions de moderada o severa grave-

tat del procés, generen menys nivell de IgG (243,248).  Igualment, la major presència 

d’exacerbacions en pacients amb dèficit de IgG, també condicionarà una major pèrdua 

de funció pulmonar. 
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Pacients amb IgGSCD (dèficit de subclasses però amb IgG total normal), veuen que 

independentment de la malaltia de base (asma, ACO, MPOC) presenten més infeccions 

i més hospitalitzacions (234).

Aquesta disfunció de la immunitat de l’organisme, pot predisposar a una hiper-reactivitat 

i remodelat anormal de la via aèria, i ser causa d’obstrucció bronquial no reversible. Es 

pot sospitar en pacients amb infeccions respiratoris recurrents i amb malaltia pulmonar 

que no responen als tractament convencionals (283).

Al 2001, Qvarfordt et al (284) plantejaven com el tabaquisme ja afectava a les Ig i el 

conseqüent risc de provocar infeccions de predomini respiratori. Comparat amb no fu-

madors, el tabaquisme genera menor nivell de IgG i IgA. A més, pacients fumadors amb 

bronquitis crònica, presenten menor nivell de IgG1 i IgG2. També ho relacionen amb 

el sexe, referint que hi ha major dèficit en dones fumadores que en homes en quant a 

nivells sèrics de IgG total i IgG2. Un estudi previ dels mateixos autors relacionen baix 

nivell de IgG3 i exacerbacions recurrents en gent fumadora amb i sense bronquitis crò-

nica (285). 

Malgrat aquesta relació entre tabaquisme i nivell sèrics de Ig, Yip NH et al (231), van 

avaluar nivells de IgG en pacients pre i post trasplantament pulmonar, demostrant que 

únicament els pacient MPOC presenten menor nivell, a diferència d’altres malalties o 

indicacions del transplantament, resultant que els baixos nivells post-transplantament 

venen determinats pels propis nivells previs, independentment de l’edat, tabaquisme i 

ús de corticoides, ja que altres estudis mostraven com el seu ús en asma o bronquitis 

crònica mostrava menor nivell de IgG (286). Tot i la relació del tabac amb nivells baixos 

de IgG referida a aquests estudis, nosaltres no hem pogut analitzar aquesta associació 

ja que no disposem d’un grup control amb una història lliure de tabaquisme.

A banda de l’estudi del rol de les Ig, s’ha avaluat els valors gasomètrics obtinguts (ga-

sometries arterials realitzades totes elles en els pacients inclosos a l’Hospital, segons 

pràctica clínica habitual), i destaca com els controls mostren més insuficiència respi-

ratòria i dessaturació que els casos. Aquesta gravetat de presentar major insuficiència 

respiratòria en els controls, no es correspon amb altres valors analítics ni clínics analit-

zats, ni descrit a la literatura, ja que la major presència d’aguditzacions condiciona major 

fracàs respiratori i claudicació muscular, el que es reflexa amb presència d’insuficiència 

respiratòria, i vist especialment en pacients amb major gravetat de la MPOC (estadi IV 

de la GOLD) i fenotips exacerbadors i simptomàtics (GOLD C-D) (287,288).
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7.2. Característiques clíniques segons baix nivell d’Igs
La immunoglobulina G circulant, glicoproteïna produïda especialment pels limfòcits B, 

és la principal Ig arribant a representar fins el 75% de les Ig circulants, amb una actuació 

centrada front els patògens. La seva funció inclou activació del complement amb la lisi 

del patogen, fagocitosi mitjançant opsonització i finalment acció citotòxica (285,289). Dit 

això, els pacients amb hipogammaglobulinèmia realitzen una pitjor funcionalitat protec-

tora front els patògens nombrats, pel que són pacients propicis a infeccions de repetició, 

sent la principal causa d’AMPOC (290,291).

Es defineix la hipogammaglobulinèmia (HGG), com a valors de IgG menors de 700 mg/dl 

analitzats en situació d’estabilitat clínica (235, 292). En aquest sentit, la nostra determina-

ció de valors de IgG (tant total com subclasses) no ha estat en fase estable sinó en l’agu-

dització reportada, pel que no podem parlar d’hipogammaglobulinèmia, tot i que usem el 

mateix punt de tall (700 mmg/dl), per tal d’analitzar les diferències entre els dos grups.

Atenent aquest valor analític, a la nostra cohort de pacients, el 28,1% dels pacients 

presenten nivells inferiors de 700 mmg/dl d’IgG total. També es mostra una pitjor funció 

pulmonar respecte els pacient amb valors en rang de normalitat de la IgG, amb FEV1 

en post-broncodilatador. Presenten major edat, un 28,9% són dones, major indicació 

terapèutica d’OCD i un 27,2% dels pacients presenten una gravetat MPOC GOLD IV. 

La presència de pacients exacerbadors en el grup de IgG inferior a 700 mg/dl és del 

63,9% respecte al 45,9% en el grup amb nivells dins de la normalitat de IgG, sent aques-

ta una diferència estadísticament significativa (p 0,0067). Aquesta dada va en la mateixa 

línia de les dades comentades, on els pacients amb nivells de IgG total inferiors de 700 

mg/dl són més exacerbadors o presenten major gravetat basal de la MPOC, principal-

ment vist en les dades espiromètriques i la necessitat d’OCD, o podent condicionar 

aguditzacions més greus, podent implicar hospitalització.

Aquestes dades obtingudes són molt comparables amb les de Leitao Filho et al publicades 

al 2020 (293), on determinen una prevalença de hipogammaglobulinèmia (determinació IgG 

en fase estable) del 28,4% en pacients MPOC en fase d’estabilitat clínica. Quan analitzen 

el grup amb HGG, mostren que són de major edat  (66,8 anys), major presencia de dones 

(44,8%), pitjor funcionalisme pulmonar amb FEV1 post-BD 40.2%, i gravetat de la MPOC 

distribuït se la següent manera: GOLD I 1.4%, II 26,4%, III 39,6%, IV 32,6%. OCD 56,6%.

La relació entre el nivell de IgG i el risc d’exacerbacions pot presentar factors confusors 

principalment l’ús de Cs o aguditzacions prèvies podent suprimir el sistema immunitari 

amb una reducció dels nivells de IgG sèrica (245, 294, 295).
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No s’ha trobat relació en la nostra cohort de pacients, entre el tractament previ amb 

corticoides, tant inhalats com sistèmics, i la presència de generar més dèficit de Ig que 

pugui condicionar major presència d’aguditzacions tant en casos com en controls. Pos-

siblement degut al baix nombre de pacients, ja que malgrat haver 36 casos per 15 

controls amb dèficit de IgG sota tractament amb ICS no resulta amb significació estadís-

tica. Igualment, en pacients que previ al reclutament rebessin tractament sistèmic amb 

corticoides per mal control de la malaltia respiratòria, el baix nombre dels mateixos (11 

pacients totals), no permet resultats significatius. Malgrat això, a la nostra base de paci-

ents l’ús de corticoides no resulta un factor determinant o modificador de les diferències 

entre casos i controls en quant a nivell de IgG i les seves subclasses.

L’anàlisi dels nivells basals de Ig segons la gravetat de la MPOC, resulta inversament 

proporcional, com major és la gravetat de la MPOC, menys nivell de Ig hi ha en els 

casos respecte els controls, podent indicar com a mesura que la MPOC avança en 

gravetat, més baix nivell de Ig sèriques es manté. Aquests valors són especialment 

marcats en el cas de GOLD IV de la IgG total (665,3 mg/dl vs 883,9 mg/dl; p 0,016), i 

en la IgG1 (506,5 mg/dl en casos vs 666,3 mg/dl en controls; p 0,023). També es pre-

senta un menor nivell de Ig en els casos respecte controls en GOLD III en la IgG total, 

IgG1, IgG2 i IgG3 tot i que sense diferències estadísticament significatives, i en GOLD 

IV entre casos i controls IgG2, IgG3 i IgG4, també sense diferències estadísticament 

significatives. Igualment, en l’analisi de IgA i IgM, també hi ha menys nivell en els casos 

respecte els controls en GOLD IV, tot i que només estadísticament significatiu en IgA 

(229,7 mg/dl vs 290,8 mg/dl; p 0,032).

Holm et al (296) van analitzar com pacients MPOC amb hipogammaglobulinèmia 

(MPOC-HGG) presentaven major gravetat de la MPOC respecte els pacients MPOC 

amb IgG amb valors de normalitat, sent el 76,7% GOLD IV en MPOC-HGG vs 43,1% 

GOLD IV en MPOC no HGG; p <0,001. Tot i l’anàlisi conjunt dels estadiatges de la 

MPOC, en la nostra cohort, també hi ha més presència de pacients MPOC GOLD IV 

amb nivells baixos de IgG, respecte pacients amb la mateixa gravetat però sense dèficit 

de IgG (27,2% vs 14,3%). 

