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Al Xavi, al Pol i ala Laura,

perqué ells s6n la meva vida.



Quan surts per fer el viatge cap a Itaca,

has de pregar que el cami sigui llarg,

ple d’aventures, ple de coneixences.

Has de pregar que el cami sigui llarg,

gue siguin moltes les matinades

que entraras en un port que els teus ulls ignoraven,
I vagis a ciutats per aprendre dels que saben.
Tingues sempre al cor laidea d’itaca.

Has d’arribar-hi, és el teu desti,

pero no forcis gens la travessia.

és preferible que duri molts anys,

gue siguis vell quan fondegis l'illa,

ric de tot el que hauras guanyat fent el cami,
sense esperar que et doni més rigueses.
ftaca t’ha donat el vell viatge,

sense ella no hauries sortit.

| si la trobes pobra, no és que itaca

t’hagi enganyat. Savi, com bé t’has fet,
sabras el que volen dir les itaques.

Més lluny, heu d’anar més lluny

dels arbres caiguts que ara us empresonen,
I guan els haureu guanyat

tingueu ben present no aturar-vos.

Més lluny, sempre aneu més lluny,

més lluny de I'avui que ara us encadena.

I quan sereu deslliurats

torneu a comencar els nous passos.

Més lluny, sempre molt més lluny,

més lluny del dema que ara ja s’acosta.

I quan creieu que arribeu, sapigueu trobar
noves sendes.

Konstandinos Kavafis
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AACVPR:
AAT:
ACCP:
ATS:
AVD:
BDI:
BTS:
CRQ:

El:

ERS:

ES:
FEV;:
FEV,pbd:

FEV./FVC pbd:

FRC:
FVC:
FVCpbd:
GC:
GOLD:
GR:
HB:
IMC:
Kco:
MPOC:
MRC:
OCD:
PaCoO.:
PaO.,:
PEmax:
Plmax:
QVRS:
RR:
RV:
SD:
SEPAR:

American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation

a-1-antitripsina

American College of Chest Physitians

American Thoracic Society

Activitats de la vida diaria

index de dispnea basal

British Thoracic Society

Questionari de la Malaltia Respiratoria Cronica
Extremitats inferiors

European Respiratory Society

Extremitats superiors

Volum espirat en el primer segon

Volum espirat en el primer segon postbroncodilatador
Relacié FEV./FVC postbroncodilatador

Capacitat residual funcional

Capacitat vital forcada

FVC postbroncodilatador

Grup control

Global Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease
Grup rehabilitacié

Hiperreactivitat bronquial

index de massa corporal

Transferéncia al monoxid de carboni ajustat pel volum alveolar.
Malaltia pulmonar obstructiva cronica

Escala de dispnea del Medical Research Council.
Oxigenoterapia cronica domiciliaria

Pressi6 parcial arterial de dioxid de carboni
Pressi6 parcial arterial d’oxigen

Pressi6 espiratoria maxima

Pressié inspiratdria maxima

Qualitat de vida relacionada amb la salut
Rehabilitacié respiratoria

Volum residual

Desviaci6 estandard

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica



SF-36:
SGRQ:
SWT:
TLC:
TLco:
VC:
UCO,:
UE:
UEmax:

602 .

00,max:

VVM:

Wmax:

X:
6MWT:
*RR:

%v.ref.:

Questionari de Salut SF-36

Questionari Respiratori Sant George
Shuttle walking test (prova de la marxa en vaivé)
Capacitat pulmonar total

Transferéncia al monoxid de carboni
Capacitat vital

Produccié de CO,

Ventilacié minut

Ventilacié minut maxima a la prova d’esforg
Consum d’oxigen

Consum d’oxigen maxim a la prova d’esforg
Ventilacié voluntaria maxima

Carrega maxima a la prova d’esforg

Mitjana

Prova dels 6 minuts de la marxa

Risc relatiu

Percentatge respecte el valor de referéncia
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1 INTRODUCCIO

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) és una de les patologies que

produeix més morbiditat i mortalitat en tots els paisos, i la seva prevalenca esta
augmentant els darrers anys*™. S’ha de tenir en compte, a més, que es tracta d’'una
patologia infradiagnosticada i amb un tractament, des del punt de vista farmacologic, una
mica precari. Aquests dos darrers punts han fet que, fins fa pocs anys, fossin escasses les
investigacions sobre aquesta patologia i la recerca es decanta per altres de molt més
agraides des del punt de vista terapéutic, com I'asma o la patologia infecciosa respiratoria.
Darrerament, pero, la MPOC va prenent més terreny en el camp de la pneumologia i aixo
ha comportant que es fessin més estudis sobre aquesta malaltia.

Tot i que I'drgan diana és el pulmé, les repercussions d’aquesta patologia son
generals i alguns autors la consideren com una malaltia sistemica, amb afectament
multiorganic®. Tant I'estat fisic general, la qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS),
la capacitat per a realitzar les activitats de la vida diaria (AVD) com la supervivéncia, es
poden veure afectades per aquesta patologia,

Molts dels estudis, pero, s’enfoquen des d'un vessant purament pneumolodgic,
deixant de banda l'avaluaci6 d'altres factors que poden influir en el seu prondstic. La
comorbiditat s’ha tingut en compte en pocs estudis i en d’'altres no s’ha avaluat o ha estat
un factor determinant per excloure malalts de I'estudi. Antonelli Incalzi et al.®, pero, van dur
a terme un estudi amb la finalitat d’avaluar quins eren els factors determinants de
mortalitat, tenint en compte, entre d'altres parametres, la comorbiditat. Van estudiar un
grup de malalts amb MPOC que havien presentat una descompensacié recent. Les
alteracions concomitants més freqlients que es van trobar foren: la hipertensié arterial, la
diabetis mellitus i alteracions en I'electrocardiograma, amb signes d’hipertrofia ventricular
dreta. La mediana de mortalitat en aquest grup va ser de 3,1 anys, el risc relatiu (*RR) per
'edat, de 1,04; el dels signes d'hipertrofia ventricular dreta, de 1,76; el de signes
d’'isquémia a I'electrocardiograma, de 1,42; i el de volum espirat en el primer segon (FEV,)
inferior a 590 ml, de 1,49.

Probablement, on s’ha aprofundit més ha estat en la fase més terminal de la
malaltia, quan els malalts han assolit ja una insuficiéncia respiratoria cronica i son tributaris
d’'oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD), i I'efecte d’aquesta sobre I'evolucié de la
malaltia”®. El 1994 Dubois et al.? van fer un estudi amb 170 pacients amb insuficiéncia
respiratoria i tributaris d’'OCD. La supervivéncia global va ser del 70%, 50% i 43% al
primer, segon i tercer anys respectivament. Els factors que reduien la supervivencia eren:

un descens de la difusid, una disminucié del volum de gas intratoracic, un major grau
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d’obstrucci6, una pressio parcial arterial d’oxigen (PaO,) per sota de 65 mmHg després de
I'administracio d’O,, edat avancada i anormalitats en la caixa toracica.

El nostre estudi pretén englobar aquests conceptes i avaluar quins son els factors
determinants (constitucionals, funcionals, de QVRS...) que tenen una major influéncia en
el pronostic de la MPOC. Tot aixd mesurat en un grup de malalts diagnosticats de MPOC,
que quan van entrar a I'estudi no es trobaven en una fase terminal de la malaltia (no
tributaris d’'OCD), i conéixer quin paper ha jugat la rehabilitacié respiratoria (RR) en aquest
prondstic, tant pel que fa a morbiditat (QVRS, capacitat per a realitzar les AVD ...) com a

mortalitat.

1.1 Malaltia pulmonar obstructiva cronica

1.1.1 Definicions

Tot i que la MPOC existeix des de fa molts anys, no va ser fins el 1959, en un
simposi organitzat per “CIBA”, que un grup d’especialistes va prendre part en la questid i
va arribar a un consens general pel que fa a la definicié i classificacio de les pneumopaties
associades a la limitaci6é cronica al flux aeri’®. Un cop aplicats aquests nous criteris,
diversos estudis fets als Estats Units i a la Gran Bretanya van demostrar una alta
prevalenca i un elevat cost social de la malaltia en el sexe masculi.

Des d'aquestes primeres definicions s’han anat perfilant i concretant més aquests
conceptes, amb petites variacions entre les definicions donades per les diverses societats
pneumologiques. Aqui em centraré, breument, en cinc de les definicions que s’han
formulat i que en el nostre medi s6n les que més s'utilitzen: la de I’American Thoracic
Society (ATS) i la de 'European Respiratory Society (ERS), publicades I'any 1995; la de la
British Thoracic Society (BTS), que es va publicar 'any 1997; la normativa de la National
Institutes of Health (GOLD: Global Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease), del
mar¢ de 2001; i la darrera normativa de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Torécica (SEPAR), publicada el juny de 2001.

L’ATS!! defineix la MPOC com un estat de malaltia caracteritzat per la preséncia
d’obstrucci6 al flux aeri produit per una bronquitis cronica o un emfisema. L’obstruccio al
flux aeri és generalment progressiva, pot estar acompanyada d’hiperreactivitat i pot ser
parcialment reversible.

L’ERS"? la defineix com un trastorn caracteritzat per una reduccié del flux espiratori
maxim i un lent buidament forcat dels pulmons. Aquestes troballes no canvien
marcadament al llarg dels mesos. La major part de la limitacié al flux aeri és lentament
progressiva i irreversible. La limitacié al flux aeri és produida per diverses combinacions de

patologia de la via aéria i emfisema; la contribucio relativa de cada un dels dos processos
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és dificil de definir in vivo. EI component de la via aéria consisteix principalment en un
descens del diametre de la llum endobronquial produit per diverses causes com
I'engruiximent de la paret, 'augment de moc intraluminal o canvis en el fluid de revestiment
de la petita via aéria. Els pacients amb una MPOC sovint mostren una minima reversibilitat
de la limitacio al flux aeri amb broncodilatadors. Es freqiient la hiperreactivitat de la via
aeria a diversos estimuls constrictors. Aguests pacients sovint tenen tos productiva de
forma recurrent o persistent.

La BTS™ defineix la MPOC com un trastorn cronic, lentament progressiu,
caracteritzat per una obstruccio al flux aeri (reduccié del FEV; i de la relacié FEV,/capacitat
vital [VC]), que no canvia marcadament al llarg dels mesos. La majoria del dany en la
funcié pulmonar és fixa, tot i que es pot produir una certa reversibilitat amb els
broncodilatadors.

La GOLD' defineix la MPOC com un estat de malaltia caracteritzat per una
limitacio al flux aeri que no és plenament reversible. La limitacié al flux aeri és progressiva i
va associada a una resposta inflamatoria anormal dels pulmons davant d’'una noxa de gas
o de particules.

La darrera definici6 I'ha donat la SEPAR', segons la qual la MPOC es caracteritza
per la presencia d’obstruccid cronica i poc reversible al flux aeri (disminucié del FEV; i de
la relaci6 FEVi/capacitat vital forcada [FVC]), causada, principalment, per una reaccio
inflamatoria davant el fum del tabac.

Constatem que aquestes cinc definicions no son estrictament iguals i en certs punts
divergeixen lleugerament. Tot seguit mostraré una taula comparativa dels conceptes
inclosos en les definicions (vegeu taula 1.1).

Resumint les cinc definicions, podem dir que la MPOC és una patologia que cursa
amb una limitacio al flux aeri, més o menys lentament progressiva, i poc reversible amb
terapia broncodilatadora.

La MPOC agrupa dues entitats diferenciades: la bronquitis cronica i I'emfisema.
L'emfisema es defineix anatomopatologicament com un engrandiment permanent dels
espais aeris distals als bronquiols terminals, amb destruccié de la paret alveolar'®*®’. La
bronquitis cronica es defineix clinicament per la preséncia de tos abundant i expectoracié
durant més de tres mesos a l'any i durant més de dos anys consecutius, que no son
produides per altres causes conegudes®®*®. Aixi doncs, la definicié de la bronquitis cronica
és clinica i la de I'emfisema és anatomopatologica. Les técniques de radiodiagnostic
actuals, pero, han facilitat les coses, i han fet innecessaria una técnica tan terminal, com
és l'anatomopatologica, per arribar a un diagnostic. Aixi, la tomografia computeritzada

toracica ens permet veure la destruccio pulmonar i poder etiquetar-la.
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LFA BC/ CURS HB REV EPG
EMFISEMA | EVOLUTIU
ATS Si Si Progressiva | possible Parcial
ERS Si Si Lentament |aestimuls |Minima
progressiva | constrictors
BTS Si Lentament Minima
progressiva
GOLD Si Progressiva Parcial Resposta
inflamatoria
davant noxa
SEPAR Si Minima Reacci6
inflamatoria
al tabac

Taula 1.1 Quadre comparatiu dels diferents conceptes inclosos en les definicions de ATS,ERS,BTS,GOLD i
SEPAR sobre la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Abreviatures: LFA = limitacid o obstruccio al flux aeri, BC = bronquitis cronica, HB = hiperreactivitat bronquial,
REV = reversibilitat, EPG = etiopatogénia, ATS = American Thoracic Society, ERS = European Respiratory
Society, BTS = British Thoracic Society, GOLD = Global Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease, SEPAR
= Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.

Sovint, es fa dificil delimitar tan estrictament ambdds processos ja que,
habitualment, ambdues patologies es troben en un mateix individu participant-hi en major o
menor grau. La normativa SEPAR recomana utilitzar el terme de MPOC enlloc del de
bronquitis cronica o emfisema perqué defineix millor la malaltia obstructiva. Pel que fa a la
GOLD, no separa aquests dos components, pero si que en descarta d’altres que poden
produir obstruccio al flux aeri com ara les bronquiéctasis, la fibrosi quistica, la tuberculosi o
'asma, tot i que accepta la possibilitat que aquests processos es trobin concomitants amb
una MPOC. En canvi, la BTS, a més de I'emfisema i la bronquitis cronica, inclou també
casos d’'obstruccio cronica de les vies aeries i alguns casos d’asma cronica. No inclou,
perod, d'altres causes especifiques d’obstruccié al flux aeri com les bronquiéctasis, la fibrosi
quistica o la bronquiolitis obliterant. A diferencia de la BTS, la ERS no inclou I'asma
cronica tot i que admet que sovint es fa dificil distingir la MPOC de la limitaci6 cronica per
asma en individus d'edat avancada. L'ATS si que considera dintre de la MPOC aquell petit
grup d’asmatics que mostren una obstruccié al flux aeri i ja no mostren reversibilitat, i
exclou aquell grup de pacients amb criteris clinics de bronquitis cronica i
anatomopatologics d’emfisema perd que no mostren una obstruccié al flux aeri. L'esquema

que segueixen és mostrat a continuacié (vegeu figura 1.1).
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EMFISEME, BROMOUITIS CROMICA
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ASMA

Figura 1.1 Diagrama no proporcional dels malalts amb bronquitis cronica, emfisema i asma'. 1, 2, 11) Malalts
amb bronquitis cronica i/o emfisema sense obstruccio al flux aeri no sén considerats MPOC. 3, 4) Malalts amb
bronquitis cronica o emfisema amb obstruccié al flux aeri sén etiquetats de MPOC.5) Malalts amb bronquitis
cronica i emfisema alhora. 6, 7, 8) Malalts amb asma i obstrucci6 fixa al flux aeri s6n considerats MPOC. 9)
Malalts amb asma en els quals I'obstrucci6 al flux aeri és completament reversible no sén considerats MPOC.
10) Malalts amb obstrucci6 al flux aeri produit per causes d’etiologia coneguda o patologia especifica com la
fibrosi quistica o la bronquiolitis obliterant no sén considerats MPOC.

Abreviatures: MPOC = malaltia pulmonar obstructiva cronica.

1.1.2 Classificacio

Si bé hem de partir d’'una espirometria amb una relacié FEV,/(FVC o VC) inferior al
70%, totes les Societats coincideixen a fer servir el FEV,, expressat com a percentatge
respecte al valor de referencia (%v.ref.), a I'hora de classificar la MPOC, per ser el millor
indicador de la gravetat de I'obstruccié. Pel que fa als valors utilitzats per delimitar-ne les
diverses gradacions, no totes les Societats son coincidents. A continuacié mostraré un
guadre comparatiu de les diferents classificacions (vegeu taula 1.2).

Pel que fa a la classificacié de la GOLD, cal destacar que no sols es basa en els
valors del FEV3, sin6 que també utilitza la clinica. La preséncia o no de fallida respiratoria
ifo la preséncia de signes de fallida cardiaca dreta faran que un determinat individu es trobi
catalogat en el grup de MPOC moderada o bé greu.

La resta de Societats, a I'hora de fer la classificacio, sols es basen en el FEV4, la

qual cosa suposa importants limitacions. Cada cop s'esta més a favor d'utilitzar altres
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parametres com: intercanvi de gasos, percepcié de simptomes, capacitat per a realitzar

15;18

exercici i alteracions nutricionals per tal de fer la classificacio de la MPOC.

0: RISC I: lleugera II: moderada lll: intensa
FEV, (%) FEV.(%) FEV.(%)
ATS >50 35-50 <35
ERS 60 — 80 40 - 60 <40
BTS >70 50 -70 <50
GOLD Simptomes 30-80 <300
cronics >80 [IA: 50 — 80 <50+IRC o fallida
FEV1/FVC>70% IIB: 30 — 50 cardiaca dreta
SEPAR 60 — 80 40 — 60 <40

Taula 1.2. Quadre comparatiu de la classificacié de la malaltia pulmonar obstructiva cronica per part de les
diferents societats pneumologiques.

Abreviatures: FEV; = volum espirat en el primer segon, ATS = American Thoracic Society, ERS = European
Respiratory Society, BTS = British Thoracic Society, GOLD = Global Initiative of Chronic Obstructive Lung
Disease, SEPAR = Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica, FVC = capacitat vital forcada, IRC =
insuficiéncia respiratoria cronica.

1.1.3 Epidemiologia
1.1.3.1 Prevalenga

La MPOC és una patologia infradiagnosticada’®, ja que sovint passa
desapercebuda fins que no n’hi ha alguna manifestacié clinica evident, i aixd sol passar en
estadis més avancats de la malaltia.

La gran majoria dels estudis que s’han fet de prevalenca de la MPOC provenen de
paisos desenvolupats i, fins i tot, per aquests paisos, aquests tipus d’estudis sén dificils de
dur a terme i suposen un cost elevat.

La prevalenca, a més a més, varia en una mateixa zona estudiada, segons el criteri
utilitzat per definir o classificar aquesta patologia, perque, com ja hem vist, no totes les
societats pneumoldgiques parteixen dels mateixos criteris®*??. Un estudi realitzat al nord
d'ltalia®* entre 1988 i 1991 va detectar aquestes diferéncies en una mostra de 1.727
individus d’aquesta poblacié en utilitzar la classificacié de 'ERS i de I'ATS (vegeu taula
1.3).