Les proteïnes plasmàtiques es poden separar mitjançant el procés de electroforesis 

en albúmines i globulines, formant part d’aquest segon grup les immunoglobulines o 

anticossos (207), pel que, en cas d’haver-hi un menor nivell de proteïnes sèriques, pot 

haver-hi conseqüentment, un menor nivell de immunoglobulines. En el nostre estudi, 

els pacients MPOC fenotip exacerbador presenten menys nivell de proteïnes sèriques 

determinades en l’agudització en comparació als nivell del fenotip no exacerbador, amb 
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una diferència estadísticament significativa (6,78 mg/dl vs 7,07 mg/dl p 0,010) , però 

aquesta diferència no es mostra al comparar nivell de gammaglobulines entre els casos 

i els controls (1,036 mg/dl vs 1,053 mg/dl p 0,352). 

Aquesta diferència en els resultats respecte els nivells de proteïnes però no sent així al 

comparar les globulines, indica, que en els pacients estudiats, el dèficit de Ig ve condici-

onat pel propi fenotip descrit o bé un major consum o pèrdua al moment de la fase aguda 

de l’exacerbació, i no per una hipoproteinèmia global basal com a únic factor que pugui 

condicionar el dèficit de Ig.

7.3. Nivells d’Igs segons la gravetat de l’agudització
S’ha estudiat si hi ha relació entre els nivells d’Igs i la gravetat de l’agudització segons si 

es necessari ingrés hospitalari o control ambulatori de l’agudització.  

Les condicions basals dels dos grups, no mostren diferències significatives en quant a 

edat i clar predomini d’homes, tot i que sí havia més presència de pacients exacerbadors 

en ingressats respecte els no ingressats (58.3% vs 46.5%), el que pot indicar que el fet 

de ser més re-aguditzador presentin aguditzacions més severes.

Els ingressats mostraven una gravetat severa amb un FEV1 post-broncodilatació in-

ferior al 50% (47,1%), mentre els no ingressats de 62,2% (p <0,001), sent de gravetat 

moderada. A més, la major presència de prescripció de oxigenoteràpia continua domici-

liària en els ingressats (35,9% vs 3,6%; p <0,001), el que també explica indirectament la 

major gravetat de la MPOC en aquest grup de pacients.

Respecte a l’anàlisi de les Ig en aquesta comparativa de pacients, veiem com el nivell 

mig basal de les IgG totals és de 808,9 mg/dl en els ingressats respecte 883,7 mg/dl en 

els no ingressats que presenten una agudització (p 0,022), mostrant com en aquest cas 

els pacients amb aguditzacions més severes que precisen ingrés mostren menor nivell 

també de les IgG, acompanyant a la pitjor funció pulmonar ja comentada.

La presència d’hospitalitzacions per AMPOC impliquen ràpida pèrdua de funció pul-

monar, pitjor qualitat de vida, major risc de re-hospitalització i pitjor supervivència. Un 

estudi de 2020 (296) relaciona un baix nivell de IgG amb risc d’hospitalització, pel que 

consideren que determinar els nivells de IgG basals en fase estable estant lliures de 

tractament amb Cs, antibiòtic o increment de la seva medicació de base, pot ajudar a 

valorar possibles complicacions o empitjoraments de la malaltia. 

En el nostre estudi no es determinen els nivells de Ig en situació basal abans de la 

agudització, sinó al moment agut inicial, valorant així com hi ha un menor nivell en els 

pacients amb agudització més severa que són els que precisen ingrés hospitalari. 
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A la comparativa tant de la IgG total com de les seves subclasses entre ingressats o no 

ingressats estratificats per si presenten dèficit de cadascuna de les Ig segons valors de 

referències, s’observa com hi ha major nombre de pacients ingressats amb dèficit de 

IgG total (<700 mg/dl) que de no ingressats, tot i que no presenten diferències estadís-

ticament significatives (63,9% vs 51,9%; p 0,068), malgrat indicar una clara tendència 

clínica, ressaltant que la hipogammaglobulinèmia transitòria, vista en l’agudització, afa-

voreix l’ingrés clínic, indicant major gravetat de l’agudització o empitjorament clínic del 

pacient. Holm et al (296) mostren que els pacients amb dèficits de subclasses presenten 

més ingressos per aguditzacions respecte pacients amb valors dins la normalitat. En el 

nostre estudi, els pacients amb dèficit de IgG1 i IgG2 ingressen més que els pacients 

amb valor normal (69,7% vs 50,9%; p 0,045 i 69,1% vs 49,2%; p 0,009, respectivament).

Quan s’analitzen aquestes mateixes Ig amb dèficit o no, entre ingressats o no ingressats 

segons si són casos o controls, persisteix la tendència de major predomini de dèficit en 

ingressats, a ambdós grups clínics (casos i controls), tot i que no presenten diferències 

estadísticament significatives (77% vs 55,8% p 0,062 en casos amb dèficit IgG1 i 54,5% 

vs 46,3% p 0,602 en els controls; 72,7% vs 54,8% p 0,072 en casos amb dèficit de IgG2 

i 63,6% vs 43,9% p 0,094 en els controls). 

Leitao filho et al (235) van estudiar si els nivells de subclasses de IgG en pacients 

MPOC es relacionaven amb risc d’exacerbacions i hospitalitzacions, mostrant com fins 

un 18,8% de pacients MPOC en fase estable presenten dèficit dels nivells de subclas-

ses de la IgG, especialment d’IgG1 i IgG2, sent aquests més exacerbadors i amb major 

nombre d’hospitalitzacions, respecte a pacients amb mateixes característiques basals 

però sense aquest dèficit de les Ig. 

Aquests nivells disminuïts de IgG total i específicament de les subclases mencionades 

(IgG1 i IgG2), afavoreixen un estat immunològic on la presència d’infeccions respiratò-

ries seran els causants de les aguditzacions i de les possibles hospitalitzacions (297). 

7.4. Fase d’estabilitat clínica i nivells d’Igs
La majoria d’estudis (293,295)  analitzen els nivells de IgG i les seves subclasses en 

fase d’estabilitat clínica i ho relacionen amb el futur risc d’agudització o la severitat de 

la mateixa implicant hospitalització. Malgrat els resultats, no comparen els seus propis 

nivells obtinguts en fase estable amb la fase d’agudització o empitjorament clínic, pel 

que es desconeix el comportament de les Ig en els diferents moments o estats clínics 

mencionats en una mateixa persona afecta de MPOC. Per això, s’ha estudiat si hi ha 

recuperació de nivell de Ig un cop superada la agudització, en cas de ser menors en el 

moment agut, comparant els nivells de Ig en el fenotip exacerbador i el no exacerbador.
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En la nostra cohort de pacients se’ls va realitzar una nova determinació en fase estable 

en aquells pacients que ho permetessin, considerada aquesta en un període de temps 

superior a 6 mesos des de l’agudització (o la darrera agudització reportada) i estant 

lliures de tractament antibiòtic o corticoides sistèmics per un període superior a un mes.

S’ha comptabilitzat les pèrdues a ambdós grups, amb especial atenció a les defuncions. 

En el seguiment de la nostre cohort, hi ha un major nombre de pacients èxitus casos 

respecte els controls (20,1% vs 9,2%; p 0,008), malgrat no es pot definir les causes, en 

funció de la informació detallada a la història clínica electrònica. La mortalitat reportada 

en diferents estudis (295, 298) està basada en la comparativa entre pacients MPOC 

amb hipogammaglobulinèmia  i MPOC amb valors IgG normals, o bé amb nivells de 

gammaglobulines (231). Les dades són variades sense una clara conclusió, tot i que la 

tendència tant per fenotip com aguditzacions dels pacients esmentats, indica que els pa-

cients amb HGG o amb baix nivell de gammaglobulines, presenten major mortalitat, en 

un seguiment de 12 mesos després de la inclusió. En el nostre estudi, aquestes dades 

no poden ser extrapolades malgrat hi ha major predomini en els casos respecte els con-

trols, donat que els valors analítics obtinguts són en fase aguda i  el no poden reportar 

les causes dels èxitus, fan que l’anàlisi sigui incert. 

Es va analitzar, tant en casos com en controls, els valors de les IgG totals i les subclas-

ses un cop es consideressin en fase estable.