Als Estats Units I'any 1994, el National Center for Health Statistics* va fer un estudi
poblacional i va estimar que hi havia 5.4% d’homes i dones que patien una bronquitis
cronica, 0.78% un emfisema i 5.61% una asma. El tant per cent d’emfisema en homes era
superior que en dones i el de bronquitis cronica i d'asma a la inversa. Aquests
percentatges s’havien incrementat des de 1970 en que hi havia un 3.2% de bronquitis

cronica, un 0.66% d’emfisema i un 3.02% d’asma.
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Criteri ERS Criteri ATS

(% MPOC) (%MPOC)
Alguna alteracio fisiologica 1.0 12.0
Lleugera 8.1 25.8
Moderada 1.4 1.3
Moderada-intensa - 0.8
Intensa 0.5 0.5
Molt intensa - -
Qualsevol nivell d’alteraci6 11.0 40.4

Taula 1.3 Prevalenca en percentatge de MPOC en el nord d’ltalia, segons els criteris de 'ERS i PATS?,
Abreivatures: ERS = European Respiratory Society, ATS = American Thoracic Society, MPOC = malaltia
pulmonar obstructiva cronica.

L'estudi més important sobre la prevalenca de la MPOC a Espanya es va fer I'any
1996 a través de la SEPAR i va rebre el nom d’'lBERPOC?***, Es tracta d’un estudi
epidemioldgic multicéntric, de base poblacional. La mostra analitzada de la poblacio va ser
de 4.035 individus, d’entre 40 i 69 anys, escollits de forma aleatdria de la poblacié de set
arees diferents d’Espanya (representatives dels diferents climes): Burgos, Caceres,
Madrid, Manlleu, Oviedo, Sevilla i Bilbao. L'estudi va detectar una prevalenca global de
MPOC de 9.1% (interval de confianga del 95% [IC 95%] 8.1%-10.2%) en aquest grup de
poblaci6. Si sols s’analitzava la poblacioé de fumadors, aquesta prevalenca era de 15% (IC
95% 12.8% — 17.1%); en exfumadors de 12.8% (IC 95% 10.7% - 14.8%); i en no fumadors
era del 4.1% (IC 95% 3.1% — 4.8%). Per sexes, la prevalenga en homes era de 14.3% (IC
95% 12.8%-15.9%) i en dones de 3.9% (IC 95% 3.1% — 4.8%). Hi van haver marcades
diferencies entre sexes i habit tabaquic. El percentatge de no fumadors entre els homes
era del 23% i entre les dones del 76.3%. La prevalenca de MPOC variava també de forma
important entre arees, des d'un 4.9% (IC 95% 3.2% — 7%) a Caceres, fins a un 18% (IC
95% 14.8% — 21.2%) a Manlleu. No obstant aix0, aguesta darrera poblacié era la que tenia
un percentatge de MPOC lleu més gran (52% dels MPOC) i de MPOC greu més baix
(14.5% dels MPOC). El novembre de 2001 es va tornar a estudiar la mateixa mostra
d’'individus (IBERPOC II), no sols per veure la prevalenca, siné també la incidéncia de la
malaltia en aquests cinc anys. Els resultats d’aquest estudi estan pendents de ser
publicats.

La taula 1.4 mostra un estudi en el que es va comparar les caracteristiques dels
pacients majors de 45 anys, diagnosticats de MPOC, enfisema, bronquitis cronica, o que
complien criteris de bronquitis cronica i que havien fumat com a minim 10 paquets-any,

entre vuit paisos: els Estats Units, Canada i sis paisos europeus® (Franga, Alemanya,
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Italia, Holanda, Espanya i el Regne Unit). Previament es va fer un cribratge per saber la
proporcié de no fumadors (o fumadors de menys de 10 paquets-any) que havien estat
classificats com a MPOC. La proporcié de no fumadors entre els MPOC anava des d'un
20% dels MPOC als Estats Units i Canada a un 50% dels MPOC a Alemanya.

TOTAL |[EUA |CAN |FRAN |ALEM [ITAL |HOL |ESP |RU
Grandariade la 3265 447 401 400 400 400 415 402 400
mostra: n
Edat (%)
45 — 54 anys 25 22 28 34 31 23 31 21 23
55 — 64 anys 29 29 29 26 32 24 31 22 35
65 — 74 anys 29 30 25 25 22 35 25 34 27
> 75 anys 18 19 18 16 14 18 13 24 15
SEXE (H/D) 56/64 | 45/55 | 49/51 | 70/30 | 63/37 | 69/31 | 54/46 | 77/23 | 49/51
Diagnostic de
MPOC/emfisema 49 69 45 33 29 45 42 30 39
pel metge (%)
Dispnea habitual 54 70 51 41 43 35 51 22 67
(%)
Hospitalitzacio
alguna vegada 15 20 16 11 10 11 18 14 11
(%)
Hospitalitzacio 13 14 14 11 8 11 9 20 14
darrer any (%)
Urgéncies darrer 29 38 30 27 15 16 21 29 33
any (%)
Espirometria
alguna vegada 79 87 77 70 83 55 80 76 79
(%)
Alta satisfaccio
en el maneig de 83 86 85 82 83 73 20 81 83
MPOC (%)

Taula 1.4 Estudi comparatiu pel que fa a les caracteristiques i control de la MPOC entre els EUA, Canada i sis
paisos d’europeus®.

Abreviatures: EUA = Estats Units d’America, CAN = Canada, FRAN = Franga, ALEM = Alemanya, ITAL = Italia,
HOL = Holanda, ESP = Espanya, RU = Regne Unit, n = nombre d’individus, H = home, D = dona, MPOC =
malaltia pulmonar obstructiva cronica.

El 23% dels MPOC deien que havien estat diagnosticats de MPOC pel metge; un
26%, que havien estat diagnosticats d’emfisema perd no de MPOC; el 36%, que havien
estat diagnosticats de bronquitis cronica perd no d’emfisema ni de MPOC. Al 85% de la
mostra global se’ls havia donat un dels tres diagndstics: bronquitis cronica, emfisema o
MPOC. El 15% restant complien estrictament criteris de bronquitis cronica perd mai no

havien estat diagnosticats.



INTRODUCCIO 21

1.1.3.2 Morbiditat

La MPOC és la responsable d'un elevat nombre de visites a metges, visites a
urgéncies i ingressos hospitalaris. Representa el 35% de les consultes externes de
pneumologia i suposa unes 39.000 hospitalitzacions anuals®™. Junt amb els accidents
vasculars cerebrals, és el procés no quirlrgic que genera major despesa sanitaria. La
morbiditat d’aquesta malaltia, perd, no es pot comptabilitzar solament en aquests
parametres, ja que hi ha un impacte de la malaltia en la vida diaria i en la QVRS d’aquests
pacients, sobretot en fases més avancades. Podem trobar un augment cronic de la
dispnea, que empitjora en les exacerbacions, problemes de fatiga muscular, alteracions en
el son i d'altres. Els questionaris de QVRS ens serveixen per quantificar I'afectament
emocional i psicoldgic, com també fisic, del que comporta per a aquests pacients la seva
malaltia®.

Les exacerbacions dels malalts amb MPOC que requereixen ingrés hospitalari
solen ser en estadis forga avancats de la malaltia, amb graus de MPOC de moderat a
intens. Els factors que afecten la intensitat i frequiéncia d’aquestes exacerbacions o afecten
|.27

la QVRS son poc coneguts. Per avaluar aixd, Seemungal et a

un grup de 70 MPOCs (52 homes i 18 dones) amb una mitjana (X) de FEV; de 40% i una

desviacié estandard (SD) de 19%. Hi va haver un total de 190 exacerbacions en 61 dels

van seguir durant un any

malalts (amb un rang d'1 a 8 per malalt). Durant les exacerbacions el flux espiratori pic va
caure 6.6 L/min (p=0.003). Es va separar aquells que tenien poques exacerbacions (<2) i
aquells que en tenien moltes (>2). La QVRS global i per arees va ser pitjor en el grup que
tenia més de 2 exacerbacions. Els factors que van predir les exacerbacions freqiients van
ser: tos cada dia (p=0.018), dispnea diaria (p=0.011), tos i expectoracié diaria (p=0.009), i
exacerbacions frequents durant I'any previ (p=0.001). Tot aixd suggereix que un dels
parametres amb qué es relaciona la QVRS dels pacients amb MPOC és la frequéncia de

les exacerbacions de la malaltia.

1.1.3.3 Mortalitat

L'any 1986 la MPOC era la cinquena causa de mort als Estats Units. D’aquestes
morts el 95% es donaven en individus majors de 55 anys. Entre els 55 i 84 anys la
mortalitat variava entre sexes; era de 196 per cada 100.000 homes i de 81 per cada
100.000 dones?. La determinaci6 precisa de la mortalitat en els individus amb MPOC es fa
dificil ja que, sovint, el terme MPOC no es troba en el certificat de defuncié en pacients que
pateixen aquesta malaltia. A més a més, hi ha diferéncies en la mortalitat per MPOC entre
paisos i aix0 es justifica per les diferencies en: I'habit tabaquic de la poblacié, el diagnostic

i el registre de la malaltia com a causa de mort per part del metge, I'impacte de la mort
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atribuible a altres causes, la susceptibilitat de base genética i els factors ambientals.
L'elevada prevalenca i mortalitat en paisos subdesenvolupats és justificada per problemes
de salut publica associada a factors de risc respiratori®®. La figura 1.2 mostra aquestes

diferencies quant a mortalitat per MPOC entre 25 paisos industrialitzats:

index/100000 persones

40 | 20 | 0 I I I I

Hongria (95)
Irlanda (95)
Romania (96)
Escocia (97) |
Nova Zelanda (94) |
Regne Unit (97) I
Gal'les (97) I
EUA (97) '
Ilanda del Nord (97)--.
Australia (95) I
Espanya (95)
Polonia (96)
Paisos Baixos (95)
Alemanya (97)
Bulgaria (94)
Portugal (96)
Noruega (95)
Canada (95)
Austria (97)
ltalia (93) o] Dones | ]
Franca (95)

Suécia (96)
Israel (95)
Jap6 (94)
Grécia (96) ]

Homes

Figura 1.2 index de mortalitat per malaltia pulmonar obstructiva cronica, ajustats per edat (individus entre 35 i
74 anys), per paisos i sexes (adaptat del WHO)?. Entre paréntesi es mostra 'any en que s’ha calculat aquests
index per cada pais.

Abreviatures: EUA = Estats Units d’América.
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L'any 1996 la MPOC ja era la quarta causa de mort als Estats Units, superada sols
per la cardiopatia isquémica, el cancer i I'accident vascular cerebral (vegeu taula 1.5).

A Espanya la MPOC també representa la quarta causa de mortalitat, amb una taxa
global de 33 per cada 100.000 habitants que augmenta fins a 176 per cada 100.000

habitants en individus majors de 75 anys.

CAUSA DE MORT N° DE MORTS
Malaltia cardiaca 733.834
Neoplasia 544.278
Accident vascular cerebral 160.431
MPOC 106.146
Accidents 93.874
Pneumoniai grip 82.579
Diabetis 61.559
HIV 32.655
Suicidi 30.862
Malaltia hepatica cronica 25.135
Altres 451.168

Taula 1.5. Nombre de morts per causa als EUA I'any 1996*
Abreviatures: N° = nombre, MPOC = malaltia pulmonar obstructiva cronica, HIV = virus de la immunodefi-
ciencia humana.

1.1.4 Factors derisc
1.1.4.1 Factors individuals

Sols una petita part dels individus fumadors® (un 15% dels caucasics i un 5% dels
asiatics), acaben desenvolupant una limitacié cronica al flux aeri. Pel que fa als sexes, les
dones semblen tenir un major afectament pel tabac que els homes tant si es té en compte
els simptomes i I'estat de salut com el descens en el percentatge del FEV; com en la
FVC¥®. Hi ha estudis realitzats en bessons monozigotics que mostren que hi ha la mateixa
susceptibilitat entre ells per a desenvolupar una MPOC davant I'exposicid al tabac i que
aquesta concordanca no es detecta en el cas dels bessons dizigotics. D’altres estudis
mostren que hi ha una certa agregacié familiar®*.

Si tenim en compte tot aixd, sembla logic pensar que, probablement, hi ha una
susceptibilitat individual a I'hora de desenvolupar aguesta malaltia. La figura 1.3 mostra el

mecanisme patogénic en la MPOC.
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Figura 1.3 Mecanismes patogénics en la malaltia pulmonar obstructiva cronica. L'exposicio al tabac és el major
factor que intervé en la seva patogénia, pero interactua amb altres factors, com la susceptibilitat genética, per
produir I'obstruccié de la via aéria per pérdua de la retracci6 elastica i/o inflamacié de la via aéria®.

Hi ha diversos gens que s’han implicat com a possibles responsables de la MPOC:
al-antitripsina (AAT), ol-antiquimo-tripsina, regulador transmembrana de la fibrosi
quistica, proteina transportadora de la vitamina D, a2-macroglobulina, citocrom P-450-A1,
ABH secretor, grups sanguinis ABO, HLA, déficits d'immunoglobulines i haptoglobina. De
tots ells, el que sembla tenir un paper més reconegut com a implicat en el
desenvolupament d’'una MPOC, és el gen de 'AAT. La major part de I'AAT és produida pel
fetge i en menor mesura pels macrofags alveolars i pels mondcits en sang periférica. Es un
enzim amb poder antiproteolitic i és un dels pocs que pot inhibir I'elastasa del leucocit.
Aquest gen de la AAT és polimorfic, els al-lels més freqiients sé6n els M, S, i Z. Les
persones amb el genotip MM tenen nivells elevats d’AAT i sén considerades normals®'.
Les persones afectades pel déficit d’AAT s6n homozigots per I'al-lel Z. Aquest déficit, pero,
sols es pot atribuir al 1% dels malalts amb MPOC?*?. Els malalts que pateixen un déficit
d’AAT, amb nivells per sota el 10% del normal, solen desenvolupar un emfisema
panlobular precog, que empitjora si s’hi afegeix I'habit tabaquic. Des de fa més d'una
decada s’ha iniciat el tractament substitutiu amb AAT, perd no hi ha una evidéncia clara de
la seva eficacia®.

L'asma i la hiperreactivitat bronquial (HB) de la via aéria, que s’han identificat com

un factor de risc per desenvolupar una limitacié cronica al flux aeri*, estan en relacié amb
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una seérie de factors geneétics i ambientals. Hi ha evidencia que els individus amb HB
fumadors tenen un deteriorament més gran en la funcié pulmonar que aquells que no
fumen, no esta massa clar si es tracta d’un efecte additiu o sinérgic®*.

Pel que fa als volums pulmonars, la morfologia i dimensions de la caixa toracica
també esta relacionada amb el sexe, de manera que per una determinada talla i pes, la
caixa toracica de la dona té un diametre menor que la de I'hnome i la disposicié de les
costelles és més obliqua, cosa que permet una major acomodacié a canvis en el volum
toracic o abdominal, fet que pot succeir durant un embaras®.

Un altre factor individual que s’ha vist relacionat amb una alteracié en la funcié
pulmonar és el retard de creixement intrauteri. En un estudi realitzat en el sud de I'india es
va veure que tant en els homes com en les dones el FEV; era menor a mesura que
disminuia el pes al néixer. Aquesta disminucié era de 0.09 i 0.06 litres, en els homes i
dones respectivament, per cada unca (454 gr) de menys de pes al néixer. De totes
maneres, la FVC també disminuia 0.11 i 0.08 litres en els homes i dones respectivament
per cada disminucié d’una unc¢a de pes al néixer. Una disminucio del perimetre cranial al

néixer també es va associar amb una baixa relacié FEV1/FVC®.

1.1.4.2 Factors ambientals
1.1.4.2.1 Habit tabaquic

Avui en dia no es questiona que el factor de risc més important per al
desenvolupament d’'una MPOC és I'habit tabaquic, tot i que, com hem dit abans, sols un
15% dels fumadors desenvoluparan la malaltia. En els individus no fumadors entre 25 i 35
anys el descens del FEV; és de 20-30 ml per any. En canvi, en els fumadors, aquesta
baixada esta entre 40 i 80 ml per any, perd pot haver-hi una péerdua superior a 200 ml per
any en alguns casos.

En els individus no fumadors I'augment en el FEV; inclou una fase llarga de plateau
o de lent creixement entre 23-35 anys. A partir d’aguest moment hi ha un lent descens. En
els fumadors no hi ha aquesta fase de plateau i el descens del FEV; S’inicia abans, entre
els 20 i 30 anys®'.

A continuacié mostrem les rectes de regressid dels diferents grups d’individus

segons edat en anys i talla en metres.

e=edat-50a i t=talla-1,7m

*Grup de seguiment (792 homes): FEV,;=3,01+0,56 + 3,6 t—0,046e
*No fumadors (141 homes): FEV; = 3,28 + 0,53 + 3,8t — 0,026e
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*Fumadors asimptomatics (110 homes): FEV; =3,01 + 0,59 + 3,8t — 0,037e
*Fumadors simptomatics (479 homes): FEV,=2,76 £ 0,63 + 3,4t — 0,050e
*Cotes et al. (1966): FEV; = 3,19 + 0,50 + 3,6t — 0,031e

La regressio esta ajustada per a una edat a I'exploracio inicial de 50 anys i una talla
de 1.7 metres, de manera que, si I'edat és 50 anys i la talla 1,7 metres, el FEV; és de 3,01
+ 0,56 en el grup de seguiment, de 3,28 + 0,53 en els no fumadors, de 3,01 + 0,59 pels
fumadors asimptomatics, de 2,76 + 0,63 pels fumadors simptomatics i de 3,19 + 0,50 en el
grup de cotes®.

S’ha de tenir present que aquesta regressié no té en compte la quantitat de
cigarretes fumades, cosa que és important ja que la diferéncia entre fumadors i no
fumadors s’incrementa d’'una forma directament proporcional a la quantitat de cigarretes
fumades™.

Els fumadors de pipa i cigars tenen unes majors morbiditat i mortalitat per MPOC
que els no fumadors, perd aquests indexs son menors que els dels fumadors de
cigarretes'. En un estudi fet per Iribarren et al.** en el qual van seguir una poblacié de
17.774 individus que mai no havien fumat cigarretes i que actualment no fumaven pipa van
detectar un *RR de patir una MPOC entre els fumadors de cigars respecte els no fumadors
de 1,45 (IC del 95% 1,10 — 1,91).

L’edat en qué s’ha iniciat I'habit tabaquic, el total de paquets-any fumats i I'estat
actual de fumador son factors predictius de mortalitat per MPOC (vegeu figura 1.4).

Hi ha una relaci6 estreta entre el nombre de paquets-any fumats i el grau
d’alteracié funcional. Si el pacient, a més, té tos productiva, el descens del FEV; encara és
més important. Els fumadors actius no mostren una relacio amb el grau d'alteracio

funcional*

, probablement perquée no estan prou malament per deixar de fumar i perque el
nombre de paquets-any fumats és menor que en els exfumadors.

L’estudi de Framingham®* va seguir una cohort de 5.209 individus des de 1948 per
veure quins eren els factors que es relacionaven amb desenvolupament d’'una malaltia
cardiovascular. Les avaluacions van ser bianuals. Entre altres mesures es va fer la de la
FVC en totes les avaluacions i la del FEV; sols en 2 ocasions (la cinquena i la desena
avaluacid). L'estudi transversal inicial va mostrar que I'habit tabaquic es relacionava d’'una
forma inversa amb el FVC en les dones i amb el FEV; i el FVC en els homes. L'estudi
longitudinal mostrava que els fumadors de cigarretes tenien un major descens del FVC

que els no fumadors al cap de 10 anys.
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Figura 1.4 Relacio entre I'edat i la regressié del FEV; ajustat per edat i algada a I'avaluacid inicial, en diversos
grups d’homes®®.
Abreviatures: FEV; = volum espirat el primer segon.

Sembla que el tabaquisme passiu podria afavorir la preséncia de simptomes
respiratoris i MPOC per augment d’'inhalacié de particules i gasos, perd aquest efecte no
esta prou demostrat*. El que si se sap és que els fills de pares fumadors tenen més
simptomes i malalties respiratories i sembla que tenen petites perd mesurables
deficiencies en les proves de funcidé pulmonar, quan sén comparats amb els fills de pares
no fumadors.

El tabaquisme durant I'embaras podria ser un factor de risc pel fetus retardant el
creixement i desenvolupament dels pulmons intrauteri i possiblement afectant el seu

sistema immunitari*.

1.1.4.2.2 Pol-lucio

Els nivells elevats de contaminants ambientals han demostrat ser perjudicials per a
persones amb malalties cardiaques o pulmonars, perd I'efecte en el desenvolupament
d’'una MPOC no queda del tot clar''. De totes maneres, alguns estudis prospectius
suggereixen que les zones urbanes amb major grau de contaminacié ambiental podrien
estar implicades en I'empitjorament de la funcié pulmonar i, per tant, actuar com a factor
de risc de la MPOC. Al Regne Unit es va fer un estudi en el qual s’evidenciava que els
carters britanics que vivien en arees amb elevats indexs de pol-luci6 ambiental obtenien

uns resultats més baixos en les proves de funcid pulmonar®®. Un estudi a California
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mostrava que tant les particules ambientals com el NO; es relacionaven amb nivells baixos
de funcié pulmonar®. Un altre estudi fet a Austria i Alemanya mostrava que uns elevats
nivells de d’0z6 estaven associats amb un descens en la funcié pulmonar®.

Una revisi6 de Sunyer J.** mostra els efectes que produeix la contaminaci6
ambiental en la variacio en els parametres de funcié pulmonar objectivats en dos tipus

d’estudis: estudis transversals i estudis de cohorts (vegeu taula 1.6).

Autor Lloc Edat Mesura de la Efecte
funcié
pulmonar
Estudis transversals
NENS Dockery EUA 10-12 FVC, FEV,, No associacio
FEF5.750%
Schwartz EUA 6-24 FVC, FEV: [-6% per 100ug.m>TSP
Stern Canada 8-10 FVC -1.7 per 6ug.msulfats
FEV, -1.3% per 6pug.m’
*sulfats
Raizenne EUA/ 8-12 FvC -3.25% per 52 nmol.m”
Canada acidesa
FEV, -3.1% per 52 nmol.m™
acidesa
Peters California 9-16 FvC 31.8mL per 15pg.m
°PMas
FEV, 19.5mL per 15pug.m’
*PMas
ADULTS Ackerman Suécia 18-60 FVvC -3.24% per 10ug.m’
*PMyo
Chestnut EUA 25-75 FvC -2.25% per 34ug.m’
*Tsp
Abbey California 43-80 FEV, -7.2% per 54 dies.any™
amb PM;>1000ug.m™
Xu Xina 40-69 FEV, -131.4mL al doblar TSP
Estudis de cohorts
Frisher Austria 7 AFEV, -0.029mL.dia™" per ppb
d'Os
Jedrychowski | Polonia 9-11 AFEV, OR21lil5nensi
nenes respectivament,
per —0.18L / 2 anys
entre arees amb molta i
poca pol-lucié
Detels Los 25-59 AFEV, -23.61-9.6 mL.any™ en
Angeles homes i dones
respectivament entre
Long Beach i Lancaster

Taula 1.4% Estudis epidemioldgics transversals i de cohorts que avaluen la relacio entre la funcié pulmonar i la
pol-luciéo™.

Abreviatures: EUA = Estats Units d’America, FVC = capacitat vital forcada, FEV; = volum espirat en el primer
segon, FEF2s.750, = volum expirat entre el 25 i el 75% del temps en una maniobra de FVC, TSP = Total de
particules en suspensié, PM, = particules menors a la mida a.
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L’0s de determinats combustibles per a cuinar i les elevades temperatures sense
una ventilacié correcte poden comportar pol-lucié en el domicili i, per tant, empitjorar la

funcié pulmonar.

1.1.4.2.3 Factors ocupacionals

Pel que fa a I'ambient laboral, I'exposicié a determinats productes i agents quimics
industrials (vapors, irritants, fums...) pot causar MPOC independentment del tabac i
augmentar el risc de MPOC quan es troben ambdds factors de forma concomitant. A més,
I'exposicié a determinats irritants, substancies organiques i agents sensibilitzants pot
augmentar la hiperresposta bronquial i també lesionar la via aéria, especialment en vies

aéries ja lesionades per altres factors o patologies™*.

1.1.4.2.4 Factors alimentaris

Hi ha determinats aliments que poden protegir d'una davallada de la funcié
pulmonar. Mckeever et al.*” van fer un estudi en el Regne Unit al que van avaluar la relacié
entre el descens de la funcié pulmonar i la ingesta diaria de magnesi, vitamina C i altres
vitamines antioxidants (A i E), a partir d’'uns questionaris sobre alimentacié. Una ingesta
elevada de vitamina C o magnesi s'associava amb uns nivells més elevats de funcid
pulmonar, cosa que no passava amb les vitamines A i E. Una ingesta elevada de vitamina
C podia reduir el descens del FEV; en adults i per tant ser un protector de la MPOC.

En un altre estudi fet per Watson et al.*®

van agafar un grup de MPOC majors de 45
anys i que havien fumat més de 10 paquets-any i van veure que el consum de fruites i

verdures s’associava inversament amb la MPOC.

1.1.5 Clinica: Dispnea

La dispnea és el simptoma del malalt amb MPOC que generalment més l'invalida,
té uns mecanismes fisiopatologics mdultiples i poc clars, i a més a més, és el simptoma que
la RR, fonamentalment ha mostrat millorar*®>3. Per tot aixd, m’aturaré breument per parlar-

ne.

1.1.5.1 Concepte

En condicions normals no apreciem la nostra respiracio, tant sols quan sospirem o
guan prenem, voluntariament, consciéncia de l'acte de respirar. La respiracié depén de
I'activacié d’'un grup muscular que, habitualment, funciona de forma automatica, perd que
pot ser controlat de forma voluntaria, tot i que no eludit de forma definitiva. L'excessiva

presa de consciencia que respirem produeix una sensacio estranya, insatisfactoria, com si
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el sistema respiratori estigués, tan sols, preparat per funcionar de forma automatica i
sense haver de produir manifestacions sensorials.

La dispnea és, doncs, una sensacié de malestar que s’associa a I'acte de respirar.
Es un simptoma freqiient en les malalties cardiorespiratories, perd també pot presentar-se
en individus sans i en altres malalties. Quan es presenta, pot interferir en la practica de
determinats exercicis i, per tant, en algunes de les AVD. Aquesta percepcié sol empitjorar
de forma proporcional amb la magnitud del treball realitzat o en determinades posicions
(ortopnea) i la graduem segons l'esfor¢ necessari per a desencadenar-la (grans, mitjans,
petits esforcos o repos).

La dispnea ha estat definida de diverses maneres sense que hi hagi un acord sobre
quina és la definici6 més correcte. S’ha definit com: "necessitat conscient d’augmentar
I'esfor¢ respiratori”; “sensacié desagradable, no dolorosa, associada a la necessitat de
forcar la respiraci¢”; “sensaci6 de malestar en l'acte de respirar”; “discrepancia entre
I'estimul neuronal ventilatori i la ventilacié realment aconseguida”; etc. A més a meés, és un
concepte que s’ha de diferenciar clarament d’altres com: taquipnea, hiperventilacio,
hiperpnea... que, a diferéncia de la dispnea, sén signes i, per tant, objectivables i
quantificables. La dispnea és un simptoma i, per tant, una sensacio i és dificil de

quantificar ateés que hi ha una gran variabilitat inter i intraindividual.

1.1.5.2 Mecanicarespiratoriai vies sensorials

Els receptors estimulats durant la respiracio son la font principal de la informacio
aferent per arribar a desencadenar la percepci6 de la respiracié. Hi ha diferents tipus de
receptors i la integracid dels diferents receptors estimulats sera el que ens donara una
sensacio concreta, que, segons la nostra personalitat, les experiencies previes amb relacié
a aquest estimul, etc, percebrem d’una o altra manera (vegeu figura 1.5)°%%°,

Molts dels malalts amb malaltia pulmonar cronica que pateixen sensaciéo de
dispnea sovint presenten simptomes depressius o d’ansietat. La relacié causa-efecte no és
del tot clara. Per una banda, l'ansietat, I'ira i la depressi6 poden augmentar aguest
simptoma d’'una manera desproporcionada a la lesi6 organica cardiopulmonar, pero, per
altra banda, l'estrés de patir una malaltia respiratoria cronica i la incapacitat fisica que
comporta poden ser la responsables del canvi d’humor. Les persones que tenen facilitat
per adaptar-se i sébn més independents, toleren un augment de la demanda ventilatoria
amb escassos simptomes. D’altres que s6n més dependents, ansiosos, i estan més
pendents de la seva malaltia poden percebre una major sensacio de dispnea amb petits

increments de la demanda ventilatoria®.
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La dispnea, a diferéncia d'altres sensacions com l'olfacte, la vista, I'audicio, o les
percepcions somatosensorials, no té, ara per ara, identificada cap area al cortex cerebral.
No hi ha cap zona al cortex que al ser estimulada produeixi dispnea®. La dispnea és
percebuda de forma diferent per cada individu i també en un mateix individu en diferents

situacions. Aix0 succeeix, probablement, pels diferents mecanismes fisiopatoldgics que hi

intervenen.
Estimul B Receptors | Excitaci6 de nervis [P Integracié al —®| Impressio
Medi extern sensorials SNC sensorial
Medi intern
NEUROFISIOLOGIA

Experiéncia

Rao
Impressio Percepcio Personalitat
Sensorial Sensaci6 evocada

FISIOLOGIA DE LA CONDUCTA

Figura 1.5 Sensacio6 conscient resultant de I'aplicacié d’'un estimul. Seqliéncia dels diferents passos requerits
per arribar a la percepcié®.
Abreviatures: SNC = sistema nervios central.

La presencia de dispnea la podem trobar davant d'una debilitat del musculs
secundaria a malaltia, hiperinflacié o fatiga, per un augment de la ventilacio, per exemple,
produida durant I'exercici, de forma voluntaria 0 com a reflex, com succeeix davant una
oclusié vascular, o bé per una dificultat dels musculs inspiratoris per un augment de la
resisténcia o de la retraccié elastica®. Generalment, si ens trobem davant d’una malaltia,
aquestes situacions queden sobreposades. La tensi6 generada sobre els musculs
respiratoris ha de véncer la carrega que suposa l'elastancia, la resisténcia i la inertancia, i
es tradueix en canvis de pressio, volum i flux. L'estimul dels mecanoreceptors per canvis
de tensié ddéna la sensacio de tensio, i I'estimul d’aquests pels canvis de volum doéna la
sensacio de desplacament.

Els mecanoreceptors es troben situats en els pulmons, la via aéria i la paret
toracica. Els pulmons tenen molts tipus de receptors que transmeten la informacié al

sistema nerviés central. Per una banda, els receptors d’estirament pulmonar, que sén
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estimulats amb la inflacié dels pulmons i s6n responsables de finalitzar la inspiracio, d’'una
altra banda, els receptors situats a I'epiteli bronquial i que responen a estimuls mecanics i
quimics i mediatitzen la broncoconstriccio, i finalment, les fibres C (no mielinitzades)
localitzades a les parets alveolars i als vasos sanguinis i que responen a canvis a nivell de
l'interstici. La compressio dinamica de la via aéria succeeix habitualment en els malalts
amb MPOC i pot influir en la seva dispnea a través d'una distorsio de la via aéria durant
I'espiracid, per canvis en la pressio transmural al llarg d’aquesta. La informacié aferent
d’aquests mecanoreceptors dels pulmons és conduida a través del nervi vague fins al
sistema nervids central.

Els receptors de la paret toracica sén diversos i es troben situats en els tendons i
musculs i poden jugar un paper en la percepcio de la dispnea. Els canvis morfologics, i
més concretament els canvis de volum de la paret toracica sén els que estimulen aquests
receptors. L'aplicacié de vibracié sobre musculs inspiratoris durant la inspiracié disminueix
la sensacié de dispnea associada a una situacioé d’hipercapnia o a una resisténcia al flux
de laire en individus sans®’. Per contra, I'aplicacié de vibraci6 a la regié6 paraesternal
durant I'espiracié augmenta la dispnea.

Aquests canvis en el volum pulmonar afavoreixen l'intercanvi de gasos i comporten
canvis metabolics en el consum d'oxigen (J0,) i en la produccié de dioxid de carboni
(6CO,), que produeixen canvis el els gasos i pH sanguinis, repercutint sobre els
quimioreceptors centrals i periférics. Els quimioreceptors son els responsables de detectar
la hipdxia, la hipercapnia, aixi com els diferents canvis en el pH de la sang.

La hipercapnia és una causa de dispnea i, tot i que hi ha algun estudi que mostra
que, en abséncia d'activitat muscular, no es produeix aquest disconfort respiratori, hi ha
estudis que mostren que la hipercapnia causa dispnea independentment de I'activitat

muscular®®®°,

Tant els individus sans com els que pateixen malalties respiratories
presenten dispnea quan s’afegeix CO, a l'aire inspirat. De totes maneres, aquells pacients
amb hipercapnia cronica i compensacié metabolica solen tenir poca dispnea en repos°.
L'edat, a més a més, sembla que també intervé en la intensitat de la percepcié de la
dispnea.

Si bé esta forca estés que la causa fonamental de la dispnea es troba en la hipoxia,
sembla que aquesta realment hi juga un paper forca limitat. Es cert que individus sans
sotmesos a exercici tenen menys dispnea si la concentracié d’'O, de I'aire que respiren és
més elevada i que I'administracié d’O, durant I'exercici en malalts amb MPOC millora la
dispnea, probablement per un descens en I'esfor¢ ventilatori. També és cert, pero, que
molts individus amb hipoxia no tenen la percepcié de dispnea i que molts individus amb

dispnea no estan hipoxics®®.
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Figura 1.6 Sequéncia de les unitats requerides per tal de mantenir 'homeostasi com a resposta a un increment
de les demandes metaboliques; els factors que modulen aquest procés es mostren a I'esquerra; els efectes
sobre la resposta sensorial, particularment en els muisculs respiratoris i sensacions es mostren a la dreta>.
Abreviatures: 90, = consum d’oxigen, CO,= produccié de didxid de carboni, PaO, = pressio parcial arterial
d'oxigen, PaCO; = pressié parcial arterial de didxid de carboni, H" = hidrogenions.
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Uns altres receptors que sembla que tenen algun paper en la dispnea son els
receptors de la cara i, més concretament, els receptors del nervi trigemin. S’ha vist que
molts pacients noten un descens en la intensitat de la dispnea quan respiren amb la
finestra oberta 0 amb un ventilador®, perd no esta clar si és per un efecte mecanic en el
flux d’aire o bé per un canvi de temperatura.

Tots els receptors estimulats envien el senyal a través dels nervis corresponents
fins al centre respiratori, que té la missié d'integrar els senyals rebuts i enviar la informacio
als musculs respiratoris per contraure’s en major o menor intensitat.

La sensacié de dispnea es déna quan hi ha un desequilibri, de manera que es
produeix una major estimulacié per part del centre respiratori que la resposta que pot
donar I'organisme per respondre a aquest augment de la demanda.

El punt final de tot plegat és la preséncia o no de dispnea, com una sensacié global

que expressa el malestar associat a I'acte de respirar (vegeu figura 1.6).

1.1.5.3 Dispneai MPOC

En els malalts amb MPOC la sensacio de dificultat respiratoria pot presentar-se per
tots els mecanismes explicats en I'anterior apartat, jugant un major o menor paper cada un
d’ells (vegeu figura 1.7).

La limitacio al flux aeri produeix unes alteracions mecaniques amb una hiperinflacié
i una compressio dinamica de la via aéria. Quan ens trobem davant d’'una hiperinflacio,
com a consequencia de la obstruccio al flux aeri, els musculs inspiratoris esdevenen més
curts i menys efectius a I'hora de generar tensid. La hiperinflacié pot modificar, a més, el
radi de curvatura del diafragma, fent-lo menys eficag. Tots aquests estimuls son
transmesos a través del nervi vague per les vies aferents i son integrats pel sistema
nerviés central, amb el resultat final de la percepcié de dispnea® (veure figura 1.7). D’altra
banda, la compressio dinamica de la via aéria produeix una distorsié d’aquesta actuant
sobre els seus receptors. Aquests dos mecanismes produeixen dispnea. ElI malalt amb
MPOC no sols té una limitacio al flux aeri, siné que també pateix un desequilibri entre la
ventilacié i la perfusid, que produeix una alteracié en l'intercanvi de gasos. L'alteracio de la
Pa0O,, pressié parcial arterial de dioxid de carboni (PaCO,) i el pH, actuara sobre els
quimioreceptors; aquests estimularan la ventilacié, que també produird sensacié de
dispnea. En algunes situacions, com quan s'utilitza la musculatura d’extremitats superiors
(ES), hi ha una contraccidé dels muasculs inspiratoris i aixd suposa un augment de I'esforg
ventilatori que produeix major sensacié de dispnea.