Així doncs, s’ha estudiat únicament en aquells pacients que es disposa dels dos valors 

mencionats (en l’agudització i fase d’estabilitat), pel que després de considerar totes les 

pèrdues en el seguiment, es disposen dades de 115 pacients (50 casos i 65 controls). 

En quant a l’anàlisi total, es mostra com en valors de IgG total (830,2 mg/dl vs 919,0 

mg/dl; p <0,001), IgG2 (274,6 mg/dl vs 302,4 mg/dl; p <0,001) i IgG3 (54,4 mg/dl vs 

71,3 mg/dl; p <0,001) hi ha un increment dels valors de manera significativa, però més 

precisament quan analitzem aquesta variació entre casos i controls, també es mostra 

major nivell en IgG total, IgG2 i IgG3 en la fase d’estabilitat clínica, amb diferències es-

tadísticament significatives. Per contra, tant en la IgG1 com IgG4 hi ha una disminució 

de nivells en el control posterior. Aquestes darreres dades poden ser degudes al baix 

nombre de pacients que es va poder realitzar en el seguiment, pel que futurs estudis on 

hi hagi un major nombre de pacients podran confirmar i explicar aquesta evolució en les 

IgG1 i IgG4 en fase d’estabilitat clínica posterior a l’agudització.

Aquestes dades d’increment en les Ig mencionades, tant en casos i controls, orienten 

que tot i que els nivells basals o en aquest cas en fase d’estabilitat dels controls són 

lleugerament superiors als casos, (únicament en el cas de la IgG2 hi ha un major nivell 

en controls (327,5 mg/dl) que els casos (267,1 mg/dl) amb diferències estadísticament 
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significatives (p 0,05)), mostren una recuperació o increment del valors de certes Ig, so-

bretot, les més vinculades amb afectació respiratòria, pel que, el procés de l’exacerbació 

implica un major consum o dèficit de les Ig.

Estudis com els de Leitao filho et al de 2017 i 2020 (292,293), únicament analitzen les Ig 

en fase estable i hi relacionen tant amb les AMPOC com les hospitalitzacions, pel que tal 

com els propis autors expressen, la variabilitat dels nivells de IgG en un mateix individu 

al llarg del temps i durant l’agudització és incert.

7.5. Tractament susbstitutiu amb Ig en MPOC aguditzador
Al nostre estudi hem pogut demostrar que el fenotip MPOC exacerbador presenta un 

menor nivell de IgG total respecte el pacient MPOC no exacerbador, i com posterior-

ment en fase d’estabilitat clínica, els dos fenotips descrits mostren increment dels nivells 

de IgG total principalment. Donada aquesta recuperació o increment un cop superada 

l’agudització de la malaltia, el tractament substitutiu amb Ig podria valorar ser emprat 

en la fase aguda i especialment en el fenotip exacerbador per intentar revertir aquesta 

situació analítica i posteriorment clínica. 

El fet que la hipogammaglobulinèmia pugui ser un factor de risc modificable en pacients 

amb infeccions recurrents, diferents publicacions (230, 238, 296, 298) orienten que el 

tractament substitutiu amb immunoglobulines iv (IGIV) en pacients amb dèficit no impli-

ca reducció de les AEPOC, sinó conferir major immunitat a nivell de mucoses conferint 

major protecció front a les infeccions virals i/o bacterianes, inhibint la cascada inflama-

tòria que segueix a la infecció i a l’acció dels autoanticossos.

Figura 34: risc d’agudització de la MPOC segons la Id humoral (299)
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El tractament amb Ig ha demostrat una reducció en el nombre de les infeccions res-

piratòries i les seves complicacions en infeccions recurrents, en pacients amb Id pri-

mària i secundària sent més evident en situacions de pacients MPOC, exacerbacions 

i presència d’immunodeficiència humoral (figura 34). A més les Ig presenten propietats 

anti-infamatòries i immunomoduladores front inflamació sistèmica i processos autoim-

munitaris (299).

7.6. Fortaleses i limitacions de l’estudi
La MPOC presenta una alta prevalença però una alt nivell d’infradiagnòstic, arribant a 

ser del 75% (EPISCAN II), per tant, la principal fortalesa d’aquest treball, és el correcte 

diagnòstic de la MPOC mitjançant una espirometria amb patró obstructiu a la prova 

broncodilatadora feta prèviament segons antecedents i criteris clínics, o bé a aquells 

pacients amb alta sospita clínica de MPOC i que presentaven una agudització, a qui 

se’ls realitzava l’espirometria posteriorment i complint, de la mateixa manera, el criteri 

diagnòstic esmentat. 

Igualment, donat que la realització de la espirometria implica una col·laboració activa i 

una tècnica i resultat acceptable, resultats no concloents, pacients erròniament diagnos-

ticats o espirometries amb patró no obstructiu, no eren inclosos a l’estudi.

La  segona fortalesa és, donats els criteris de selecció, únicament s’ha considerat la 

agudització de MPOC de causa infecciosa.  No s’ha inclòs a tot aquell pacient que la 

causa de la descompensació de la MPOC fos alguna comorbiditat pulmonar (embòlia 

pulmonar, pneumotòrax), igualment la presència de pneumònia, en els casos que s’ha 

realitzat rx tòrax segons pràctica clínica habitual, i altres comorbiditats o desencade-

nants de causa extra pulmonar, principalment insuficiència cardíaca descompensada o 

arítmia cardíaca).

La tercera fortalesa en el procés de selecció, s’ha exclòs als pacients amb immunodefi-

ciència prèvia i reportada als antecedents. En la resta de pacients inclosos, tant casos 

com controls, es desconeix si ja presentaven de base alguna immunodeficiència, ja que 

no estava reportada a la seva història clínica. 

I finalment, aquest és el primer estudi que analitza els nivells de la IgG total i les seves 

subclasses en la mateixa cohort de pacients tant en la fase aguda com en fase estable 

i veure el seu comportament, a més diferenciat segons el fenotip exacerbador o no 

exacerbador. 
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Respecte a les limitacions del treball, la primera va ser la pèrdua de potencials pa-

cients per dificultats de reclutament des de centres mèdics privats i de les consultes 

externes de diferents serveis, condicionant un biaix de reclutament, pel que finalment 

els pacients inclosos des de l’hospital van ser els pacients ingressats a les diferents 

unitats d’hospitalització. 

Respecte el biaix comentat, la segons limitació és donat que el major nombre de paci-

ents prové de l’ingrés hospitalari, pot considerar un biaix de selecció amb un possible 

augment de gravetat.

La tercera limitació van ser les pèrdues en el seguiment clínic fins a l’avaluació en fase 

d’estabilitat clínic. Les pèrdues i els motius estan descrits, podent condicionar el resultat 

clínic i analític posterior i la seva comparativa.
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8. CONCLUSIONS
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Segons els objectius establerts prèviament, es podent donar les següents respostes:

1. S’ha determinat que els pacients MPOC fenotip exacerbador mos-

tren nivells més baixos de IgG total durant l’agudització respecte els 

pacients MPOC no exacerbador, també en la fase aguda. Hi ha una 

tendència analítica que els exacerbadors tenen nivells més baixos de 

IgG total, d’IgG2 i d’IgG3 en comparació amb els pacients MPOC no 

exacerbadors.

2. Els pacients que precisen ingrés per l’agudització, presenten menor 

nivell de IgG total i subclasses IgG2 i IgG3 al moment agut, junt amb 

pitjor funcionalisme pulmonar i major necessitat de oxigenoteràpia do-

micilària basal, respecte als que poden ser tractats ambulatòriament. 

3. Els pacients MPOC amb dèficit de IgG total, IgG1 i IgG2 ingressen 

més que els pacient amb nivells de les mateixes Ig amb valors dins de 

la normalitat.

4. A la fase d’estabilitat clínica, tant els casos com els controls presen-

ten un increment en nivells de IgG total, IgG2 i IgG3 respecte la fase 

aguda. El nivell d’IgG total dels controls és major que els casos. La 

capacitat de recuperació del nivell de IgG en fase estable és major en 

els MPOC no exacerbadors.