Tots aquests mecanismes implicats en la dispnea en la MPOC es poden veure

alterats en major grau en el cas d’'una aguditzacid, en qué pot trobar una major limitacio al
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flux aeri tant per un engruiximent de la paret per inflamacié d’aquesta, com per un augment
en la produccié de moc que pot obstruir el pas de I'aire, 0 per una broncoconstriccié per
I'alliberacio d’histamina o pels propis factors irritants. D’altra banda, podem trobar un major
desequilibri entre la ventilaci6 i la perfusié i una major dificultat per a I'intercanvi de gasos

amb la conseguent disminucié de la PaO, i del pH o I'augment de la PaCO.,.

Limitacio del Desequilibri Utilitzacio de
flux respiratori VentilaCié'perfUSié musculs dES
v . .
- — Alteraci6 intercanvi
Alteracions mecaniques de gasos Necessitat de
major contraccio
dels musculs
Hiperinflaci6 Compressio imi nsprators
dir?amica <¢——» dinamica de la Quimioreceptors
i via aéria
Idne]ﬂcaqa I Distorsié de Augment de Esforg
els musculs la via aéria la ventilacié ventilatori
respiratoris
Dissociacio Receptors de la
neuromecanica via aéria

v
» DISPNEA |[¢—

Figura 1.7 Patogenia de la dispnea en la malaltia pulmonar obstructiva cronica®.
Abreviatures: ES = extremitats superiors.

1.1.5.4 Mesurade ladispnea

Per quantificar la dispnea es pot fer amb diferents escales segons el que volem
mesurar. La dispnea durant una prova desfor¢ se sol mesurar amb una escala
analogicovisual o amb I'escala de Borg. La dispnea durant les AVD es pot mesurar amb

diferents escales o qlestionaris: I'escala de dispnea de la Medical Research Council
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(MRC), I'index de dispnea basal (BDI), I'index de dispnea transicional, I'area de dispnea
del Questionari de la Malaltia Respiratoria Cronica (CRQ) i el diagrama del cost d’O,. Els

diaris s6n un métode bo per a monitoritzar la dispnea amb relacio a les AVD.

1.1.6 Clinica: tos i expectoracio

Uns altres simptomes importants en el pacient amb MPOC s6n la preséncia de tos i
I'expectoracid. S6n simptomes més freqiients en el malalt amb bronquitis cronica que amb
emfisema ja que, de fet, el criteri per definir bronquitis cronica és la preséncia de tos i
expectoracié abundant durant tres mesos a I'any al llarg de dos anys consecutius'®*. El
malalt amb emfisema molt sovint també té tos i expectoracid important, perd no és la
caracteristica que el defineix.

La tos productiva és, sobretot, de predomini matuti i, a vegades, sobretot a l'inici,
és el simptoma predominant. No es correlaciona amb el grau d’alteracié funcional*®. El
malalt no li dona massa importancia a aquest simptoma, perqué sap que €s un simptoma
frequient en els fumadors, perqué, amb els anys s’hi ha anat acostumant i perque, a
diferencia de la dispnea, no l'invalida ni li és cap obstacle per a les AVD.

Les caracteristiques de I'esput ens poden donar informacio forca Gtil. Un canvi en el
color, un augment del volum expectorat al llarg del dia (>30ml/dia), una major dificultat per

a expectorar, poden suggerir una exacerbacié. Stockley et al.®?

van fer un estudi per veure
si el color de l'esput (mesurat amb una escala visual de colors) era un indicatiu
d’'inflamacid. Els resultats van mostrar que hi havia una forta correlacié entre el color de
I'esput i el nivell de mieloperoxidasa, interleuquina 8, leucocit elastasa (quantitat i activitat),
volum de I'esput, pérdua de proteines i inhibidor de la proteasa secretora de leucocits, com
també una correlacid positiva forta entre I'elastasa del leucocit i la mieloperoxidasa i el
volum de I'esput, i una correlacidé negativa forta entre I'elastasa del leucocit i I'inhibidor de
la proteasa secretora de leucocits. Aquests resultats indiqguen que el color de l'esput
valorat amb una escala visual es relaciona amb el grau d’activitat inflamatoria.

L’expectoracio hemoptoica, a diferéncia de les bronquiéctasis, no sol ser frequent i
ens ha de posar en alerta sobre altres patologies que també es relacionen amb el tabac
com per exemple, la patologia neoplasica.

Inicialment es creia que la hipersecreci6 mucosa era per un creixement de les
glandules seromucoses, i en menor mesura s'atribuia a la hiperplasia i 'augment en el
nombre de les cél-lules caliciformes. Actualment esta més acceptat que la hipersecrecio
mucosa esta més en relacio amb la inflamacio de les vies aéries. A meés, s’ha vist que les

glandules seroses dels malalts amb bronquitis cronica perden en part el contingut seros de
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la seva secrecid, que és ric en lactoferrina, lisozima i antiproteases de baix pes molecular,
disminuint d'aquesta manera el mecanisme de defensa davant les infeccions.

Sembla que el tabac produeix una alteracido en els mecanismes de defensa del
pulmé tant dels mecanismes fisics, produint una alteracié dels mecanismes de rentatge
mucociliar, com de la immunitat. Aix0 afavoreix la colonitzacié de la via aéria i la preséncia
d’'infeccions de repeticié6 que produiran una major alteracié de l'activitat mucociliar i un
dany a la via aéria. La infeccié per alguns gérmens, com la Clamydia pneumoniae, s’ha
associat amb una predisposicio a acabar desenvolupant una MPOC, probablement alterant
la resposta de I'hoste davant el tabac o bé induint una resposta inflamatoria cronica®.

Per tal d'estudiar el procés inflamatori en I'ambit de les glandules bronquials, Saetta

et al.®

van fer un estudi amb 18 pacients fumadors que havien de ser sotmesos a una
reseccio pulmonar per algun motiu. Nou d’ells complien criteris de bronquitis cronica i uns
altres nou estaven asimptomatics i tenien una funcié pulmonar normal. Els fumadors amb
simptomes tenien un augment en el nombre de neutrdfils i macrofags, com també una
relaci6 CD4'/CD8" disminuida en les glandules bronquials, comparat amb els fumadors
asimptomatics. A nivell de I'epiteli, els fumadors simptomatics tenien més neutrofils, pero
els macrofags, els limfocits CD4" i CD8" a nivell de I'epiteli i de la submucosa va ser similar
per a ambdds grups. Pel que fa als eosinofils i mastocits, no hi va haver diferéncia entre
ambdos grups a cap nivell. Aquest augment de neutrofils i macrofags i una relacio
CD4'/CD8" disminuida a nivell de les glandules dels fumadors simptomatics, afavoreix el
rol que s’ha donat a les glandules bronquials en la patogénia de la bronquitis cronica.

Si 'augment de la produccié d’esput sembla que esta en relacié amb la inflamacié
de les glandules bronquials, I'evolucié cap a I'obstruccié al flux aeri probablement es troba

més en relacié amb la inflamacié de la paret bronquial®

. Probablement, la inflamacié pot
actuar directament sobre el muascul llis bronquiolar. La cronicitat de la inflamacié pot
incrementar la quantitat de muascul o bé com a consequéncia de la inflamacié o

indirectament, per un augment del to muscular de forma cronica®®.

1.1.7 Hiperreactivitat bronquial

La HB és una caracteristica bastant comuna de les malalties de les vies aéries.
Probablement hi ha una base genética que determina unes propietats de I'epiteli, del
sistema nervios autonomic, de la preséncia de céel-lules inflamatories i d’alguns mediadors
de la inflamacio i fa que una via aéria sigui més o menys reactiva, en un moment donat,
davant d’'un estimul especific (al-lergen) o inespecific (metacolina, histamina). També hi ha

una série de factors externs, com el tabaquisme®, o determinades infeccions,
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concretament la produida pel virus respiratori sincitial®®, que davant d’una susceptibilitat
individual poden afavorir el desenvolupament d’HB.

El sexe femeni mostra un major grau d’HB en tots els grups d’edat a excepcio del
grup menor de 12 anys. La HB en les dones disminueix després de la infancia i
posteriorment es manté. En els homes disminueix després de la infancia i posteriorment
augmenta en edats més avancades. La via aéria de les dones no sols és més susceptible
a desenvolupar una hiperreactivitat davant I'efecte del tabac®, siné que també és més
susceptible a desenvolupar una MPOC. Aixi doncs, el tabac és un factor afavoridor
d’ambdues situacions i, per tant, aquestes no son tan facilment separables. Una vegada
més veiem una associacio entre MPOC i HB.

La HB s’associa de forma positiva amb el desenvolupament posterior de simptomes

respiratoris cronics’® i amb un deteriorament de la funcié pulmonar™’

i de forma negativa
amb la remissio de simptomes en I'edat adulta’.

Malgrat que la majoria de normatives defineixen la MPOC com aquella malaltia que
cursa amb una limitacio al flux aeri i que té una resposta minima o parcial al

broncodilatador!**®

, Sobretot amb la intenci6 de no confondre aquesta patologia amb
I'asma persistent, la realitat és que molt sovint el malalt amb MPOC pot tenir cert grau
d’HB i aquesta pot modificar-se al llarg del temps’®. S’ha de tenir en compte, a més, que

tant ’ATS com la BTS inclouen dintre la MPOC aquells malalts amb asma cronica**?

que
ja han desenvolupat una obstruccio fixa al flux d’aire i aixi s’admet, de forma indirecta, que
en algun moment aquests malalts han tingut HB.

El fet de tenir una HB és un factor de mal pronostic per als malalts amb MPOC.
Hospers et al.”* van seguir durant 30 anys 2.008 persones d’una poblacié que tenien una
prova de broncoprovocaci6 amb histamina feta. El seguiment va ser del 99% dels
individus, dels quals, als 30 anys, 1.453 eren vius i 526 havien mort (246 per malaltia
cardiovascular, 54 per cancer de pulmé i 21 de MPOC). La mortalitat en el grup de malalts
amb MPOC es relacionava de forma directa amb el grau d’HB, de manera que el *RR de
morir en els malalts amb MPOC era de 3,83, 4,40, 4,78, 6,69, 15,8 respecte al fet de tenir
una resposta positiva amb histamina a concentracions de 32 gr/L, 16 gr/L, 8gr/L, 4gr/L, i1
gr/L respectivament, comparat amb aquells que tenien una resposta negativa.

Per contra, Anthonisen et al.”®

amb un grup de 985 malalts amb MPOC seguits
durant 3 anys, van observar una mortalitat del 23%. Els majors factors predictors de
mortalitat van ser I'edat i el FEV;. Quan s'utilitzava el FEV; abans del broncodilatador, una
resposta significativa al broncodilatador es relacionava directament amb la supervivéncia,
perd no era significativa si s'utilitzava el FEV; postbroncodilatador (FEVpbd). Aquests

resultats, d’entrada, semblen contraris als de I'estudi de Hosppers et al.”®, en qué el fet de
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tenir una HB era un factor de mal prondstic. En aquest estudi d’Antonisen et al., pero, per a
un valor de FEV;, el fet de tenir una prova broncodilatadora significativa indica que el grau

d’obstruccio fixa és menor i, per aixo, seria un factor protector.

1.1.8 Estat nutricional

La nutricié es pot definir com el procés mitjancant el qual I'organisme utilitza els
aliments. La nutrici6 determina I'estat nutricional de l'organisme que és el resultat de
I'equilibri entre I'aportacié i la despesa nutricional.

La nutrici6 es produeix en el context en qué lindividu esta immers i depén de
I'educacio, de la cultura i de les possibilitats economiques, en definitiva, de l'estatus
sociocultural.

L’individu que realitza una nutrici6 equilibrada amb una despesa nutricional
adequada es trobara en un estat d’eunutricio. Tot el que comporti una nutricié inadequada
0 una despesa desproporcionada amb la ingesta comportara un estat de malnutricio, que
pot ser per exces, hipernutricié, o per defecte, hiponutricié o desnutricio.

Un deéficit en I'estat nutricional es pot detectar en I'evolucié de diverses malalties,
en una fase més o menys avancada. Entre aquestes trobem algunes patologies de
I'aparell respiratori i, en concret, la MPOC. En aquests malalts, la desnutrici6 s’ha

877 i les consequiéncies d’'un augment de pes,

relacionat amb un augment de la mortalitat
a forca de tractament dietétic o afegint-hi farmacs anabolitzants, amb una millor
supervivéncia’. Landbo et al.” van detectar, en els malalts amb MPOC, que un baix index
de massa corporal (IMC) era un factor predictiu de mal prondstic amb un *RR respecte a
un IMC en el marge de referéncia d'1,64 (95% IC:1,20 a 2,23) en homes i d’1,42 (95%
IC:1,07 a 1,89) en dones. Aquesta relacié entre el baix IMC i la mortalitat sols la van
detectar en els malalts que patien una intensa MPOC i no en aquells en qué era lleu o
moderada. D’altra banda sembla que la pérdua de massa muscular és millor predictor de

la mortalitat que I'MC®*®

i, de fet, sembla que el baix pes dalguns d’aquests malalts
depén, fonamentalment, de la pérdua de massa muscular®.

Els malalts amb MPOC i un deficient estat nutricional poden tenir una alteracié
sobre la capacitat de difusio i un afectament de la funcidé del muscul periféric. Aquest Ultim
probablement esta en relacié amb la pérdua de massa d’aquest grup muscular o bé, amb
una alteracio del sistema oxidatiu d’aquest®.

Malgrat tot, no queda clar, si la pérdua de pes és una causa per se de mortalitat o
bé és un marcador d'empitjorament de la propia malaltia.

Ens trobem davant d’'un cercle viciés: per una banda, la MPOC pot afavorir la

desnutricié a través d’'un augment del §0,, pero, per l'altra, la desnutricié pot produir
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alteracions en l'estructura de les parets alveolars i de les fibres musculars i tenir, com a
consequencia, una alteracié en la funcié pulmonar i en la mecanica respiratoria, fent que

I'estat nutricional empitjori.

1.1.8.1 Prevalenca

Dintre de la malnutricio del malalt amb una MPOC, hem de diferenciar-ne els dos
extrems: la desnutricié i I'obesitat (que representa una altra forma de malnutricié). La
desnutricié és més frequent en els malalts amb emfisema “pink puffer” i I'obesitat, per
contra, en el bronquitic cronic “blue bloater”®.

Per a quantificar el grau de malnutrici6 en els malalts amb MPOC, s'utilitzen
habitualment els parametres antropomeétrics com el perimetre braquial, el plec tricipital, el
pes (amb relacié al pes ideal segons sexe, talla i complexid) o el pes amb relacié a la talla
a través de I'lMC. D’altres parametres, com la mesura de les proteines plasmatiques com
I'albumina o prealbumina, s’alteren poc en aquests malalts a menys que ens trobem en
una fase terminal de la malaltia®. Aproximadament el 43% dels pacients amb emfisema
tenen un pes per sota del 90% del seu pes ideal®®; aquest percentatge s’incrementa si ens
referim a malalts hospitalitzats. Estudis fets en el nostre ambit suggereixen que el
percentatge de desnutrici6 en els malalts emfisematosos en el nostre pais és inferior.

Coronel et al.?

van calcular I'lMC d’aquells pacients amb MPOC que s’havien fet proves
funcionals entre el 2000-2001, en un hospital de Barcelona. Van detectar que sols el 6,6%
dels 3.126 pacients amb MPOC estudiats tenien un IMC inferior a 20Kg/m? i aquest

percentatge disminuia a un 3,1% si s'analitzaven aquells amb un IMC inferior a 18kg/m?.

1.1.8.2 Causes

S’han valorat tres possibles causes implicades en la desnutricié d’aquests malalts.
En primer lloc el déficit d'ingesta, tot i que no sembla ser un factor clau, ja que hi ha alguns
estudis que han mostrat que malalts que patien una desnutrici6 prenien una dieta
adequada, o malalts que prenien una dieta hipercaldrica no presentaven un increment de
pes. En general, la ingesta proteica i calorica diaria dels malalts amb MPOC no és inferior
a la dieta diaria recomanada (Recomended Dietary Allowances of the National Academy of
Sciences, National Research Council de l'any 1974)87. D’altra banda, un trastorn en
I'absorcié per compressid del diafragma sobre la cupula gastrica, problemes per a
mastegar o deglutir amb aerofagia i distensi6 abdominal, o I'Us de determinats

1.8 en un estudi van

medicaments podrien contribuir-hi. Aix0 no obstant, Wilson et a
demostrar que aquests pacients tenien el tracte gastrointestinal intacte. Tots aquests

factors, probablement, serien responsables d’'una petita part del problema. El factor que
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s’ha vist com el més implicat en la desnutricié és I'augment de la taxa del metabolisme
bassal o, dit d’'una altra manera, un 90, augmentat, que podria deure’s a un increment del
treball respiratori, per part de la musculatura per tal de véncer la resisténcia de les vies
aeries.

En aquest estudi de Wilson et al.®

es van incloure sis pacients amb MPOC
ingressats a I'hospital amb estat de desnutricié i als quals es va augmentar I'aportacio
energeética en funcié de les seves necessitats durant dues setmanes. Tots els malalts van
millorar les mesures antropométriques com: el plec tricipital, el perimetre braquial i
augment de pes tot i que aquest encara estava per sota del 90% del seu pes ideal al
finalitzar el programa, també va augmentar la transferrina com a un reflex de la sintesi de
proteines a nivell visceral. Pel que fa a les proves de funcié pulmonar, no es van modificar
abans ni després de la intervencid, els autors suggereixen que probablement aixo sigui

perque, malgrat la intervencié nutricional, els malalts seguien amb cert grau de desnutricié.

1.1.8.3 Consequencies

Els mecanismes pels quals la desnutrici6 pot empitjorar la mecanica i la funcié
pulmonar probablement s6n multiples: produint una alteracié en la reparacié del pulmo
lesionat; disminuint la sintesi de surfactant pulmonar; alterant el sistema immunitari i, per
tant, afavorint les infeccions; i reduint I'eficacia dels musculs respiratoris i extra respiratoris.

Un desequilibri entre el sistema proteinasa/antiproteinasa a favor de la primera
podria contribuir a la lesié del parenquima pulmonar. L'activitat de les proteinases (entre
elles les elastases) lesiona el teixit connectiu de les parets alveolars, que en l'individu sa
és reparat per les antiproteinases. En I'emfisema, els neutrofils, mondcits i macrofags
alveolars sén la major font d'elastases, i la migraci6 dels neutrofils sembla estar
augmentada en els malalts desnodrits. Pel que fa al sistema antiproteinasa, I'enzim que
més s’hi ha implicat és I'AAT. No esta del tot clar si la desnutricié6 podria afavorir una
deficiéncia en aquesta proteina i, per tant, no reparar la lesié pulmonar produida per les
proteinases. En aquest punt, el sistema oxidatiu podria inactivar també aquesta proteina.
D’aquests agents oxidatius els més coneguts sén: el tabac, la pol-lucié i el sistema
fagocitari. Aquests oxidants poden actuar també de forma directa lesionant el pulmé. Les
vitamines C i E son radicals lliures que actuen en el mecanisme antioxidant del sistema de
defensa del pulmd, podent intervenir en contra les infeccions®®.

Pel que fa a la sintesi de surfactant, s’ha vist que, en periodes curts d’inanicio, hi ha
una disminucié del contingut de dipalmitoil fosfatidilcolina contingut en el rentatge alveolar i
gue es recupera als 4 dies després de finalitzar aquest periode. Aquesta disminucio del

surfactant pulmonar s’associa amb un increment de la tensio superficial i amb una
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inestabilitat del petits alvéols. Per tant, els malalts amb MPOC desnodrits sintetitzen una
menor quantitat de surfactant, que pot empitjorar en episodis d’aguditzacié de la malaltia.
Aix0 significa un empitjorament en la mecanica pulmonar, afavorint la preséncia
d'ateléctasis i retardant el procés de recuperaci6®.

El sistema de defensa del pulmé depén tant de la integritat de la barrera, és a dir,
de I'epiteli, com del sistema immunitari. No esta massa estudiat I'efecte de la desnutricié
sobre I'epiteli i la funcié dels cilis. Pel que fa al sistema immunitari, els macrofags alveolars
intervenen en la defensa enfront de la inhalacié de determinats microorganismes, actuant
tant a través de la immunitat cel-lular com humoral®®. La desnutricié té un efecte important
sobre la immunitat cel-lular en humans, que es manifesta en una supressio de la resposta
retardada i en una disminucié de la transformacié dels limfocits T com a resposta a
mitdgens. D’altra banda, la immunitat humoral també pot estar afectada amb una alteracio
del recanvi d'immunoglobulines i una disminuci6 de la secrecié de IgA®,

Pel que fa a la musculatura respiratoria, una forca i una resisténcia muscular
adequades son imprescindibles per a una correcta ventilacio. L’energia per a la contraccio
muscular prové de dues fonts: la glucosa que subministra el sistema sanguini al muscul i el
propi glucogen emmagatzemat al muscul. La fatiga muscular s’esdevé quan els diposits de
carbohidrats s’esgoten. Una disminucié brusca de l'aportacio calorica pot comportar una
rapid descens de les reserves de glucogen i proteines, i una disminucio perllongada pot
comportar un descens en el greix corporal i en la massa muscular. De fet, el muscul estriat
és el que conté la major part del greix lliure corporal i, en estudis post mortem, s’ha
demostrat una clara relacié entre el pes corporal i la massa del diafragma. Estudis
experimentals amb animals també mostren que el pes del diafragma i la seva forca estan

disminuides proporcionalment a la pérdua de pes corporal®

. En el pla cel-lular hi ha una
disminucidé per part de les cel-lules per incorporar aminoacids per a la sintesi de proteines,
la qual cosa també contribueix a la pérdua de pes i eficacia del muscul.

Pel que fa als musculs periférics, la desnutricié n’alteraria I'estructura, per un déficit
dels aminoacids capacos de sintetitzar proteines i un catabolisme augmentat (ja que es
requereix la proteina com a font energeética) i per un consum excessiu del glucogen, que fa
aquests musculs menys eficacos i amb un consum energétic superior. Seria comparable a
un motor; com més gastats estan cada un dels seus components, com més
desacoblament hi ha entre les seves estructures, i si no té un engreixat correcte, el
consum de carburant és molt superior i la poténcia molt menor de quan era nou i estava
ben ajustat. Aix0 justificaria que el muscul del malalt amb MPOC sigui més facilment

fatigable que el d’'un individu sa®.
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Agusti et al.®* en un estudi en el que van realitzar bidpsies musculars a 15 pacients
amb MPOC (8 amb IMC normal i 7 amb IMC baix), 8 voluntaris sans i 6 individus
sedentaris, van detectar un augment progressiu en el tant per cent de cél-lules
apoptotiques des dels individus sans (3,8+1,8%), als sans inactius (6,0£2,3%), als pacients
amb MPOC i correcte IMC (17,1+4,2%) i pacients amb MPOC amb baix IMC (57,1+12,4%).
L'apoptosi a nivell del muscul no es va relacionar amb les mesures de funcié pulmonar i si
amb una baixa tolerancia a I'exercici. Els autors apunten que un mecanisme probablement
implicat seria una alteracié a nivell del sistema oxidatiu, atés que el principal regulador de
I'apoptosi és el citocrom C de la mitocondria. La conseqiiéncia de I'apoptosi és una
reduccié de les cél-lules, una fragmentacioé del ADN, i una formacié de cossos apoptotics,
que seran eliminats per cél-lules fagocitiques. Lewis M*, en una editorial a aquest article,
destaca la importancia en aquesta linia d’investigacié de I'apoptosi mionuclear com a
factor que pot contribuir a la sarcopénia en la MPOC, i en la recerca de mesures

terapéutiques per combatre el problema.

1.1.9 Exploracions complementaries
1.1.9.1 Funcié pulmonar

Amb les variables de funcié pulmonar podem quantificar el grau d’obstruccio de la
via aéria amb el conseglent atrapament d'aire, I'alteracié en la ventilaci6, I'estat de la
musculatura, l'alteracié de la difusid i la repercussio de totes aquestes alteracions sobre
els gasos arterials en els malalts amb MPOC.

Si bé la bronquitis cronica i 'emfisema queden englobades en aguest concepte de
MPOC, no deixen de ser dues patologies diferents amb unes alteracions fisiopatologiques
similars en diferent grau. L'esquema de la figura 1.8 mostra mostra com interactuen els
diferents factors a I'hora de produir les alteracions en el malalt amb MPOC®.

Per a la majoria de proves funcionals respiratories s’han creat unes equacions de
regressid amb individus sans per predir el valor de referéncia segons l'edat, el sexe,
l'alcada i la raga. Un valor per sota del 80% en la FVC o FEV,, és sospitds d’'una alteracio,
pero, més que un valor aillat de funcié pulmonar, és important la seva evolucié al llarg del
temps i la seva variaci6 entre abans i després del broncodilatador, ja que una prova
tecnicament correcta feta repetidament en un mateix individu té menys variabilitat que

entre individus.
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1.1.9.1.1 Limitacio al flux aeri

La limitaci6 al flux aeri es pot demostrar amb una espirometria (maniobra de FVC).
Es una maniobra relativament senzilla i reproduible, tot i que, en algunes ocasions, pot
desencadenar hiperresposta bronquial. S’han avaluat diversos parametres per quantificar
el grau d’obstruccié amb aquesta maniobra, pero el FEV; és el que s’ha considerat com a
parametre de referéncia ja que és facil d'enregistrar i molt reproduible. Habitualment
s'utilitza la normalitzacié del FEV,; amb la FVC, prenent la relacié FEV:/FVC, que en els
malalts amb MPOC ha d’estar disminuida.

En el malalt amb una MPOC, I'obstruccié al flux aeri es troba, fonamentalment, a
les vies aéries més distals®. Es una situacid freqlient que els pacients no presentin
simptomes fins que el grau d’obstruccié de la via aéria mesurat amb el FEV; sigui inferior

al 50%v.ref. i aixd pot esdevenir en 20 anys des de I'inici de la malaltia.

1.1.9.1.2 Volums pulmonars

Pel que fa als volums pulmonars, el que és mesurat amb la maxima inspiracio és la
capacitat pulmonar total (TLC); en la maxima espiracié és el volum residual (RV); i el
volum pulmonar mesurat al final d’una espiracié basal és la capacitat residual funcional
(FRC). Tant la TLC com el RV ens informen sobre I'estructura i els canvis funcionals en la
MPOC, per contra, la FRC es pot veure afectada segons la col-laboraci6 a I'hora de fer la
maniobra. La TLC depén de dos factors: de la integritat de les estructures de suport i
tensio del parenquima pulmonar i de I'efectivitat de la musculatura inspiratoria. Malgrat tot,
per molt que entrenem la musculatura respiratdria, no aconseguim modificar
significativament la TLC. En el malalt amb MPOC el flux espiratori maxim es troba
disminuit i el RV augmentat, la qual cosa és un signe preco¢ del desenvolupament de la
malaltia. La VC és el maxim volum espirat des d’una inspiraci6 maxima i correspon a la
diferencia entre la TLC i el RV. Quan és mesurada amb una maniobra d’espiraci6 forcada,
parlem de FVC. Tant VC com la FVC poden no modificar-se en el malalt amb MPOC,

sobretot si la TLC i el RV augmenten en la mateixa proporcié.

1.1.9.1.3 Ventilacio

La ventilacié pot ser mesurada amb la ventilaci6 minut (OE) i amb la ventilacio
voluntaria maxima (VVM). Aquestes maniobres solen ser ben tolerades, tot i que la VVM,
en algunes ocasions, pot desencadenar una hiperresposta bronquial. La UE seria un bon
parametre per a determinar la situacié basal, pero el seu resultat pot dependre d'algunes

variables com la col-laboracio, I'intercanvi de gasos i la situacié metabolica. La VVM no
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depén d’aquestes variables i déna uns valors for¢a reproduibles. La VVM no avalua la

situaci6 basal perd déna una idea de la reserva ventilatoria®.

1.1.9.1.4 Pressions respiratories

La forca dels musculs respiratoris pot ser mesurada per la diferéncia de pressio
quan l'individu esta relaxat i quan fa una maxima inspiraci6 (PImax) o una maxima
espiracié (PEmax). La Plmax i la PEmax sén volums dependents. Davant d’'un volum
pulmonar elevat, la PImax i la PEmax queden reduides perqué els masculs s6n més curts i
la configuracié del torax és menys favorable. Una reduccié important de les pressions en el
malalt amb una MPOC esta associada amb una elevacié de la FRC i és indicatiu d’'una
baixa reserva ventilatoria. Pot, a més, reflectir una pérdua de massa muscular i una fatiga

dels musculs.

1.1.9.1.5 Intercanvi de gasos

L’intercanvi de gasos depén també de la barrera alveolocapilar i es pot mesurar
amb la transferéncia (o difusié) al monoxid de carboni (TLco). Com que la capacitat de
difusio no sols depén de la barrera, sin6 també de la superficie total, s’ha d'ajustar amb el
volum alveolar (Kco). Com a resultat de tot aixd, aconseguirem una PaO, i una PaCO, que
estaran més o menys madificades, segons la proporcié dels diferents mecanismes que
quedin alterats. De manera que, si el que esta fonamentalment alterat és la ventilacié
alveolar amb relacio a la GCO,, el que es veura augmentat és la PaCO,. Pel que fa a la
Pa0,, es veu més afectada per altres mecanismes com alteracions en la relacié ventilacié-
perfusié, preséncia de curt circuit vascular pulmonar i/o afectaci6 de la barrera

alveolocapilar.



INTRODUCCIO 46
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Figura 1.8 Mecanismes fisiopatoldgics en la malaltia pulmonar obstructiva cronica. La destruccié de les parets
alveolars i I'obstruccio de la via aéria repercuteixen en una major hipoxémia i acidosi. Les proves funcionals
gue es veuen alterades a cada punt es troben entre paréntisisga.

Abreviatures: Raw = resisténcia de la via aéria, TLC = capacitat pulmonar total, FEV1 = volum espirat en el
primer segon, RV = volum residual, FRC = capacitat residual funcional, TLco = transferéncia al monoxid de
carboni, Kco = TLco ajustat pel volum alveolar, Plmax = pressié inspiratoria maxima, PEmax = pressio
espiratoria maxima, VVM = ventilacié voluntaria maxima, A-a = diferéncia alvoloarterial, PaO, = pressio parcial
arterial d'oxigen, PaCO; = pressio parcial arterial de dioxid de carboni.

1.1.9.2 Capacitat d’esforg
Per mesurar la capacitat d’esfor¢ s’ha dissenyat diferents tipus de proves d’esforc,

tant per mesurar la tolerancia a I'esforc maxim com submaxim. Dintre de les proves
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d’esforgc maxim tenim les proves de laboratori que es fan amb un cicloergdbmetre 0 amb
una cinta corredora i les proves de camp, com la prova de la marxa en vaivé® (shuttle-
walking test [SWT]). Per mesurar la tolerancia a I'exercici submaxim també tenim proves
de laboratori que es fan amb un cicloergdbmetre o amb una cinta corredora i que es
realitzen a un percentatge determinat (50%, 70%) del que s’ha aconseguit a la prova
d’esfor¢ maxim i les proves de camp com la prova dels 6 o0 12 minuts de la marxa.
Aquestes proves ens serviran, en una fase inicial, per saber de quina base partim i,
en avaluacions successives, per monitoritzar I'evolucid i els canvis després d’'un programa

d’entrenament.

1.1.9.2.1 Causes limitants de I’esforg¢

La disminuci6 de la tolerancia per a fer exercici és una caracteristica que trobem
habitualment en el malalt amb una MPOC, sobretot en fases avancgades, i és d’origen
multifactorial. Per una banda, ens trobem amb un desequilibri entre 'augment de les
necessitats ventilatories i una reduccio significativa de la resposta ventilatoria durant
I'exercici, aixi com un esgotament preco¢ de la reserva ventilatoria. La limitacié al flux aeri
contribueix a afavorir la hiperinsuflacié tant en el malalt amb asma com amb MPOC®. A
meés, la hiperinflacié dinamica induida per I'exercici produeix un increment del treball
inspiratori per un descens de la compliancia del pulmé®’. Sembla que un increment de la
capacitat inspiratoria (o reduccié de la hiperinflaci6 dinamica) de 0,3 a 0,4 L durant
I'exercici es tradueix en una major resisténcia a I'exercici i una disminucié de la dispnea en
situaci6 extrema®*®. De manera que la variabilitat individual de la resposta ventilatoria
durant I'exercici és un determinant per a la capacitat i els simptomes a I'hora de fer un
esfor¢'®#!%, Draltra banda, hi ha un desequilibri entre el treball que han de fer els musculs
respiratoris, per un augment de la resisténcia de les vies aéries, i la capacitat que tenen
per fer-lo.

Durant I'exercici, hi ha un progressiu increment de la pressio inspiratoria sobretot a
costa dels mudsculs inspiratoris de la caixa toracica més que no pas del diafragma. El
diafragma actua per superar la resisténcia de la propia via aérea mentre que els muasculs
inspiratoris de la caixa toracica actuen un cop aquesta s’ha sobrepassat™®.

La funci6 dels musculs respiratoris esta disminuida per factors com la hipoxemia, la
hipercapnia, la desnutricid, els corticosteroides i la situacié basal d’estirament en qué es
troben per 'augment de la FRC. També s’ha de tenir en compte la fatiga del muscul
periféric que pot patir cert grau d’atrofia tenint disminuit el nombre de mitocondries i
I'activitat enzimatica, la qual cosa pot afectar l'intercanvi de gasos i nutrients a nivell del

muscul, disminuint el seu metabolisme i permetent que caigui facilment en fatiga. L’activitat
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de l'enzim citrat sintetasa s’ha relacionat amb el O,maxim (60,max) en una prova
d’esfor¢'®. Killian et al.'® van demostrar que el dolor a extremitats inferiors (El), aixi com
la dispnea, era una causa limitant per a fer esfor¢ maxim i era independent del grau
d’obstruccid. De fet, el simptoma predominant en una prova d'esforgc maxima, en el malalt
amb MPOC, és més sovint el dolor a les El que no pas dispnea'®. També és molt
important I'aspecte psicologic. Sovint tenen sensacié de fobia o panic davant I'esforg, la
qual cosa fa que el sol fet de pensar que han de fer un exercici ja els produeix dispnea.
Belman et al.’® van demostrar que, amb la repetici6 d’una prova d’esfor¢ (en dies
diferents) en una cinta corredora en malalts amb MPOC, el grau de dispnea millorava a
mesura que el malalt es familiaritzava amb I'exercici, mentre que d’altres variables com la
U0,, UE, frequéncia cardiaca i freqiiéncia respiratoria un cop s’han estabilitzat, després de

la primera o segona vegada, no es modificaven.

1.1.9.2.2 Prova d’esfor¢ maxim

Una prova d’esfor¢ maxima de laboratori ens serveix per a fer una avaluacio global
de la resposta a I'exercici, amb determinacions objectives de la capacitat funcional. Es (til
per a calcular la intensitat de carrega per a fer un entrenament continuat. Ens servira per a
quantificar els factors que limiten I'exercici i els mecanismes fisiopatologics i els organs
implicats™®.

Segons el grau de complicacio, s’han agrupat les proves d'esfor¢ en 4 estadis.
L'estadi 1 pot ser utilitzat de forma habitual en la practica clinica i és de curta durada. De
'estadi 2 al 4 es va complicant progressivament fins a I'estadi 4, que fins requereix la
cateteritzacio del cor dret.

Em centraré en l'estadi 1 ja que és el que es fa servir més de rutina en la practica
clinica i perqué és el que hem fet servir en el nostre estudi.

L'objectiu d’aquesta prova d'esfor¢c és obtenir mesures metaboliques, del sistema
cardiovascular i respiratories, des de la situacié de repds a I'esfor¢ maxim. L’exercici
maxim es defineix com el punt en que I'individu és incapa¢ de continuar I'exercici per culpa
dels simptomes o perqué s’ha sobrepassat el limit de seguretat de la prova. L'exercici es
pot fer en un cicloergdmetre 0 amb una cinta corredora.

Al malalt se’l fa respirar a través d'una embocadura per la qual li arriba l'aire
ambiental i per la qual I'aire espirat va a un analitzador de gasos. Per tal que no hi hagi
fugues pel nas, se li col-loca una pinga. Se li posen els eléctrodes per a la monitoritzacio
del cor, el pulsioximetre, es mesura la tensio arterial i se li pregunta sobre els simptomes
(dispnea, fatiga, dolor) amb una escala de Borg. Després d'un primer minut de repos

connectat amb l'analitzador de gasos, ha de comengar I'exercici (correr o pedalejar). Els
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nivells de carrega sén progressivament augmentats amb increments iguals cada minut. La
carrega maxima (Wmax) que es pot assolir en un cicloergdbmetre ben calibrat és un bon
indicador de la capacitat per a fer exercici'®. Quan finalitza cada minut de la prova, es
torna a mesurar la tensié arterial i es pregunta sobre els simptomes. Se I'ha d’animar i
encoratjar per tal d’aconseguir que faci com més temps millor, i si finalitza la prova sense
que se li hagi indicat, hem de preguntar-li quin és el simptoma que I'ha fet aturar-se.

Com ja hem dit, per a la valoracio dels simptomes s'utilitza I'escala modificada de
Borg, que ens indicara el grau de dolor (El o torax) o de dispnea que pateix l'individu en
un moment de la prova i com varien aquests simptomes al llarg de la prova.

La Wmax es refereix a la capacitat maxima d’esfor¢ i esta en relacié amb el treball
fet durant la prova d’esforg.