5. Els pacients MPOC amb un valor de IgG total < 700 mg/dl tenen 2 

vegades més risc de ser exacerbadors. Per cada valor que disminueix 

a la IgG2, augmenta el risc de ser MPOC fenotip exacerbador.
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9. LÍNIES 
FUTURES
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D’acord amb els resultats i conclusions obtingudes del treball d’aquesta tesis doctoral, 

on es mostra el rol de les IgG en el pacient MPOC exacerbador, mostrant-se un menor 

nivell a l’agudització respecte el no aguditzador, veient, que els pacients que necessiten 

ingressar per la gravetat de l’agudització també tenen nivells menors que els tractats 

ambulatòriament, i com presentar dèficit de IgG s’ha relacionat amb un augment del risc 

de ser MPOC exacerbador, es plantegen dues línies futures d’acció:

1. Considerar l’ús de Immunoglobulines iv com a tractament substitu-

tius en el grup de pacients MPOC exacerbadors freqüents, valorant 

que una correcció dels nivells basals de les Ig podria reduir i fins i tot 

evitar les exacerbacions, donada la seva importància i carència. Ja 

es considera un tractament substitutiu en pacients MPOC amb hipo-

gammaglobulinèmia vist en nivells d’estabilitat clínica, però s’hauria de 

plantejar l’ús d’immunoglobulines ev en pacients reaguditzadors amb 

nivells baixos. eN Aquesta línia, caldria fer assaigs clínics per valorar 

si la infusió ev d’Ig durant l’agudització (en pacient amb nivells baixos) 

millora el pronòstic del pacient i evita aguditzacions futures. 

2. Valorar l’ús de les immunoglobulines com a biomarcadors en l’es-

tudi de qualsevol pacient MPOC, sent considerades com a marcador 

d’screening, en els casos de menor nivell o dèficit, per a esdevenir 

un MPOC exacerbador. Existeixen diferents biomarcadors, explicats 

a la introducció d’aquest treball, per a valorar el risc d’exacerbacions, 

la gravetat i diferenciar l’event respecte altres entitats i diagnòstic di-

ferencial. Tenir nivells d’Ig basals en tot pacient MPOC, permetria un 

maneig i seguiment més acurat per a considerar els futuribles pacients 

exacerbadors i evitar l’aparició d’aguditzacions i controlar la progressió 

de la malaltia.
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Obstructive Lung Diseases

TYPE: Abstract Publication

TOPIC: Obstructive Lung Diseases

EVALUATION OF THE IMMUNOGLOBULIN G AND SUBCLASSES IN COPD EXACERBATOR
PHENOTYPE IN 2 TIMES: EXACERBATION AND CLINICAL STABILITY

J. JUANOLA PLA*1 R. BOIXEDA VIU2 M.I. MORENO HERNANDEZ3 M. BARTOLOME REGUE4 M.D.C. DE LA
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MEDICINE DEPARTMENT, MATARÓ, SPAIN 7CONSORCI SANITARI DEL MARESME, STATISTICS
DEPARTMENT, MATARÓ, SPAIN

PURPOSE: To determinate the Immunoglobulin G level and its subclasses in COPD exacerbator phenotype in exacerbation time
and to evaluate those levels in clinical stability in same patients

METHODS: Prospective observational population-based study. COPD patients who consulted for an exacerbation in 3 health
centers or referral hospital were included. During the visit they were classified into 2 groups (exacerbators (E) or non-exacerbators
(NE)), defined as exacerbators if they had $2 exacerbations in the last year. A clinical questionnaire, blood test with
determination of IgG and subclasses and thorax radiography was performed. In clínical stability, after 6 months of exacerbation
amb minimal one free month of cortisone and antibiotics, new blood test with determination of IgG and subclasses, in both
groups (E/NE), was performed.

RESULTS: From November 2016 to March 2019, 295 patients (E: 150, NE: 145) were included: male gender 79.5%, average age
72.2 years (43-94 years). The post-bronchodilator FEV1 55.7% (10-96), considered moderate COPD. Leukocytes 11,965 mm/
103uL (2,800-27,760). IgG level in E was in exacerbation 772g/dl vs 877g/dl in stability (p 0.001). IgG level in NE was in
exacerbation 862.8g/dl vs 949.4g/dl in stability (p<0.001). The other relevant results of Ig tests are in next tables:

CONCLUSIONS: Patients with an exacerbator phenotype have lower levels of IgG. Both groups have lower levels in exacerbation
time and its recovered in clinical stability.

CLINICAL IMPLICATIONS: These results could open a new path/way by considering the administration of Ig as a possible
treatment in these patients to prevent exacerbations.

DISCLOSURE: No significant relationships.

KEYWORDS: COPD, immunoglobulin, exacerbation

DOI: https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.05.342
Copyright ª 2020 American College of Chest Physicians. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Annex 2
Format pel quadern clínic amb totes les variables clíniques, demogràfiques i altres, que 

es realitzava a cada pacient inclòs a l’estudi de la tesis doctoral. A més del quadern, 

s’inclou el consentiment informat i finalment, el full d’informació de l’estudi per al pacient.
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Versió 5.juny / 15 

 

NID:  

Enganxar etiqueta 

 

 

INCIDÈNCIA I FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS 
AGUDITZADOR EN LES AGUDITZACIONES DE LA MPOC A LA 

COMUNITAT. 
 

 

 

 

 

Recordatori dels criteris de selecció: 

 

Criteris d’inclusió 

• >35 anys. 
• MPOC confirmada per criteris espiromètrics (FEV1/FVCPBD<0.7) 
• Assignat als ABS de Mataró-Centre i Cirera Molins de Mataró, i ABS de Vilassar de Dalt. 
• Consulta per clínica d’infecció respiratòria de vies baixes/agudització MPOC. 
 

Criteris d’exclusió 

• Impossibilitat per a la realització d’una espirometria per problemes tècnics o 
contraindicació mèdica. 
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I. AVALUACIÓ CLÍNICA DE L’AGUDITZACIÓ DE LA MPOC 

El pacient presenta clínica d’infecció respiratòria alta   No   Sí 

El pacient presenta clínica d’infecció respiratòria baixa  No   Sí 

El pacient presenta un augment de la tos?    No   Sí 

El pacient presenta un augment de l’expectoració?   No   Sí 

El pacient presenta expectoració purulenta?   No   Sí 

El pacient presenta febre?      No   Sí 

Ha pres antibiòtics per aquesta agudització?    No   Sí 

(quin?) __________________     

Ha pres corticoids?       No   Sí 

 

Ha ingressat el darrer any? 

 No  Sí  Nº ingressos: ______ 

En el darrer any, ha requerit un ingrés per una agudització / infecció respiratòria de vies altes 
o baixes? 

 No  Sí  Nº ingressos: ______      Dies des del darrer episodi: _____ 

En el darrer any, ha repetit més d’una infecció respiratòria de vies altes o baixes? 

 No  Sí  Nº infeccions: ______      Dies des del darrer episodi: _____ 

Ha patit alguna pneumònia al llarg de la seva vida?  

 No   Sí  Nº pneumònies / Nº pneumònies en l’últim any: ______ 

 

 
DIAGNÒSTIC FENOTIPUS MPOC 
 
 SI NO 
FENOTIPUS AGUDITZADOR 
≥ 2 EXACERBACIONS MODERADES (cortis-atb’s) / GREUS (Urg-Hosp) 

EN ELS ÚLTIMS 12 MESOS (O UNA A MÉS DE L’ACTUAL) 
¨  ¨  

ANTEC ASMA / PBD + (> 15% o 400ml / >12% o 200ml X2)  ¨  ¨  
TOS I EXPECTORACIÓ CRÒNICA EN 3 MESOS DURANT 2 ANYS ¨  ¨  
TAC TORÀCIC AMB ENFISEMA ¨  ¨  
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TAC TORÀCIC BRONQUIECTASIES ¨  ¨  
 
FENOTIPUS …………….…………………………………...................................................!__! 
AGUDITZADOR: 1; BRONQUTIS CRONICA: 2; ENFISEMA: 3; MIXTE ASMA-MPOC: 4. 
 

ANYS DE DIAGNÒSTIC DE MPOC.......................................................................!__!__!  
 
OXIGENOTERÀPIA DOMICILIARIA...........................................................NO   £    SI £ 
CPAP / BIPAP...........................................................................................NO   £    SI £ 
 
DISPNEA BASAL.................................................................................................!__! 
GRAN ESFORÇ: 0; PUJADES: 1; ALS 100METRES: 2; AL CAMINAR: 3; HIGIENE: 4. 
 
ESPIROMETRIA recent (ÚLTIM ANY) 
 
DATA DE ESPIROMETRIA BASAL (DD/MM/AA) !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 
FVC basal-pre*  !__!.!__!__!     FVC (% PREDICTED)  !__!__! .!__! 
FEV1 basal pre-*  !__!.!__!__! FEV1 (% PREDICT.)* !__!__!.!__! 
FEV1/FVC-pre   !__!__!.!__!__! 
 
FVC basal post*  !__!. !__!__! FVC (% PRED) post  !__!__!.!__! 
FEV1 basal post*  !__ !.!__!__!  FEV1 (% PRED.) post*  !__!__! .!__! 
FEV1/FVC post  !__!__!.!__!__!  