El 80, reflecteix les demandes metaboliques durant I'exercici i, més concretament,
i d'una manera indirecta, la despesa cardiaca i I'intercanvi de gasos.

La UCO, és un indicador del sistema oxidatiu que s’ha utilitzat i de I'entrada de
lactat a la sang. Es el parametre que s'utilitza per avaluar la resposta de la ventilacié i
l'intercanvi de gasos.

La frequéncia cardiaca reflecteix la despesa cardiaca i el volum per batec quan es
relaciona amb el 30, i els mecanismes de control cronotropics.

El control de la tensio arterial ens serveix per a monitoritzar la funcié ventricular
esquerra i avaluar el control neurovascular.

La monitoritzacio electrocardiografica serveix per a avaluar la perfusié cardiaca i
la preséncia d'aritmies.

La ventilacié avalua I'eficacia de l'intercanvi de gasos i els mecanismes de control
respiratoris. Augments desproporcionats de la ventilacié suggereixen un augment de lactat
en sang.

El patro respiratori esta influit per la resposta a la impedancia pulmonar (elastica i
resistiva), la capacitat ventilatoria i la forca dels musculs respiratoris.

La saturacié d’O, per pulsioximetria amb relacié al 90, avalua lintercanvi de
gasos i la presencia de shunts intracardiacs

Abans d'iniciar la prova, és molt important el contacte inicial amb el malalt que ha
de fer la prova d’esforg; sovint té cert grau d’ansietat i no sap en qué consisteix la prova ni
guant dura. Per tant, és molt important, i sobretot en aquells que mai I'han fet, una correcta
informacié sobre el procediment i sobre el personal que I'atendra durant la prova. Un cop

ben informat s’hauria de sol-licitar el consentiment informat®°.
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1.1.9.2.3 Provad’esfor¢c submaxim

Per a alguns pacients amb incapacitats, la utilitzacid d’'un cicloergdbmetre o d’'una
cinta corredora pot donar una informacio limitada. En aquests pacients, per avaluar la
tolerancia a I'exercici es pot fer servir una prova de la marxa amb una durada
predeterminada (6,12... minuts).

Inicialment, McGavin et al.'*®

van fer servir la distancia recorreguda durant 12
minuts per tal d’avaluar els pacients amb escassa reserva respiratoria i per veure els
canvis obtinguts després d’un programa de RR. Posteriorment, Butland et al.*** van valorar
I'aplicacié de proves més curtes de 2 i 6 minuts, ja que 12 minuts era una prova massa
llarga per a alguns malalts, i van veure que la prova dels 6 minuts de la marxa (6MWT) era

més reproduible i, a la practica, més Gtil que la de 2 minuts. L’any 1984 Guyatt et al.**? v.

an
demostrar que, encoratjant els malalts a I'hora de fer la 6MWT, s’obtenia una millora
significativa en els resultats i que aquests també milloraven a mesura que es repetia la
prova. De fet, diferéncies en la manera de fer la prova contribueixen a tenir variabilitat pel
que fa als resultats en els diferents estudis''®. Per aixo, recentment, 'ATS ha fet una
normativa per tal d’estandarditzar aquesta prova*“.

La indicacio principal de la 6BMWT és mesurar la resposta a una intervencié medica
en pacients amb malaltia pulmonar o cardiaca de moderada a intensa. La distancia
recorreguda amb la 6BMWT és una bona mesura de I'estat funcional i és un bon factor de
prediccié de morbiditat i mortalitat™>**°.

La 6MWT, en principi, s’ha de fer dintre d'un edifici, en un passadis de superficie
dura poc concorregut, pero, si fa bon temps, també es pot fer a 'aire lliure. La llargada del
passadis a recorrer hauria de ser de 30 metres i hauria d’estar marcat cada 3 metres. Els
punts on s’ha de canviar el sentit han de ser identificats amb un senyal ben visible (per
exemple un con). Una distancia més curta del passadis fa que s’hagi de canviar més
vegades de sentit, per la qual cosa hi ha una pérdua de temps i la distancia recorreguda
pot ser menor. Un estudi multicéntric, perd, no va mostrar diferéncies significatives entre
fer la prova en un passadis de 50 o de 164 peus (16.4 a 54 metres)***.

La prova s’ha de fer en un lloc on hi pugui haver una rapida actuacié médica en cas
d’'una urgéncia, amb un aparell desfibrilador, i medicacié adequada, incloent-hi una presa
d'o..

El pacient ha de fer la prova diverses vegades el mateix dia. No ha de fer exercicis
d’entrenament abans de la prova. Ha de romandre assegut a prop d’'on es fara la prova
com a minim 10 minuts abans d'iniciar-la. Ens hem d’assegurar que no hi ha
contraindicacions i que porta una roba i un calcat adequats. La mesura de la saturacio

arterial d'O, per pulsioximetria no és obligada. S’ha de mesurar la dispnea i la fatiga basal
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amb una escala de Borg. S’ha de posar el comptador de voltes a zero, aixi com el
cronometre, i ens hem de situar alla on iniciarem la prova.

S’ha d'explicar al malalt que l'objectiu fonamental de la prova és caminar els
maxims metres durant els 6 minuts que dura la prova i que ha de caminar amunt i avall pel
passadis esforcant-se molt, perd que li és permés de baixar el ritme o, fins i tot, parar i
descansar si li és necessari i haura de seguir amb la prova tan aviat com li sigui possible.

El técnic que realitza la prova no ha de caminar al costat del malalt, s’ha de quedar
a la linia d'inici de la prova, posar el crondmetre en marxa i anotar les voltes que fa. S’ha
de fer servir un to fort per encoratjar el malalt i observar-lo constantment. Se I'ha d’'informar
a cada minut del temps que li qgueda i se li ha de dir que ho fa bé. Quan quedin 15 segons
per finalitzar la prova, se I'ha d’'informar que esta a punt d’acabar i que, quan se li digui,
s’haura d’aturar alla on es trobi.

Quan acabin els 6 minuts, s’ha d’enregistrar la dispnea i la fatiga amb I'escala de
Borg. Si s’ha utilitzat el pulsioximetre s’ha de mirar la saturaci6 d’'O, i la freqiéncia
cardiaca. S’ha de comptar el nombre de voltes i calcular els metres fets. Després de tot
aixo, s’ha de felicitar el malalt i oferir-li aigua si en vol.

Les contraindicacions absolutes per fer aquesta prova son: haver patit angor o un
infart cardiac el mes previ i, les contraindicacions relatives son: tenir una frequencia
cardiaca basal superior a 120 per minut o una tensio arterial sistolica basal superior a 180
o una diastolica superior a 100,

Tot i que s’ha determinat una llargada de passadis de 30 metres segons aquesta
normativa de I'ATS, hi ha estudis que no detecten diferéncies entre les diferents longituds
del passadis on s’ha de realitzar la prova'’.

En un estudi publicat 'any 1998 per Enright i Sherrill**®, van calcular els valors de
referéncia de la 6MWT en un grup de 290 individus sans, no fumadors, amb un IMC
corporal inferior a 35, amb FEV; major a 70%v.ref., sense histdria d'accidents
vasculocerebrals ni arteriopatia periférica, que no utilitzessin dilrétics i amb una edat
inferior a 80 anys. Van trobar una equacio per calcular els metres en aquesta prova en els
homes i una altra per a les dones.

Homes:
6MWT = (7,57 x alcadacy) — (5,02 x edatanys) — (1,76 X peskg) — 390
Dones:
6MWT= (2,11 x alcadacm) — (2,29 x peskg) — (5,78 X edatanys) + 667
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1.1.9.3 Qualitat de vida relacionada amb la salut
1.1.9.3.1 Concepte

La qualitat de vida és un concepte subjectiu i multifactorial definit per les influéncies
fisiopatologiques, psicoemocionals, socials, economiques i culturals que rep un individu al
llarg de la seva vida. Aixi doncs, el concepte de bona qualitat de vida no per a tothom
significa el mateix®.

La QVRS pot definir-se com 'avaluacié de l'impacte que produeix la malaltia en la vida
de l'individu, analitzat des de la seva propia perspectiva. De fet, explora com se sent
lindividu davant de la malaltia i la limitacid que aquesta li produeix®’. La QVRS inclou
diverses dimensions, de les quals les més destacades son: salut fisica, salut mental,
activitat social, funcionament en les AVD i percepcié de benestar?.

La percepcié dels simptomes depén del que la persona identifica i avalua del simptoma

i de la interpretacié que en dona de les causes i les consequencies.

1.1.9.3.2 Mesura

Els questionaris que s'utilitzen per mesurar la QVRS en els malalts amb MPOC
estan dissenyats per avaluar com s’afecta I'activitat fisica, emocional, social i ocupacional
en el dia a dia de la vida de les persones, com a conseqiiéncia de la seva lesio
cardiopulmonar. En aquest tipus de questionaris, generalment apareix la dispnea en el
context de la malaltia per quantificar com interfereix aquesta en les AVD.

Els questionaris de QVRS, pero, no sols serveixen per a quantificar 'impacte de la
malaltia sobre la vida de l'individu, sind que també serveixen per a monitoritzar i avaluar
els resultats dels tractaments, és a dir, per a mesurar-ne la seva eficacia™*®.

S’ha de tenir en compte que els qulestionaris de QVRS tenen una variabilitat
intraindividual no negligible i que serviran per a complementar mesures fisioldgiques a
I'hora d’assegurar I'eficacia d'un determinat tractament.

S’han dissenyat diversos questionaris per avaluar la QVRS, alguns dels quals s’han
traduit i s’han validat en castella'®®: el Questionari de Salut SF-36 (SF-36), el Perfil de les
Consegliéncies de la Malaltia, el Perfil de Salut de Nottingham, el CRQ, i el Questionari
Respiratori Sant George (SGRQ).

Cada questionari té el seu cost, pot ser autoadministrat o requerir un técnic, i pot
variar el temps necessari per a contestar-lo i puntuar-lo. Farem servir un o altre questionari
segons I'objectiu que tinguem o el que vulguem mesurar™.

El CRQ va ser dissenyat per Guyatt et al.***

i posteriorment va ser traduit i validat al
castella per Guell et al."??>. Es va fer amb I'anim d’avaluar canvis en la QVRS dels malalts

amb MPOC en un periode de temps o després d’una intervencié meédica. Actualment ja hi
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ha la versié autoadministrada d’aquest qiiestionari'®®, que sembla igual de sensible per a
objectivar canvis després d’un programa de RR i a més requereix menor temps per part de
I'entrevistador'®.

El CRQ és un questionari de 20 items classificats en quatre categories: dificultat per
a respirar (4a-4e), fatiga (7, 10, 14, 16), funcié emocional (5, 8, 11, 13, 15, 17, 19) i control
de la malaltia (6, 9, 12, 18). L’administra un técnic i la primera vegada requereix uns 15-25
minuts de temps per a realitzar-lo; les vegades seglents és més rapid. Per avaluar la
dispnea, es demana al pacient que seleccioni les cinc activitats més molestes que li han
desencadenat dispnea durant les dues darreres setmanes (activitats que faci de forma
habitual). Un cop determinades aquestes cinc activitats, ha de marcar en una escala de I'1
al 7 la gravetat del simptoma que se li pregunta per a cada una de les activitats que ell ha
decidit que li produien més dispnea. En els controls successius en qué tornem a passar el
guestionari, ja no haura de decidir les activitats que li han produit més dispnea les dues
setmanes anteriors, sind que ens basarem en les activitats que li produien dispnea la
primer vegada que va fer el qliestionari. D’aquesta manera, podrem monitoritzar I'evolucio i
la resposta a un determinat tractament. La minima diferéncia clinicament rellevant és el
canvi més petit que ha de mostrar una variable per tal de ser percebuda per un pacient
mitja. La minima diferéncia clinicament rellevant en aquest questionari es considera que

sén 0,5 punts per cada area®™.

1.1.9.3.3 Relacié amb les variables

Hi ha diversos estudis que analitzen la QVRS i la MPOC. Els pacients amb MPOC i
insuficiéncia respiratoria cronica tenen una pitor QVRS que els individus sans®.
L'afectament psicologic predominant en aquest grup de pacients és la depressid que fa
que lindividu surti poc del domicili i disminueixi la seva activitat social, la qual cosa
afavoreix I'aillament. El desplacament, la mobilitat, el son i el repos també es poden veure
afectats de forma important en aquests individus.

Si comparem la QVRS de les malalties respiratories croniques (asma, MPOC) amb
altres malalties croniques, trobem que les activitats fisiques i socials sén millors que en la
cardiopatia isquémica i la insuficiéncia cardiaca, pero pitjors que en la hipertensio arterial,
la diabetis mellitus, I'artritis, malaltia gastrointestinal (d’estomac, duodeé, Ulcera peptica,
enteritis, colitis, malaltia intestinal inflamatoria cronica) i problemes d’esquena. Pel que fa a
la salut mental, és millor que en els trastorns gastrointestinals, pero pitjor que en la resta
de malalties esmentades'?.

Per avaluar quines son les variables que es relacionen amb la QVRS de malalts

amb MPOC, Alonso et al.”?” van fer un estudi en el qual van participar 76 homes amb
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MPOC sense criteris d'OCD i prova broncodilatadora negativa. A tots ells se’ls van fer
proves funcionals respiratories (espirometria i gasometria arterial), la 6MWT, el grau de
dispnea (versio maodificada de I'ATS) i van respondre el questionari de QVRS, el Perfil de
Salut de Nottingham. Pel que fa a les proves funcionals, sols la hipoxémia es relacionava
amb el grau d’energia (p<0.02) en el questionari de QVRS; I'espirometria i la hipercapnia
no presentaven cap relacié. Pel que fa al grau de dispnea, si que es relacionava amb les
seguents variables del questionari: energia (p<0.001), dolor (p<0.002), estat emocional
(p=0.05), son (p=0.03) i mobilitat (p<0.001); perd no amb l'aillament social (p=0.33). Quant
a la 6BMWT hi havia una alta relacié6 amb el grau d’energia (p<0.001) i el grau de mobilitat
fisica (p<0.003) en el questionari Perfil de Salut de Nottingham.

Prigatano et al.'®® van mesurar la QVRS de 985 malalts amb MPOC i lleugera
hipoxémia amb questionaris especifics (Minnesota Multiphasic Personality inventory i el
Profile of Mood States). Van trobar una relacio entre el grau de depressid, asténia, tensio,
ira, vigor, fatiga, confusio, i el nivell educatiu, i 'impacte psicosocial i fisic de la malaltia.
D’altra banda, el nivell maxim d’exercici aconseguit, el FEV; i I'estat neuropsicologic es
relacionaven amb I'impacte fisic, perd no amb el psicosocial. Per ultim la PaO,, la PaCO,,
I'edat i la freqliéncia respiratoria no es relacionaven ni amb I'impacte fisic ni psicosocial de
la malaltia.

Ferrer et al.'®®

van passar dos questionaris de QVRS a 321 malalts amb MPOC: el
SGRQ i el Perfil de Salut de Nottingham. En ambdoés tipus de questionaris, el grau
d’obstrucci6 de la via aéria i el grau de dispnea es relacionaven amb una pitjor QVRS, pero
aquesta relacié era més evident amb el questionari SGRQ en totes les arees (simptomes,
activitat i impacte de la malaltia). Pel que fa al grau d’hipoxémia, es relacionava sols amb
I'area d’activitat del quiestionari SGRQ.

L'any 1996 Okubadejo et al.™*® van avaluar I'afectament del grau d’hipoxémia,
d’hipercapnia, d’'obstruccié al flux aeri i d’ansietat i depressio, sobre la QVRS mesurada
amb dos tipus de questionaris: un d'especific de malaltia respiratoria, el SGRQ; i un de
general, el Sickness impact profile. La PaO, es relacionava amb la puntuacié global del
questionari SGRQ perd no amb el del Sickness impact profile. EI SGRQ també es
relacionava amb la depressio i I'ansietat. Pel que fa al FEV,, sols es relacionava amb la
seccid d'activitat del SGRQ i la PaCO, amb al seccié d'activitat de SGRQ i amb la
puntuacio global. Aquestes dades suggereixen que, en malalts amb MPOC, la QVRS es
relaciona amb el grau d’hipoxémia, perd aquesta sols la detectem si es fan servir
gliestionaris especifics de la malaltia. Posteriorment, aquest mateix grup™*! van comparar
la relacié en les AVD, la QVRS i I'obstruccié al flux aeri entre malalts amb MPOC amb

OCD i sense OCD. Els resultats van ser que aquells amb OCD eren menys independents
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en les AVD. Agquesta disminucié de la independéncia es relacionava més amb el grau
d’obstruccié, amb la depressié i amb I'estat de salut més que no pas amb la restriccié de
moviments imposats pel tractament.

Mahler et al.**?

van avaluar la relacié entre la dispnea (amb el BDI), I'estat funcional
(espirometria i PImax) i I'estat de salut (Medical Outcomes Study short-form survey) en un
grup de 110 malalts amb MPOC sense diferencies pel que fa a comorbiditat. La puntuacié
en el BDI i la PlImax es correlacionava amb cinc dels sis components del qliestionari de
I'estat de salut; el FEV; i la FVC sols amb tres dels sis components. Una regressio linear
multiple mostrava que la puntuaci6 en el BDI era I'Unic predictor estadisticament
significatiu de I'estat de salut.

En un estudi recent d’Antonelli Incalzi et al.**

van comparar I'estat de salut mesurat
amb el SGRQ i indexs generics d'estat de salut (MiniMental status examination, rendiment
afectiu, rendiment fisic, qualitat del son, 6MWT) amb els diferents nivells de classificacio
de la MPOC en funci6 dels criteris de la GOLD i van detectar un nivell de tall en I'estadi llb,
per sota del qual s’evidenciava un important deteriorament de l'estat de salut, i entre
I'estadi O i el llb no es van detectar diferencies en I'estat de salut.

Pel que fa a les proves funcionals podem dir, doncs, que no hi ha uniformitat en els
resultats entre els estudis, afavorit per un disseny i una utilitzacié de glestionaris diferents
en cada un d’ells. Alguns estudis mostren una relacio, encara que débil, entre el FEV; i la

129;130
S

PaO,, i algunes arees de la QVR , especialment quan ho mirem amb questionaris

especifics per a malaltia respiratoria, perd no tant si ho mirem amb questionaris

generals'®¥**, Draltres?®132

sols detecten una relacid entre el grau d’obstruccié i alguna
area dels questionaris, perd no la detecten per a la hipoxémia, i a la inversa*?’. No sembla
que la hipercapnia estigui relacionada amb la QVRS™"*#% tot i que algun estudi si I'ha
demostrada™.

Una variable que s’ha relacionat forca amb la QVRS és l'estat psicologic del malalt;
aquesta correlacié no és molt intensa ni demostrable en tots els estudis i probablement no
servira per a predir la QVRS, pero ens donara una major informaci6 del malalt amb MPOC.