PBD ............Positiva   £ Negativa £
 
GRAVETAT BASAL DE LA MPOC*  
1. lleu  2. Moderada 3. Greu 4. Molt Greu     !__! 
(Lleu: >80; moderada: 80-50; greu: 50-35; molt greu (<35) 
 
RX TORAX     1.NORMAL 2.PATOLÒGICA !__! 

INFILTRAT INTERSTICIAL    1.NO 2.SI  !__! 
HIPERINSUFLACIó (atrapament aeri)   1.NO 2.SI  !__! 
Canvis crònics (augment trama bases)  1.NO 2.SI  !__! 
CONDENSACIO     1.NO 2.SI  !__! 

 
ANALÍTICA          No £   Si £ data____________ VITAMINA D (ng/ml) !__!__!__! 
 



I.1/ EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES   
(si s’ha practicat en cas d’ingrés o visita a urgències) 

 
 
b) GASOMETRIA BASAL  No £ Si £ (FiO2:........................) 
pH  !__!.!__!__! 
P02  !__!__!.!__! 

HCO3-  !__!__!.!__! 
SAT O2 (%) !__!__!.!__! 

PC02  !__!__!.!__!  
 
c) ANALÍTICA   No £ Si £ data_____________________ 
  
LEUCÒCITS (x103/ul) !__!__!.!__! __! 
PMNS totals “ !__!__!.!__! __! 
LINFOCITS totals “ !__!__!.!__! __! 
EOSINÒFILS totals “ !__!__!.!__! 
HT (%)   !__!__!.!__! 
Hb (g/dl)  !__!__!__! 
UREA (g/dl)   !__!__! .!__!  
CREATININA (g/dl) !__!__! .!__! 
CK’S   !__!__! .!__! 
PCR (mg/dl)  !__!__! .!__! 

PROTEÏNES TOTALS (g/dl)  !__!__!__! 
Gammaglob. (%)       !__!__!__! 
Gammaglobulines (g/dl) !__!__! .!__! 
IgG (g/dl)  !__!__! .!__! 
ALBUMINA (g/dl)  !__!__!__! 
GLUCOSA (mg/dl) !__!__!__! 
NA (mmol/l)  !__!__!__!  
K (mmol/l)  !__!__!__! 
FIBRINOGEN (mg/dl) !__!__!__! 

 
d) ESPUT 
GRAMESPUT          !__! 
   0.NO REALITZAT  5.CBGN    
   1.NO VALORABLE  6.BGN 
   2.DCGP   7.PLEOMORFISME 
   3.CGP EN RAÏM  8.PMN SENSE GÈRMENS 
   4.CGP EN CADENA 
ZN ESPUT.  0.NO REALITZAT 1.NEGATIU 2. POSITIU  !__! 
 
CULTIU ESPUT.          !__! 
    0.NO REALITZAT      
    1.SENSE ESPECIEM PREDOMINANT 
    2.POSITIU. 
RESULTAT ESPUT 1:         !__!__! 
RESULTAT ESPUT 2:         !__!__! 
 
e) FROTIS GRIP. 0.NO REALITZAT 1.NEGATIU 2. POSITIU  !__! 
 
f) HEMOCULTIUS. 0.NO REALITZAT 1.NEGATIU 2. POSITIU  !__! 
 

g) ANTÍGENS ORINA. 0.NO REALITZAT 1.NEGATIU 2. POSITIU !__!                                          
LEGIONEL.LA ________ PNEUMOCOC__________ 
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I.2/ AVALUACIÓ DE L’EVOLUCIÓ DURANT L’INGRÉS HOSPITALARI 
 
DATA ALTA HOSPITALÀRIA (DD/MM/AA)  !__!__!/ !__!__!/ !__!__! 
 
INGRES A LA UCI      1.NO 2.SI  !__! 

DIES ESTADA A UCI                                                       !__! !__! 
 
DIES ESTADA hospitalària                                                       !__! !__! 
 
MORTALITAT 
0. NO          !__! 
1. DURANT L’INGRÉS 
2. DESPRÉS DE L’ALTA ALS 30 DIES 
 
DATA MORT               !__!__!/!__!__!/!__!__! 
DIA DE LA MORT         !__!__! 
 
CAUSA DE LA MORT (CODIS)       !__!__! 
 
HAND GRIP  0. REALITZAT 1.NO REALITZAT   !__!__! 
 
PEAK FLOW.   0. REALITZAT 1. NO REALITZAT    !__!__!__!   
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II. DADES SOCIODEMOGRÀFIQUES 
 

Data de naixement:   ___ / ___ / ___ Edat _____ 

Sexe:    home    dona 

Estat civil: 

 aparellat/casat 
 solter 
 Vidu 
 Divorciat/separat 

 

Suport familiar: 

 viu sol 
 viu amb la parella 
 viu amb la parella i els fills 
 viu amb els fills 
 viu amb cuidador (>4h/dia) 
 viu en residència  

 
Qui respon al qüestionari?  
 

 La mateixa persona      Mort 
 Marit/muller        Altra  
 Fill/a – Pare/MareMotiu per no respondre el qüestionari: Discapacitat mental 

         
Malaltia/discapacitat física 

Altres 
 
Nivell d’estudis: 

 sense estudis 
 primaris (EGB/similar) 
 secundaris (batxillerat, formació professional) 
 universitaris 
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III. ANTECEDENTS MÈDICS 
  

 
COMORBIDITATS:       No Sí 

Diabetis      
Cardiopatia isquèmica        
Insuficiència cardíaca         
Arítmia cardíaca       
Vasculopatia perifèrica      
Asma      
TBC pulmonar no activa      
SAHS           
Bronquiectasies      
Malaltia de Parkinson      
Demència, Alzheimer         
Accident vascular cerebral        
Malaltia per reflux gastroesofàgic/dispepsia     
Malaltia crònica del fetge/hepatopatia/VHB/VHC     
Insuficiència renal crònica        
Depressió        
Malaltia psiquiàtrica        
Antecedent de càncer       
Càncer actiu       
 Tractaments?? 
VIH       
 Càrrega viral 
 CD4 
Artrosi o reumatisme (AR)        
Úlcera gastroduodenal        
Sind. prostàtica         
Obesitat          
HTA           
Hiperuricèmia/gota         
Dislipèmia          
Especificar altres malalties rellevants: ______________________________ 
 
Nº DE PATOLOGIES DE BASE............................................................................... !__!!__! 
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CHARLSON 

Infarto de Miocardio (se excluyecambios EKG sinantecedentesmédicos) 1 

Enfermedad coronaria  1 

InsuficienciaCardiaca Congestiva 1 

Enfermedad Vascular Periférica ( incluye Aneurisma de Aorta 6 cm ) 1 

Enfermedad Cerebrovascular 1 

Hipertensión arterial 1 

Alcoholismo 1 

Enfermedadtromboembólica 1 

Arritmia 1 

Demencia 1 

EPOC 1 

Enfermedad del tejido conectivo 1 

Ulcus péptico 1 

HepatopatíaLeve ( sinhipertensión portal incluye hepatitis crónica) 1 

Diabetesmellitussin evidencia de afectación de órganos diana 1 

Hemiplejia 2 

Enfermedad Renal moderada-severa 2 

Diabetes con afectación de órganosdianas (retinopatía,nefropatíaetc) 2 

Tumor sinmetástasis ( excluir si > 5 añosdesde el diagnostico) 2 

Leucemia (Aguda o Crónica) 2 

Linfoma 2 

EnfermedadHepática moderada o severa 3 

Tumor Sólido con metàstasis 6 

SIDA ( no únicamente HIV positivo )  6 

Puntuació total: ______ punts 
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Fragilitat (FRAIL) 

Fatiga: Està cansat?  No  Sí 
Resistència: No pot caminar més d’un tram d’escales?  No  Sí 
Aeròbic: No pot caminar més d’una illa de cases?  No  Sí 
Malalties: Té més de 5 malalties?  No  Sí 
Pèrdua de pes: Ha perdut més del 5% del seu pes, en els darrers 6 mesos?  No    Sí 

Puntuació total: ______ punts 
 
Índex de Barthel 

MENJAR 
10 Autònom: pot utilitzar qualsevol instrument necessari. És capaç de: tallar, amanir, 

condimentar, untar, etc. sense ajuda. Menja en un temps raonable. El menjar pot ésser 
cuinat i servit per una altra persona. 

5 Amb ajuda: per tallar, amanir, condimentar, untar, etc., però és capaç de menjar sol. 
0 Dependent: Necessita ésser alimentat per una altra persona 
BANY 
5 Autònom: Por rentar-se sencer a la dutxa, banyera o mantenint-se dret, aplicant 

l’esponja per tot el cos. Inclou entrar i sortir de la banyera o dutxa. 
0 Dependent: Necessita ajuda, supervisió o se l’ha de banyar. 
HIGIENE PERSONAL 
5 Autònom: Pot rentar-se la cara i les mans, pentinar-se, rentar-se les dents i afaitar-se o 

maquillar-se. Els estris necessaris poden ésser facilitats per una altra persona. 
0 Dependent: Necessita ajuda o no pot fer la seva higiene personal. 
VESTIR-SE/DESVESTIR-SE 
10 Autònom: Treure’s i posar-se la roba, lligar-se les sabates, cordar-se botons i col·locar-se 

faixa, braguer o altres complements sense ajuda. 
5 Amb ajuda: Realitza almenys la meitat de la tasca en un temps raonable. 
0 Dependent: Necessita ajuda o no pot vestir-se o desvestir-se. 
CONTROL ANAL 
10 Cap problema: cap episodi d’incontinència. Si necessita enema o supositoris és capaç 

d’administrar-se’ls sol. Si és portador de colostomia és capaç de canviar la bossa sol.  
5 Algun accident: Necessita ajuda per a l’administració d’enema, de supositori o canvis de 

la bossa. Té algun accident ocasional. 
0 Incontinent: Inclou administració d’enemes o de supositoris per un altre. 
CONTROL VESICAL 
10 Cap problema: Cap episodi d’incontinència (dia i nit). En cas de SVP i recol·lector és capaç 

de canviar-se la bossa i col·locar i treure el recolector. 
5 Algun accident:  Màxim un en 24 h. Necessita ajuda per manipular la bossa o/i el 

recol·lector.  
0 Dependent:  Inclou persones amb sonda incapaces de manipular-la. 
ÚS DEL WC 
10 Autònom: Entra i surt sol. És capaç d’asseure’s i aixecar-se (pot utilitzar barres per ajudar-

se), posar-se la roba, eixugar-se amb el paper sense ajuda i tirar la cadena. Si utilitza 
cunya o ampolla és capaç d’utilitzar-la, buidar-la i netejar-la sense ajuda. 

5 Amb ajuda: Ajuda per a tot o part de l’anterior. 
0 Dependent: No pot anar al WC 
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TRANSFERÈNCIA 
15 Autònom: Sense cap ajuda, fins i tot amb cadira de rodes. 
10 Ajuda mínima: Necessita ajuda en alguna fase de la transferència o supervisió per a la 

seva seguretat 
5 Gran ajuda: Pot mantenir-se assegut sense ajuda, però necessita molta assistència per 

entrar al llit i sortir-ne o desplaçar-se. 
0 Dependent: incapaç de mantenir-se assegut. Necessita grua o no ajuda en la 

transferència. 
CAMINAR 
15 Autònom: Pot caminar almenys 50 m sense ajuda ni supervisió. Pot utilitzar bastons (no 

caminadors). Si utilitza pròtesi és capaç de posar-se-la i treure-se-la sol. 
10 Amb ajuda: Necessita ajuda o supervisió d’una altra persona per caminar 50 m. Inclou els 

caminadors. 
5 Cadira de rodes: Autònom amb cadira de rodes en 50 m. És capaç de desplaçar-se, 

travessar portes, i girar cantonades sol. 
0 Dependent: Si utilitza cadira de rodes, l’empeny una altra persona. 
PUJAR I BAIXAR ESCALES 
10 Autònom: Pot pujar i baixar un pis sense ajuda ni supervisió. Pot utilitzar bastons, 

passamans, etc. 
5 Amb ajuda: Necessita supervisió, ajuda física o verbal. 
0 Dependent: No pot pujar ni baixar escales. 
 
Puntuació total: ______punts



 

 

EAT-10 

1. Mi problema para tragar me ha llevado a 
perder peso. 

6. Tragar es doloroso. 
 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema 
serio 

q 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema serio q 

2. Mi problema para tragar interfiere con mi 
capacidad para comerfuera de casa  

7. El placer de comer se ve afectado por mi 
problema para tragar. 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema 
serio 

q 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema serio q 

3. Tragar líquidos me supone un esfuerzo 
extra. 

8. Cuando trago, la comida se pega en mi 
garganta. 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema 
serio 

q 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema serio q 

4. Tragar sólidos me supone un esfuerzo 
extra. 

9. Tosocuando como. 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema 
serio 

q 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema serio q 

5. Tragar pastillas me supone un esfuerzo 
extra. 

10. Tragar es estresante. 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema 
serio 

q 

0 = ningún problema 
1 
2 
3 
4 = es un problema serio q 

A. PUNTUACIÓN 
Sume el número de puntos y escriba la puntuación total en los 
recuadros. 
Puntuación total (máximo 40 puntos) qq 

B. QUÉ HACER AHORA 
Si la puntuación total que obtuvo es mayor o igual a 3, ustedpuede presentar problemas para tragar de 
manera eficaz y segura. Le recomendamos que comparta los resultados del EAT-10 con sumédico. 
 
Referencia:Belafsky et al. ValidityandReliability of theEatingAssessmentTool (EAT-10).  Annals of OtologyRhinology&Laryngology. 
2008; 117 (12):919-24.    
 

 

 



 

 

IV. HÀBITS MEDICAMENTOSOS 

MEDICACIÓ PRÈVIA (medicació de base, com a mínim els últims 3 mesos):  
 
ANTIBIÒTICS crònica o cíclica (>6 mesos):  1.NO 2.SI  !__! 

ANTIBIÒTIC crònic 1:  ................................................ !__!__! 
ANTIBIÒTIC crònic 2:   ................................................ !__!__! 

 
BETA-AGONISTES INHALATS   1.NO 2.SI ___________  !__! 
 
Aerosols sense càmera:  

No  Si  

Salbutamol     Nº pufs/dia: 
Terbutalina      Nº pufs/dia: 
Salmeterol     Nº pufs/dia: 
Formoterol     Nº pufs/dia: 
Indacaterol     Nº pufs/dia: 
No sap el nom     Nº pufs/dia: 

 

Aerosols amb càmera:  
No Si 

Salbutamol     Nº pufs/dia: 
Salmeterol     Nº pufs/dia: 
Formoterol     Nº pufs/dia: 
No sap el nom  Nº pufs/dia: 
Nebulitzats     Nº pufs/dia: 
 

ANTICOLINÈRGICS INHALATS   1.NO 2.SI ___________  !__! 
 
Aerosols sense càmera:  

No Si 

B. ipratropi     Nº pufs/dia: 
B. aclinidi     Nº pufs/dia: 
Glicopirroni     Nº pufs/dia: 
Tiotropi     Nº pufs/dia: 
No sap el nom     Nº pufs/dia: 

 

 
Aerosols amb càmera:  

No Si 

B. ipratropi     Nº pufs/dia: 
No sap el nom     Nº pufs/dia: 
Nebulitzats     Nº pufs/dia: 
 
 
 

CORTICOIDS INHALATS   1.NO 2.SI ___________  !__!
 

Aerosols sense càmera:  
No Si 

Fluticasona     Nº pufs/dia: 
Budesonida     Nº pufs/dia: 
Beclometasona     Nº pufs/dia: 
Ciclesonida     Nº pufs/dia: 
Mometasona     Nº pufs/dia: 
No sap el nom     Nº pufs/dia: 

 
 
Aerosols amb càmera:  

No Si 

Fluticasona     Nº pufs/dia: 
Budesonida     Nº pufs/dia: 
Beclometasona     Nº pufs/dia: 
No sap el nom      Nº pufs/dia: 
Nebulitzats     Nº pufs/dia: 

Tipo de mantenimiento:   1. Lavado con paño seco 
2. Lavado con paño húmedo 
3. Lavado bajo el grifo 
4. Ningún mantenimiento  
 



 

 

Frecuencia de mantenimiento del dispositivo: 1. Semanalmente 
2. Una vez al mes 
3. Nunca 

 
METILXANTINES ORALS    1.NO 2.SI ___________  !__! 
 
CORTICOIDS SISTÈMICS CRÒNICS  1.NO 2.SI DOSI........  !__! 
 
MUCOLÍTICS     1.NO 2.SI ___________  !__! 
 
ROFUMILAST                           1.NO 2.SI    !__! 
 