La variable que més es correlaciona amb QVRS i és més concordant entre els

1211129132 o gls malalts amb MPOC. Si tenim en

diferents estudis és el grau de dispnea
compte que la dispnea és el simptoma que més limita el malalt amb una MPOC, és logic
pensar que aquest simptoma sigui fonamental a I'hora de percebre la sensacié de
benestar del malalt.

I 135

Curtis et a van mostrar ela correlaci6 entre QVRS, dispnea, parametres de

funcié pulmonar, tolerancia a I'esforg, estat psicologic i variables demografiques a partir de
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diferents estudis (vegeu figura 1.9). Aquests coeficients s’han de valorar amb precaucio ja

que procedeixen d’estudis molt diversos.
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Figura 1.9 Correlacions entre les mesures fisiopatologiques, psicologiques i QVRS™ . A: correlacions entre

QVRS, dispnea, parametres de funcié pulmonar i tolerancia a I'esfor¢. B: correlacions entre QVRS i estat
psicologic i variables demografiques.

Abreviatures: FEV; = volum espirat en el primer segon, FVC = capacitat vital forcada, PaO, = pressio parcial
arterial d'oxigen, QVRS = qualitat de vida relacionada amb la salut.

1.1%¢ van fer un

Pel que fa a la relacié entre QVRS i mortalitat, Domingo-Salvany et a
estudi amb 321 malalts amb MPOC. En aquest grup, a part de I'IMC, l'edat i el FEV4, la
supervivéncia es relacionava amb la QVRS. La supervivéncia era pitjor com més baixa era
la puntuaci6 en els gquestionaris de QVRS. Tant el SGRQ com el component fisic del SF-
36 s’associaven de forma independent tant amb la mortalitat global com amb la de causa

respiratoria en un model de Cox, incloent-hi I'edat el FEV, i I'lMC.
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1.1.10 Exacerbacions i utilitzacié de recursos sanitaris

Les exacerbacions i les hospitalitzacions en el malalt amb MPOC sén importants
tant des d’'un punt de vista de salut com des d'un punt de vista econdmic. El grup que més
ha treballat en aquest camp és el grup d’investigadors EFRAM. En un primer estudi**’ van
avaluar quins eren els factors de risc dels malalts amb MPOC d'ingrés per a una
exacerbacié (86 individus) respecte un grup de MPOC que havia estat ingressat
préviament perd que no ho estaven quan se l'aparellava amb el cas (86 individus). El fet
d’haver ingressat préviament (> 3 ingressos el darrer any), el FEV;, i 'OCD estaven
associats a un major risc per a ingressar, independentment d’altres variables.

Probablement un altre factor que influeix en les exacerbacions és el maneig
incorrecte d’aquests malalts i, per tant, hi ha una série de factors modificables que podrien
millorar el control de la malaltia reduint, d’'aquesta manera, el nombre d'exacerbacions i,
per tant, d’ingressos hospitalaris. EI grup EFRAM*® va fer un segon estudi en qué van
reclutar durant un any 353 malalts amb MPOC que havien ingressat en un hospital de
tercer nivell per una exacerbacio de la seva MPOC i van veure que el 28% no havien estat
vacunats de la grip, el 86% no havien entrat a cap programa de RR, el 28% dels que
tenien una PaO, < 55 mmHg no rebien OCD i 18% dels que si que tenien prescrit 'O, el
feien <15 hores/dia.

Aquest mateix grup d’investigadors va fer un tercer estudi**

en el qual va seguir un
grup de 340 malalts amb MPOC que havien estat ingressats a I'hospital per una
exacerbacié i van ser seguits una mitjana de 1,1 anys. Durant el periode de seguiment, un
63% dels malalts, va tornar a ingressar com a minim una vegada i un 29% va morir. Sols
dues variables mostraven ser protectores de forma estadisticament significativa per a
evitar el reingrés a I'hospital i van ser: I'elevada activitat fisica (>232 Kcal/dia) i una
puntuacio alta en activitat fisica en un questionari de QVRS en el qual les quiestions sobre
I'activitat fisica eren adaptades del questionari Minnesota Leisure Time Physical Activity
Questionaire validat a I'espanyol.

De totes maneres, Morgan'*®, en una editorial a aquest darrer article, es qiiestiona
el fet que, si bé un elevat nivell d’activitat fisica redueix el nombre d’ingressos, perque
després d’'un programa de RR, en el qual milloren les AVD i la capacitat per a fer exercicis,
aquesta reduccié en el nombre d’'ingressos no queda tan palesa.

Una alternativa més economica seria I'hospitalitzacié al domicili, després de
I'estabilitzacié prévia en el servei d'urgéncies, que ha mostrat que redueix els dies
d’estanca a I'hospital, no suposa un increment en el reingrés a I'hospital i, per tant, redueix

la utilitzaci6 de recursos hospitalaris***.
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Celli et al.'*?, de fet, proposen un nou sistema de classificacié de la MPOC a través
de la puntuacio de diferents variables que son: 6MWT, MRC, FEVy, i la PaO,, que permet
predir millor la utilitzacié de recursos sanitaris, més que no pas la mesura aillada del FEV;,

volums, dispnea i intercanvi de gasos.

1.1.11 Supervivéncia

El prondstic de la malaltia, i per tant la supervivéncia, s’ha relacionat amb molts
factors, els més destacats dels quals son I'edat’™, el grau d’alteracié funcional™, la HB*",
I'IMC, la dispnea’**'** | la preséncia de cor pulmonale o d’altres patologies associades?®.
L’aband6 de I'habit tabaquic junt al tractament amb oxigenoterapia en pacients amb una
alteracié moderada sembla que poden millorar la supervivéncia'*>*°. Un altre factor que
s’ha de tenir en compte és el tipus i qualitat d’atencié médica rebuda, sobretot durant els
episodis d’aguditzacio™’.

Seersholm et al.'*® en un estudi amb 347 pacients amb déficit d’AAT van trobar que
la supervivencia estava relacionada amb el FEV;, de manera que a major FEV; major
probabilitat de supervivencia. No van trobar diferéncies entre sexes. A més els malalts que
deixaven de fumar durant el periode de I'estudi tenien un millor pronostic que els que
seguien fumant.

L'estudi de Framingham*?

també va mostrar que, en les dones i en els homes
menors de 70 anys, la mortalitat estava inversament relacionada amb el FEV,/talla?
després d’'ajustar per sexe, habit tabaquic i simptomes respiratoris, i en els homes majors
de 70 anys no es relacionava amb el FEV/talla®, perd si amb la dispnea. Altres estudis no
demostren que hi hagi una associaci6 entre el FEV; i la supervivéncia. Nishimura et al.***
en un estudi de cinc anys en qué es van seguir 183 pacients amb MPOC, no van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre I'estadi de la malaltia, basat en I'ATSY i la
supervivéncia (p=0,08) i, per contra, si que van detectar-les pel grau de dispnea (p<0,001);
i, en un model de riscos proporcionals de Cox, el grau de dispnea tenia un efecte més
significatiu en la supervivéncia que FEV; (%v.ref.). En un altre estudi fet pel mateix grup*®,
van analitzar la relacié entre la capacitat d’exercici i I'estat de salut amb la supervivéncia
en pacients amb MPOC. Dels 144 pacients que van seguir, 31 havien mort als cinc anys.
L’'andlisi univariant de Cox va mostrar que la puntuacio del SGRQ i el Questionari de
Problemes Respiratoris es correlacionava amb la mortalitat, perd no succeia el mateix amb
la puntuacio total en el CRQ. L'analisi multivariant de riscos proporcionals de Cox va
revelar que el BO,max en la prova d’esfor¢ maxima i la puntuacié total en el SGRQ eren

predictors de mortalitat independents del FEV; i I'edat. L’analisi amb riscos proporcionals
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de Cox per passos va mostrar el 30,max com el millor factor per predir la supervivéncia en

aquests malalts.
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1.2 Rehabilitacio respiratoria

La RR és una terapia relativament recent; els seus inicis daten de finals del segle
XVIII. Préviament, el que s’aconsellava era el repos per tractar les malalties respiratories
que produien dispnea. Al final del segle XVIII, doncs, es va publicar per primera vegada un
programa d’exercicis sistematitzats per a pacients amb limitacio funcional secundaria amb

sequeles posttuberculoses.

1.2.1 Concepte

La RR va ser definida I'any 1974 per I’'American College of Chest Physitians
(ACCP), com “un art en la practica médica, dirigida a pacients amb malaltia respiratoria,
per a qui es dissenya un programa individualitzat amb I'objectiu que I'individu assoleixi la
maxima capacitat funcional possible que li permeti la seva limitacié respiratoria. El
programa ha de ser multidisciplinari. Un diagnostic adequat, un tractament optim, suport
emocional i educacié contribueixen a estabilitzar o revertir els aspectes tant fisioldogics com

psicopatologics de la malaltia pulmonar™®°.

controveérsies fins al punt que el National Institutes of Health Workshop on Pulmonary
Rehabilitation Researches va acabar per redefinir la RR de la manera segient. “La
rehabilitacié6 pulmonar és un servei multidimensional dirigit a persones amb malaltia
pulmonar i a les seves families, generalment integrat per un equip interdisciplinari
d’especialistes, amb I'objectiu d’aconseguir i mantenir el maxim nivell d’'independéncia i

funcionalitat a la comunitat”*®*.

1.2.2 Objectius
L’objectiu fonamental de la RR és el de situar el malalt amb una MPOC en el seu
més alt nivell possible, per tal d’assolir la seva maxima autonomia®?, mentre es disminueix

la carrega per la cura de la salut*®?

. Aix0 s’aconsegueix a partir de reduir els simptomes, la
discapacitat i invalidesa, millorar la participacié en activitats socials i fisiques i millorar la
QVRS™,

S’assumeix que un tractament meédic Optim ha estat establert préviament i que
continua durant el programa de RR. Aquest programa inclou entrenament fisic, educacié
del malalt, fisioterapia respiratoria i una intervencio en la nutricié i en aspectes psicologics,
socials i de comportament. En tot aquest procés, ha d'intervenir-hi un equip
multidisciplinari involucrant-hi la familia i atenent les necessitats individuals. Els resultats
de tot plegat han de ser continuament avaluats amb una mesura adequada de la

discapacitat i invalidesa'®?,
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Tot i que la RR es considerada una de les mesures terapeutiques fonamentals en
el tractament integral del malalt amb MPOC!*2141% |5 seva implantacié en el nostre pais
és molt limitada, i encara sén escassos els centres que disposen d’'un departament amb la
infrastructura adequada per portar a terme un programa d’aquesta envergadura. Aquest fet
€s més important encara si tenim en compte que la malaltia pulmonar és una de les

principals causes d’inhabilitaci6 i baixa laboral.

1.2.3 Emplagament d’'un programa de RR
Un programa de RR pot tenir el seu emplacament en un centre (hospital, gimnas...)

o bé al domicili del malalt. Els malalts que segueixen el programa en un hospital poden

AVANTATGES INCONVENIENTS
MALALT Estreta monitoritzacié médica amb | Cost elevat
HOSPITALITZAT importants déficits funcionals. Cures

d’'infermeria 24h No indicat en pacients amb

problemes respiratoris lleus
El transport no és un problema
El transport pot ser un problema per
Permet la participacio i observacié |a la familia

de la familia

Ideal per a malalts

instrumentalitzats: traqueostomia,
ventilacié mecanica

MALALT Molt disponible Potencials problemes de transport

AMBULATORI:

RR A L’'HOSPITAL | Menor cost No es poden observar les activitats
al domicili

Utilitzaci6 eficient dels recursos

Menor intrusisme de la familia

RR A DOMICILI El transport no és un problema per | Manca de grup de suport
al pacient
Manca de I'ampli espectre de
L'adaptacié de I'exercici en I'ambient | personal sanitari que hi intervé
familiar pot millorar I'adheréncia en
programes a llarg termini Equipament per a fer I'exercici
limitat

Taula 1.7 Avantatges i inconvenients de la RR en els diferents emplagament3153.
Abreviatures: RR = rehabilitacié respiratoria.
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estar ingressats o venir de forma ambulatoria per fer el programa. Tot i que hi ha diferéncia
en l'estructura dels programes fets en els diferents emplacaments, en tots ells s’han
detectat beneficis per als malalts. Hi ha pocs estudis que comparin els resultats segons
els diferents llocs on es porta a terme la RR. Probablement és més important I'estructura i
composicié del programa que no pas el lloc on es realitza’>®. Segons les caracteristiques
del malalt i de la infrastructura de que es disposi per a fer el programa, ens decantarem
per un o altre emplacament per fer la RR.

La taula 1.7 mostra els avantatges i inconvenients segons el lloc on es porta a

terme el programa de RR.
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1.3 RR en el malalt amb MPOC

1.3.1 Seleccio de malalts

El programa de RR en els malalts amb MPOC esta indicat en aquells que, malgrat
tenir un tractament medic correcte, estan dispneics, tenen una capacitat per a fer exercici
disminuida o una limitacié respiratoria per a les AVD. En estadis més precocos, s’hauria de
recomanar mesures preventives com I'abandé del tabac, la practica d’esports o exercicis
de manteniment™3. No esta justificat basar-se en I'edat, la incapacitat o I'estat de fumador
per seleccionar o deixar de seleccionar a un malalt i, de fet, sembla que els fumadors que
entren en un programa de RR obtenen similars beneficis que els exfumadors™*. Alguns
malalts amb problemes importants de comorbiditat, com aquells que tenen una afectament
cardiac, neuromuscular o osteoarticular, podrien no ser bons candidats per a un programa
de RR™2 Hi ha alguns condicionants que podrien afavorir el fracas d’aquesta terapia: la no
comprensio de l'idioma, un coeficient intel-lectual baix, una inadequada situacié de I'entorn
amb poc suport familiar i problemes econdmics o logistics (com la distancia al centre)™>.

Si bé la motivaciéo és molt important, també és cert que molts dels malalts que
inicialment no estan motivats, un cop han iniciat un programa de RR i van veient-ne la
bona evolucio, milloren el seu optimisme i motivacié. Per tant, a un malalt amb MPOC i
dispnea, tot i que no estigui massa motivat, se li ha d'oferir la possibilitat d’entrar en un

programa i posteriorment anar avaluant-ne I'evoluci6 i el grau de motivacio*®.

1.3.2 Programade RR

Un programa de RR ha d’integrar diferents aspectes: per una banda, I'educacio6 del
malalt, emfatitzant el component psicosocial i de conducta; d'altra banda, la fisioterapia
respiratoria amb tecniques adequades per a utilitzar i aprofitar al maxim la musculatura
diafragmatica i maniobres per afavorir el drenatge de secrecions; i el darrer punt, i el més
important, I'entrenament muscular tant de musculs periferics (ES i EI), com de musculs
respiratoris.

Una questi6 que esta en l'aire és qué s’hauria de fer per tal de mantenir els
beneficis assolits amb un programa de RR. Per intentar contestar aquesta questio, Ries et
al.’" van fer un estudi en el qual van aleatoritzar en dos subgrups un grup de malalts amb
malaltia respiratoria cronica que havien fet un programa de RR. Un dels dos subgrups va
seguir un programa de manteniment d'un any de durada en qué se'ls telefonava una
vegada a la setmana i feien una sessié6 mensual de reforcament. L'altre subgrup va ser el
grup control. Durant el primer any, és a dir, en el que hi va haver intervencio, es van

detectar diferéncies entre els grups quant a tolerancia a I'exercici i estat de salut junt a una
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reduccio dels dies d’hospitalitzacio, pero als dos anys no hi havia diferéncies significatives
entre ells.

Intervencions posteriors, al cap d’'un any, d’'un programa inicial ho aconsegueixen
un efecte afegit en la millora de la dispnea, QVRS i tolerancia a I'exercici, més que els
aconseguits inicialment, pero si que afavoreixen una disminucié en les exacerbacions.
Probablement també permet estabilitzar I'efecte aconseguit amb el programa inicial**®.

Un comite format per 'ACCP i I'’American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation (AACVPR) van publicar, I'any 1997, una guia que classifica els
diferents components de la RR i els resultats esperats segons el seu grau d’evidéncia

cientifica (vegeu taula 1.8).

Component Resultats/Recomanacions Grau d’evidéncia

Entrenament d’El Millora la tolerancia a I'exercici i és A
recomanat com a part de la RR

Entrenament d’ES Millora la forca i resisténcia dels B

bracos. Hauria de ser inclos en el
programa de RR

Entrenament de masculs No hi ha cap evidéncia cientifica clara. B
respiratoris S’hauria de reservar per a malalts
seleccionats amb disminuci6 de la forga
dels musculs respiratoris i dispnea

Educacio, suport psicosocial i | No hi ha cap evidéncia a curt termini. A C
fisioterapia llarg termini podria ser beneficios.
L'opinio dels experts és que s’ha
d’incloure en el programa de RR

Taula 1.8 Recomanacions i grau d’evidéncia pels diferents components en la rehabilitacié respiratoria segons
el comité format per '’American College of Chest Physitians i '’American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation®. Graus d’evidéncia: A,B,C.

Abreviatures: El = extremitats inferiors, ES = extremitats superiors, RR = rehabilitacid respiratoria, A =
evidencia cientifica basada en estudis ben dissenyats, ben realitzats (aleatoritzats o no), amb resultats
estadisticament significatius, B = evidencia cientifica basada en estudis observacionals o en estudis controlats
amb resultats poc consistents, C = evidéncia cientifica basada en I'opinié d'experts, ja que no hi ha uns
resultats consistents o manquen estudis.

1.3.2.1 Educacié, conductai suport psicosocial

L’educacié del malalt amb MPOC hauria de ser el primer pas en la seva
rehabilitacid i s’ha de dirigir no sols al propi malalt, sind6 també al seu entorn familiar més
proxim i influent. EI coneixement de la propia malaltia, de les causes que la desencadenen,
dels simptomes i de les limitacions més destacables, és fonamental per poder-la afrontar.
L'educacié ha d’incloure també consells higienicodietétics, destacant en aquest punt el
tabac, com a factor que accelera la progressio de la malaltia, la importancia d’'una correcta
alimentaci6 i també la vacuna antigripal. Un altre punt a destacar, dintre de I'educacio, és

la rellevancia del tractament médic, aixi com l'ensinistrament per poder utilitzar els
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diferents dispositius d’inhalacié prescrits de forma correcta. També és important aprendre
a reconeixer de forma precog els simptomes i signes que alerten d’'una aguditzacié o d’'un
empitjorament de la propia malaltia. En aquest procés d’educacio, és bo detectar i tractar
els aspectes psicologics que puguin afectar I'individu, ja que hi ha una estreta relacié entre
malaltia pulmonar i I'alteracié psicologica™®*!. S’ha vist que la MPOC s’associa amb una
imatge negativa d’un mateix, amb un increment de la soledat, amb un reduit suport social i
amb una insatisfaccié personal®®>. Tots aquestes alteracions afavoreixen, alhora, una

restriccio per a fer les AVD.