ANTIBIÒTICS EN ELS ÚLTIMS SIS MESOS   1.NO 2.SI  !__! 
 ANTIBIÒTIC 1: ................................DATA............ !__!__! 
 ANTIBIÒTIC 2: ................................DATA........... !__!__! 
 ANTIBIÒTIC 3: ................................DATA........... !__!__! 
 

ALTRES MEDICAMENTS:  Nº medicaments:  

1. antidepressius 

2. benzodiazepines 

3. antipsicòtics 

4. estatines 

5. Antihipertensius: IECA’s o ARA-II 

6. Diurètics 

7. Beta-bloquejants 

8. antiagregants i anticoagulants 

9. AINE’s i altres analgèsics: metamizol 

10. Antitèrmics: paracetamol 

11. protectors gàstrics (ibp i ranitidina) i antiàcids (almagato, sucralfato) 

12. Fibril·lació Auricular (antiarítmics), digoxina, Ca antaagonistes,  

13. antidiabètics orals i insulina 

14. altres tractaments del cor: cardiopatia isquèmica (nitroglicerines, 

antianginosos),  

15. Laxants 

16. altres: hipo i hipertiroïdisme, demència/parkinson/alzheimer 

17. tractament osteoporosi: suplements de calci, bifosfonats, vitamina D 



 

 

V. CONDICIONS MÈDIQUES ACTUALS 

Pes: ____ Kg 

Talla: ____ cm 

Fecha de la utlima visita al odontologo : __/__/____ 

Fecha de la utlima higiene dental: __/__/____ 

 

HIGIENE BUCAL 

Higiene Bucal (puntuación): ______ 

 Siempre     Frecuentemente     Algunas veces     Rara vez    Nunca 

1¿Cuántas veces ha tenido que comer menos o cambiar de  

comidapor culpa de sus dientes o dentadura?   1  2  3       4          5 

2¿Cuántas veces ha tenido problemasal masticar comidas como 

la carne o las manzanas?      1  2  3       4          5 

3 ¿Cuántas veces ha tragado usted bien?    5  4  3       2         1 

4¿Cuántas veces no ha podido hablar bien por culpa de sus dientes 

o  dentadura?       1  2  3       4          5 

5¿Cuántas veces no ha podido comer las cosas que usted quería sin 

tener ninguna molestia?      1  2  3       4          5 

6¿Cuántas veces no ha querido salir a la calle o hablar con la gente 

por culpa de sus dientes o dentadura?    1  2  3       4          5 

7¿ Cuándo usted se mira al espejo, cuántas veces ha estado conten- 

to de cómo se ven sus dientes o su dentadura?   5  4  3        2       1 

8¿Cuántas veces ha tenido que utilizar algún medicamento para  

aliviar el dolor de sus dientes o las molestias de su boca?  1  2  3       4          5 

9¿Cuántas veces ha estado preocupado o se ha dado cuenta de 

que sus dientes o su dentadura no están bien?   1  2  3       4          5 

10¿Cuántas veces se ha puesto nervioso por los problemas de  

sus dientes o de su dentadura?     1  2  3       4          5 

11¿Cuántas veces no ha comido a gusto delante de otras personas 
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por culpa de sus dientes o dentadura?    1  2  3       4          5 

12¿Cuántas veces ha tenido dolor o molestias en sus dientes por el frío 

el calor o las cosas dulces?      1  2  3       4          5 

 

Puntuación superior a 57 (no necesita visita con el odontólogo) 

Puntuación inferior o igual a 57 (necesita visita) 

 

Higiene Bucal (necesita atención odontológica):  1 No 2 Si 

Utiliza Prótesis dental:     1 Sí 2 Si 

Limpia la prótesis:                   1 Sí       2 Si 

Horas de descanso de la prótesis (6-8h)      1Sí      2Si 

Presencia de caries:       1 No  2 Sí    número:____ 

Presencia de gingivitis:     1 No     2 Si 

Tipo de cepillo:  1 eléctrico  

2 manual  

 
Cepilladlo dental: 1 dos o tres veces al día.  

2 una vez al día. 
3 Alguna vez por semana. 
4 Nunca 
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VI. HÀBITS TÒXICS 
 
TABAC 

Respecte de l’hàbit de fumar, quina resposta descriu millor el seu comportament? 

 No he fumat mai 
 Ara no fumo, però havia fumat amb anterioritat (fa més de 6 mesos) 
Fumo ocasionalment 
Fumo regularmentNº Cigarretes/dia 

 
Què fuma?  1. Cigarretes  Nº Cigarretes/dia: 
  2. Cigars (puros) Nº Cigars/dia: 
  3. Pipa   Nº Pipes/setmana: 
 
 1a 

vegada 
que fuma 

2a 
vegada 

que fuma 

3a 
vegada 

que fuma 

4a 
vegada 

que fuma 

5a 
vegada 

que fuma 

6a 
vegada 

que fuma 

7a 
vegada 

que fuma 
A quina edat va 
començar a fumar?        

Fins quina edat va 
fumar el mateix?        

Quantes 
cigarretes/dia 
fumava? 

       

Tipus de Tabac?  
1. Ros 
2. Negre 
3. Mixte 

       

Amb filtre?  
0.No / 1.Sí 

       

Inhalació?  
0. No 
2. Moderada 
3. Profunda 

       

 
Conviu amb gent que fuma (fumador passiu)?  
 

ALCOHOL 

Actualment, pren algun tipus de beguda alcohòlica? 
 

  En cap ocasió 
 Ocasionalment 
 De forma regular  F,8,GNº gr alcohol pur/dia 
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VII. CONDICIONS DE VIDA i LABORALS 

Viu amb més de 10 persones a la llar? (Amuntegament)   No   Sí 

Conviu o treballa amb nens habitualment?     No   Sí 

Té animals domèstics convivint amb vostè?     No   Sí 

“TÉ ADREDON DE PLUMES” 

Ocupació actual? ____________________________ camp text??? 

En algun moment de la seva vida laboral ha estat en contacte amb: 

Fums, gasos i vapors?    No   Sí 
Pols?      No   Sí 
Animals, excrements i vísceres?  No   Sí 

 
En els darrers 3 mesos, ha estat sotmès a algun canvi sobtat de temperatura en el 
seu lloc de treball, en entrar i sortir de cambres frigorífiques o per treball relacionat 
amb cuines o forns?        No   Sí 

 
 
En els darrers 3 mesos, ha treballat en un hospital o centre sanitari?  No   Sí 
 

 

VACUNACIONS 

En el darrer any ha estat vacunat de la grip?   No   Sí 

Alguna vegada li han posat la vacuna del Pneumococ?  No   Sí    23V __13PV__ 

Alguna vegada li han posat la vacuna de l’Haemophilus?  No   Sí 
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Veces/semana 

15. ¿Cuantas raciones de pescadoblancoconsume a la semana?    

16. ¿Cuantas raciones de pescadoazulconsume a la semana?  

17. ¿Cuantas raciones de lácticosconsume a la semana?  

18. ¿Toma suplementosvitamínicos?  

 
 

ESTUDIO PREDIMED                                  Cumplimiento de la dieta

Identificador del participante:
VisitaPacienteMédicoC.SaludNodo

1.  ¿Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?

2.  ¿Cuanto aceite de oliva consume en total al día (incluyendo el usado
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

3.  ¿Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al día?
(las guarniciones o acompañamientos = 1/2 ración) 1 ración = 200g.

4.  ¿Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al día?

5.  ¿Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutidos consume al día? (ración: 100 - 150 g)

6.  ¿Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al día?
(porción individual: 12 g)

7.  ¿Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
tónicas, bitter) consume al día?

8.  ¿Bebe usted vino? ¿Cuánto consume a la semana?

10.  ¿Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?
(1 plato pieza o ración: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco)

9.  ¿Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?
(1 plato o ración de 150 g)

11.  ¿Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?

12.  ¿Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (ración 30 g)

13.  ¿Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en
vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o
ración de 100 - 150 g)

14.  ¿Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasta, arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla
o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

Sí = 1 punto

4 o más cucharadas = 1 punto

2 o más (al menos una de ellas en
ensalada o crudas) = 1 punto

3 o más al dia = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

7 o más vasos a la semana  = 1 punto

3 o más a la semana  = 1 punto

3 o más a la semana  = 1 punto

menos de 2 a la semana  = 1 punto

3 o más a la semana  = 1 punto

Sí = 1 punto

2 o más a la semana  = 1 punto

Fecha del examen

Dia Mes

/ /
Año

200

00. Inclusión - exclusión / 01. Visita Inicial / 02.  Visita 3 meses / 03. Visita 1 año / 04. Visita 2 años / 05. Visita 3años
Visita: anotar el número de visita correspondiente.
Paciente: anotar el número del paciente correspondiente.
Médico: anotar el número del médico correspondiente.
C.Salud: anotar el número del centro de salud correspondiente.

01. Andalucía - Málaga / 02. Andalucía - Sevilla - S.Pablo / 03. Andalucía - Sevilla - V.Rocío / 04. Baleares /
05. Cataluña - Barcelona norte / 06. Cataluña - Barcelona Sur / 07. Cataluña - Reus - Tarragona / 08. Madrid Norte /
09. Madrid Sur / 10. Navarra / 11. País Vasco / 12. Valencia

Nodo: anotar el número de nodo correspondiente.

ESTUDIO PREDIMED                                  Cumplimiento de la dieta

Identificador del participante:
VisitaPacienteMédicoC.SaludNodo

1.  ¿Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?

2.  ¿Cuanto aceite de oliva consume en total al día (incluyendo el usado
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

3.  ¿Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al día?
(las guarniciones o acompañamientos = 1/2 ración) 1 ración = 200g.

4.  ¿Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al día?

5.  ¿Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutidos consume al día? (ración: 100 - 150 g)

6.  ¿Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al día?
(porción individual: 12 g)

7.  ¿Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
tónicas, bitter) consume al día?

8.  ¿Bebe usted vino? ¿Cuánto consume a la semana?

10.  ¿Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?
(1 plato pieza o ración: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco)

9.  ¿Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?
(1 plato o ración de 150 g)

11.  ¿Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?

12.  ¿Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (ración 30 g)

13.  ¿Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en
vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o
ración de 100 - 150 g)

14.  ¿Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasta, arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla
o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

Sí = 1 punto

4 o más cucharadas = 1 punto

2 o más (al menos una de ellas en
ensalada o crudas) = 1 punto

3 o más al dia = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

menos de 1 al dia = 1 punto

7 o más vasos a la semana  = 1 punto

3 o más a la semana  = 1 punto

3 o más a la semana  = 1 punto

menos de 2 a la semana  = 1 punto

3 o más a la semana  = 1 punto

Sí = 1 punto

2 o más a la semana  = 1 punto

Fecha del examen

Dia Mes

/ /
Año

200

00. Inclusión - exclusión / 01. Visita Inicial / 02.  Visita 3 meses / 03. Visita 1 año / 04. Visita 2 años / 05. Visita 3años
Visita: anotar el número de visita correspondiente.
Paciente: anotar el número del paciente correspondiente.
Médico: anotar el número del médico correspondiente.
C.Salud: anotar el número del centro de salud correspondiente.

01. Andalucía - Málaga / 02. Andalucía - Sevilla - S.Pablo / 03. Andalucía - Sevilla - V.Rocío / 04. Baleares /
05. Cataluña - Barcelona norte / 06. Cataluña - Barcelona Sur / 07. Cataluña - Reus - Tarragona / 08. Madrid Norte /
09. Madrid Sur / 10. Navarra / 11. País Vasco / 12. Valencia

Nodo: anotar el número de nodo correspondiente.
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VIII. QUALITAT DE VIDA (EURO QOL-5D) 

Movilidad: 

1. No tengo problemas para caminar 

2. Tengo algún problema para caminar 

3. Tengo que estar en la cama 

Cuidado personal: 

1. No tengo problemas con el cuidado personal 

2. Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme 

3. Soy incapaz de lavarme o vestirme 

Actividades cotidianas: 

1. No tengo problemas para realizarlas 

2. Tengo algunos problemas 

3. Soy incapaz de realizarlas 

Dolor/malestar: 

1. No tengo dolor ni malestar 

2. Tengo moderado dolor o malestar 

3. Tengo mucho dolor o malestar 

Ansiedad/depresión: 

1. No estoy ansioso ni deprimido 

2. Estoy moderadamente ansioso o deprimido 

3. Estoy muy ansioso o deprimido 
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ESCALA VISUAL 
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TEST D’ADHERÈNCIA ALS INHALADORS (TAI) 
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 20 

 AD HOC  TEST DE O’LEARY  
                                               LABIO SUPERIOR  
 
1      2       3       4      5       6      7       8      9      10     11    12     13    14     15    
16 
                                                        PALADAR 
 
 
 
 
 
      32     31    30    29     28     27    26     25    24    23     22     21    20     19    
18     17 
                                                   LABIO INFERIOR         
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

LENGUA  

Anotaciones:  

× Si la pieza es inexistente 

□ En azul la placa antigua   

□ En rojo/rosado   la placa nueva  

►SE HARA PREBALECER LA AZUL 
POR ENCIMA DE LA ROJA  

IZQUIERDA DEL PACIENTE  DERECHA DEL 
PACIENTE  

1. Mojar la cavidad con agua. 2. Aplicar vaselina en los labios. 3. 3 gotas de revelador. 4. Repartir por la cavidad oral. 5. Valorar.  
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CONSENTIMIENT INFORMAT ............................. versió 3 (Juny 2019)  

  

Jo, (nom i cognoms) 
.......................................................................  ................................................................................
......, en qualitat  de (pacient o indicar tipus de familiar)......................................... , després 
d’haver  llegit el full d’informació que se m’ha entregat en relació a l’ESTUDI DE 
LA  INCIDÈNCIA i FACTORS DE RISC DEL FENOTIPUS AGUDITZADOR EN  ELS AGUDITZACIONS 
DE LA MPOC A LA COMUNITAT i fer les  preguntes aclaridores al respecte. Estic d’acord en 
participar i dono  lliurement la meva conformitat per a participar en aquest estudi i que 
les  meves dades puguin ser utilitzades per a la investigació clínica.   

  

Comprenc que la meva participació és voluntària.  

  

Comprenc que puc retirar-me de l’estudi:  

   

1. Quan vulgui  

2. Sense donar explicacions  

3. Sense que això repercuteixi a les meves cures mèdiques  

  

Firma del pacient o familiar  

DNI:   

Firma de l’Investigador  

Nº col·legiat  

A..................., el ........... de ......................................... de 201...  
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I. Full d’informació per al pacient 
 
FULL D’INFORMACIÓ PER AL PACIENT 
 
 
GRUP DE RECERCA GEMPAC 
 
Les infeccions respiratòries són la causa de descompensació més freqüent de la malaltia 
pulmonar obstructiva crònica (MPOC), malaltia molt prevalent amb importants costos sanitaris 
deguts al consum de fàrmacs i necessitat de recursos sanitaris, essent una causa freqüent 
d’hospitalització. Malauradament, no es coneix el nombre d’aguditzacions de la MPOC a nivell 
poblacional, i tampoc els factors de risc dels pacients amb múltiples episodis de descompensació 
en el nostre medi. 
 
El grup de recerca GEMPAC i el Consorci Sanitari del Maresme estem duent a terme un estudi 
per a determinar la incidència dels episodis d’agudització de la MPOC en els pacients de la seva 
àrea bàsica (Cirera-Molins, Mataró- Centre, i Vilassar de Dalt), i estudiar els factors de risc de 
l’anomenat fenotipus aguditzador, que es defineix com el que presenta més de dues 
descompensacions en un any de la seva malaltia, com podrien ser-ho els nivells de vitamina D i 
altres mesures higiènico-dietètiques. 
 
Aquest estudi anomenat “ESTUDI DE LA INCIDÈNCIA DE LES AGUDITZACIONS DE LA MPOC. 
ESTUDI POBLACIONAL”, està finançat per la Filial Maresme de l’Acadèmia, i la Camfic, i aprovat 
pel comitè d’Ètica 
d’ Investigació Clínica del Consorci Sanitari del Maresme. L’estudi és bàsicament observacional i 
els estudis diagnòstics i el tractament que vostè rebrà serà el dictaminat pels seus metges i 
l’habitual en la pràctica clínica diària per al tractament de la seva malaltia. 
Se li demana la seva participació voluntària i anònima per a la recollida d’una mostra de sang 
per estudis bioquímics, i la realització d’una enquesta mèdica i d’hàbits higiene-dietètics. 
La seva participació és molt importat ja que permetrà conèixer l’impacte de les aguditzacions de 
la MPOC en la nostra àrea, així com la identificació dels factors predisposants per múltiples 
descompensacions de la MPOC, permetent poder conèixer mesures preventives per evitar la 
progressió de la malaltia. 
 
Pot fer les preguntes que cregui necessàries ara a l’investigador al càrrec o durant el 
desenvolupament de l’estudi al telèfon ......................... 
 
 
Investigadors principals: 
Dr. Jordi Almirall. Servei de Medicina intensiva. Hospital de Mataró. 
Dr. Josep Anton Capdevila. Servei de Medicina interna. Hospital de Mataró. 
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