1.3.2.2 Fisioterapiarespiratoria

La fisioterapia respiratoria és I'art d’aplicar unes técniques fisiques, basades en el
coneixement de la fisiopatologia respiratoria, amb la finalitat de prevenir, curar, o algunes
vegades sols estabilitzar les alteracions que afecten el sistema toracopulmonar®®?.

La fisioterapia respiratoria és una eina més que té el pneumoleg, no sols per tractar
la MPOC, siné també altres patologies tant del parénquima pulmonar, com de la pleura,
com de la paret toracica. Es un tractament que ha d’anar molt dirigit a les caracteristiques

del propi malalt i que, per tant, s’hauria de fer d'una forma individualitzada.

Técniques per a
permeabilitzar la via aéria

Técnigues de control
respiratori (reeducacié)

Técniques de relaxacio

1. Efecte de la gravetat 1. Ventilacio lenta Técniques de Jacobson
2. Ones de xoc controlada Entrenament autogen de
3. Compressio del gas 2. Ventilacio llavis frunzits Shultz
4. Pressio positiva de lavia |3. Ventilacid dirigida Relaxaci6 dinamica
aéria. 4. Mobilitzacions toraciques Cayedo
5. Control ventilatorien les | 4. Eutonia d’Alexander

AVD 5. Tec. Orientals: Yoga, Zen

Taula 1.9 Técniques utilitzades en fisioterapia respiratoria: permeabilitzacié de la via aéria, control de la
respiracio i técniques de relaxacié®.
Abreviatures: AVD = activitats de la vida diaria.

Els objectius basics a tractar en un programa de fisioterapia sén els seguents:

1. Millorar la permeabilitzacié de la via aéria, afavorint I'aclariment mucociliar.

2. Optimitzar la funcio respiratoria tot millorant I'eficacia dels muasculs respiratoris i
millorant la mobilitat de la caixa.
Optimitzar el patrd ventilatori en les AVD.

4. Afavorir mecanismes per tal de disminuir la percepciéo de dispnea mitjancant

tecnigues com la relaxacio.
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Per tractar, prevenir o optimitzar aquests diferents aspectes, hi ha diverses

tecniques reconegudes que queden resumides en la taula 1.9.

1.3.2.3 Entrenament muscular
1.3.2.3.1 Canvis estructurals dels muasculs

Els malalts amb MPOC poden caure facilment en un cercle viciés. Per una banda,
la dispnea els limita I'exercici, amb la qual cosa tendeixen cada vegada més al repos o0 a la
minima activitat necessaria. La consequéncia d'aixd és una alteracié de I'estructura del
muscul periferic i una progressiva evolucié cap a la seva atrofia. L'estat nutricional, que en
molts d’ells és deficitari, la hipoxémia, la corticoterapia i les citoquines inflamatories
alliberades pel pulmo, afavoreixen aquest procés. Aquesta atrofia produeix una alteracié
de l'intercanvi de gasos i del metabolisme del muascul, cosa que afavoreix una progressiva
caiguda d'aquest en fatiga. La fatiga muscular dificultara encara més la capacitat per a
realitzar I'exercici fisic i suposara un augment en el U00,. Aquesta atrofia dels musculs
periférics no és igual per a tots els grups musculars i és més evident a les El que ales ES i
a la musculatura proximal que distal*®*. En les ES, els misculs solen conservar la forca pel
seu Us més frequent per a la majoria d’AVD.

En el malalt amb MPOC, no sols es veuen afectats els musculs periférics, siné
també els masculs respiratoris. Si el mascul periféric en el malalt amb MPOC tendeix a
l'atrofia i a la debilitat, els musculs respiratoris, el més important dels quals és el
diafragma, sofreixen un procés adaptatiu'®. Els muisculs inspiratoris  sén
embriologicament, morfologicament i funcionalment musculs esquelétics. La fatigabilitat
d’'un muascul depén de la composicio de les seves fibres. Les fibres musculars menys
susceptibles d’entrar en fatiga son les fibres lentes. Les fibres rapides, pero, tenen la
capacitat per a generar més forca. Cada un dels muasculs respiratoris conté una barreja
dels diferents tipus de fibres musculars. Es més, dintre d’'un muscul, les proporcions varien
per zones'®. La contraccio, la relaxacié i I'escurcament de les fibres dels musculs
respiratoris es mouen dins del marge en qué ho fa la resta de musculs esquelétics. Les
fibores musculars s6n menys actives quan sén més curtes o0 més llargues de la seva
longitud optima. Una fibra muscular treballant més curta de la seva longitud optima no sols
genera menys forca sind que també es fatiga abans. L'organisme té la capacitat d'adaptar-
se a aguesta situacié. Quan el muscul necessita treballar cronicament amb una longitud
més petita de I'Optima, els sarcoOmers situats al final de les fibres al diafragma so6n
absorbits, permetent a la resta del muscul actuar en unes condicions adequades de

longitud-tensio.
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A continuacié es mostra una taula publicada per Orozco-levi et a

posa de manifest els canvis soferts pels diferents grups musculars en la MPOC (vegeu

| 167

taula 1.10).

FUNCIO ESTRUCTURA
MUSCLE forca resisténcia Enzims Enzims Antioxidants

aerobics anaerobics

Diafragma |augmentat augmentat similar similar similar
Intercostal | similar augmentat augmentat augmentat N.D
externs
Dorsal augmentat N.D similar similar N.D
ample
Oblic extern | disminuit disminuit N.D N.D N.D
Deltoides N.D N.D similar similar N.D
Biceps disminuit disminuit disminuit disminuit N.D
Musculs de | disminuit N.D N.D N.D N.D
I’avantbrag
Quadriceps |disminuit disminuit disminuit augmentat disminuit
Tibial N.D N.D similar similar N.D
anterior

ESTRUCTURA
MUSCLE Fibres (u) Fibres | (%) Fibres Il (%) |capil-lars mitocondries
Diafragma | disminuit augmentat disminuit augmentat augmentat
Intercostal | similar disminuit augmentat N.D N.D
externs
Dorsal augmentat similar similar N.D N.D
ample
Oblic extern |similar disminuit augmentat N.D N.D
Deltoides similar similar similar N.D N.D
Biceps disminuit disminuit augmentat N.D N.D
Musculs de|N.D N.D N.D N.D N.D
I'avantbrag
Quadriceps | disminuit disminuit augmentat N.D disminuit
Tibial N.D N.D N.D N.D N.D
anterior

en la que es
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ESTRUCTURA

MUSCLE Glicogen (%) |Longitud dels |Miosinal Miosina Il (%)
sarcomers (u) | (%)

Diafragma | similar disminuit augmentat | disminuit
Intercostal |N.D N.D disminuit augmentat
externs
Dorsal N.D N.D similar similar
ample
Oblic extern | N.D N.D N.D N.D
Deltoides N.D N.D similar similar
Biceps N.D N.D N.D N.D
Musculs de|N.D N.D N.D N.D
I’avantbrag
Quadriceps |N.D N.D disminuit augmentat
Tibial similar N.D N.D N.D
anterior

Taula 1.10 Resum dels canvis més destacats descrits en els diferents grups musculars dels pacients amb
malaltia pulmonar obstructiva cronica®®’.
Abreviatures: N.D = No hi ha dades al respecte.

1.3.2.3.2 Extremitats inferiors

Els exercicis amb els musculs encarregats de la deambulacié formen part de la
majoria de programes de RR respiratoria en I'actualitat. Com ja s’ha comentat, els musculs
de les El sbén els que tenen més tendéncia a caure en una situacié d'atrofia i debilitat
muscular.

L’entrenament d’El no sols aconsegueix millorar la dispnea, la capacitat d’esforg i la
QVRS, sind també aconsegueix canvis estructurals i funcionals a nivell del muscul,
disminuint l'acidosi lactica produida per I'exercici i millorant la capacitat oxidativa del
muscul esquelétic en pacients amb moderada a intensa limitacio al flux aeri*®®.

La capacitat per a deambular, aixi com la tolerancia per a fer un esfor¢ submaxim
habitualment milloren com a consequéncia d’aquests programes d’exercicis, mentre que
les mesures de funcié pulmonar no es veuen modificades®.

Pero els programes d’exercicis no sols aconsegueixen beneficis fisiologics sind
també psicologics, ja que tenen un efecte antidepressiu, milloren la motivacio i

aconsegueixen una dessensibilitzaci6 a la dispnea®.
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Els beneficis obtinguts amb els exercicis seran proporcionals a la intensitat del
treball realitzat. S’aconsegueixen millors resultats com més intens és el treball, tot i que el
temps en qué s’hagi fet sigui menor. La intensitat mes acceptada és fer exercici a un 60%
de la freqlieéncia cardiaca maxima o bé entre un 60-70% del 3O,max o per sobre del llindar
anaerobi, en la prova d’esfor¢c maxima d’EI'®®. Aquests beneficis, perd, augmenten si
s'aconsegueix treballar per sobre el 85% del GO,max**?. Sovint es fa dificil que un pacient
amb MPOC aconsegueixi aquest nivell d'intensitat, de manera que és aconsellable iniciar
I'entrenament amb una intensitat més baixa i anar augmentant progressivament segons la

tolerancia. De fet, Maltais et al.*"®

van veure que un tant per cent dels pacients amb MPOC
eren incapacos de fer un entrenament d’alta intensitat i van demostrar que, malgrat tot, si
feien un entrenament a més baixa intensitat, aconseguien una millora en la capacitat de fer

exercici i una adaptacio fisiologica a I'entrenament. Vogiatzis et al.*”*

van demostrar que no
hi havia diferéncies significatives pel que fa als resultats obtinguts en els questionaris de
QVRS i en la reducci6 de la GE per un nivell determinat d’exercici, entre aquells que feien
un entrenament al 100% de la Wmax en la prova d'esfor¢ de forma intermitent amb
intervals de 30 segons d’exercici i 30 segons de repos i aquells que feien un exercici al
50% de la Wmax a la prova d'esfor¢ de forma continua, ambdés treballant aquests
exercicis 40 minuts al dia i 2 dies per setmana durant un periode de 12 setmanes.

En un estudi fet per Coppoolse et al.}’? amb malalts amb MPOC i FEV; de
37+15%yv.ref. sense insuficiencia respiratdoria en repos, van comparar els efectes d'un
entrenament continu amb cicloergometre (al 60% de la Wmax a la prova d’esfor¢ maxim
durant 5 dies a la setmana) versus un entrenament intermitent també amb cicloergdmetre
(3 dies a la setmana entrenaven amb 9 blocs de 3 minuts alternant al 90% de la Wmax
durant 1 minut i al 45% de la Wmax durant 2 minuts; els altres dos dies feien entrenament
continu al 60% de la Wmax). L’'entrenament continu va demostrar un increment significatiu
en el 30,max d’'un 17% (p<0,05) i un descens en la relacié GE/GO, (p <0,01), com també
hi va haver un descens significatiu en la producci6 d'acid lactic. L'entrenament intermitent
va evidenciar un increment en la Wmax (17% p<0,05) i un descens en el dolor de les EI.

El tipus d’exercicis que s’han utilitzat en els estudis per avaluar els efectes de
I'entrenament d’El sén diversos: caminar per sobre una cinta corredora, caminar per un

terreny més o menys pla, pujar i baixar escales o bé fer servir un cicloergdmetre per a El.

1.3.2.3.3 Extremitats superiors
Utilitzem les ES constantment per a moltes AVD. El fet de pentinar-se, afaitar-se,
portar pes i moltes altres activitats que fem de forma rutinaria poden ser de molta dificultat

per a alguns pacients amb MPOC.
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L’elevacio6 i els exercicis amb els bragos suposen un augment de la OE, un augment
del 90, i de la GCO, i produeixen més dispnea que els exercicis de cames per una
determinada carrega'”>""*. Per una banda, els musculs de les ES actuen en contra la
gravetat; per l'altra I'elevacié dels bracos produeix un augment considerable de la pressié
transdiafragmatica; i per ultim, alguns malalts amb MPOC utilitzen la cintura escapular com
a musculatura accessoria, prévia fixacié dels bracos, per a la inspiracié en condicions
normals o en les aguditzacions. L'Us d’aquesta musculatura, per respirar, dependra del
grau d’obstruccié bronquial, de la hiperinflacié i de la debilitat del diafragma®®.

Si tenim en compte tot aixd, és logic que els resultats obtinguts després de
I'entrenament d’ES augmenti la capacitat de fer treball amb els bragos i disminueixi la OE i
el 80, amb aquest treball. El mecanisme pel qual I'entrenament d’ES millora aquests
parametres no és del tot clar; possiblement hi intervenen diversos mecanismes com: la
dessensibilitzacié per a la dispnea, una millora de la coordinacié dels muasculs que
intervenen en I'elevacié dels bracos i una adaptacié metabolica®.

Hi ha pocs estudis que mostrin I'efecte aillat de I'entrenament de la musculatura
d’ES, pero si en el conjunt d'un programa. Els exercicis amb els bracos s’haurien
d’incloure, doncs, en la RR dels malalts amb MPOC, com una terapia més. També son de
molta importancia aquests exercicis en els individus que tenen alguna limitacié per fer
exercicis d’El.

Els exercicis que s'utilitzen habitualment per entrenar aquest grup muscular sén de
dos tipus: 0 bé amb un cicloergdmetre per a bracgos iniciant a 50 rpm sense carrega i
augmentant progressivament la carrega segons la tolerancia del malalt, o bé amb
I'aixecament de peses per sobre del nivell de I'espatlla i augmentant el pes també de forma

progressiva®Z.

1.3.2.3.4 Mdasculs respiratoris

La fatiga dels musculs respiratoris és probablement una de les causes
d’insuficiéncia respiratoria hipercapnica. La National Institutes of Health workshop va
definir la fatiga muscular com una condici6 en la qual hi ha una pérdua en la capacitat per
generar forga i/o velocitat d’'un muscul, com a resultat de l'activitat muscular sota una
carrega, i que és reversible amb el repos. La fatiga muscular pot precedir en el temps el
moment en qué el muscul és incapa¢ de continuar duent a terme una tasca concreta.
Aplicat als musculs inspiratoris, es pot concloure que els musculs es poden fatigar abans
que es produeixi hipercapnia per la fallida de la ventilacié alveolar'’®. Es important precisar
si hi ha fatiga o no i diferenciar-ho de la debilitat muscular, que és una condici6 en la qual

la capacitat del mascul en repds per a generar forca esta afectada'’®; a diferéncia de
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I'anterior no es recupera amb el repos. Si la fatiga muscular pot millorar amb el repos, és
logic pensar que, previament al repos hi havia una pérdua de la capacitat del muscul per
generar forga i velocitat.

La fatiga muscular es pot detectar per tres sistemes: per canvis en la pressio
transdiafragmatica, pel poder espectral de I'electromiograma i per les PImax i PEmax. Els
dos primers sistemes tenen certa dificultat per a ser calculats de forma rutinaria; la PImax
és facil de mesurar pero té I'inconvenient que és poc especifica.

Les condicions que predisposen a la fatiga del diafragma queden resumides en la

taula 1.11%°°.

ALTERACIO CAUSES

Alteracions en els pulmons | Hiperinflacid, augment de la resisténcia de la via aéria,

0 paret toracica disminucié de la compliancia (MPOC, asma, fibrosi intersticial
pulmonar, cifoscoliosi, distrés respiratori)

Ventilacié minut Hipoxémia, hipercapnia, febre, acidosi, inflamacié

augmentada pulmonar(sepsia, distrés respiratori, tromboembolisme
pulmonar)

Baix débit cardiac Cardiogenic, hipovolémic, xoc séptic, insuficiencia cardiaca
congestiva

Alteracions metaboliques Hipercapnia, acidosi metabolica, hipoxémia, alteracions
electrolitiques

Estat nutricional deficitari Malnutricié cronica proteicocalorica, hipoglicemia, inanicio

Edat elevada

Taula 1.11 Condicions cliniques que afavoreixen la fatiga respiratérial%.
Abreviatures: MPOC = malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Hi ha certa controvérsia pel que fa a l'efecte de I'entrenament dels musculs
respiratoris sobre la seva forca i resisténcia i en relacié amb una millora de la capacitat per
fer exercici. Smith et al.'”’, en una metaanalisi en qué analitzaren 17 articles, van
concloure que després de I'entrenament de musculs inspiratoris hi havia una millora de la
forca d'aguests (mesurada amb la Plmax), perd que no hi havia un augment de la

resisténcia. Weiner et al.'’®

, €n canvi, si que van detectar un increment en la forca i en la
resisténcia dels musculs inspiratoris i espiratoris al fer un entrenament especific d'aquests
grups musculars, I'entrenament dels masculs inspiratoris s’associava, a més, a una millora
en la sensacié de dispnea i en la 6MWT. Lisboa et al.'”®, en una altra metaanalisi també
van trobar que I'entrenament de musculs inspiratoris tenia un efecte tant en la millora de la

dispnea com en la distancia recorreguda en la 6MWT.
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Una metaanalisi de Létters et al.'®

van demostrar, que tant en I'entrenament de
musculs inspiratoris aillat com en I'entrenament de muasculs inspiratoris i musculs periferics
hi havia un increment en la forca i resisténcia dels musculs inspiratoris. També es va
observar una millora de la dispnea en repos i durant I'exercici. Es va observar que en el
grup que havia fet entrenament dels dos grups musculars, hi havia una millora d'aquells
gue tenien una major debilitat de la musculatura inspiratoria.

Larson et al.*®

, €N un grup que va entrar en un programa de RR a domicili, van
demostrar que hi havia una millora de la forca i de la resisténcia dels musculs inspiratoris
amb I'entrenament d’aquest grup muscular, perd no van observar diferéncies pel que fa a
la capacitat i als simptomes a I'hora de fer exercici d’'un grup que a més de fer servir el
cicloergdometre, va fer entrenament de musculs inspiratoris. Es a dir, I'entrenament dels
musculs inspiratoris en aquest grup no aportava beneficis per a millorar la tolerancia a
I'exercici.

Per avaluar els canvis estructurals a nivell del muscul, Ramirez-Sarmiento et al.*®?
van fer un estudi amb 14 pacients amb MPOC. Van ser aleatoritzats en dos grups; un dels
grups va fer entrenament amb una valvula inspiratoria amb una carrega equivalent al 40-
50% de la PImax; I'altre grup va fer exercicis amb una valvula simulada (sense carrega).
Els exercicis es van fer 30 minuts al dia, 5 dies a la setmana i durant 5 setmanes. Es van
fer biopsies del muscul intercostal extern i del vast extern (grup muscular de control),
abans i després del periode d’entrenament. Es va observar un augment de la forga i de la
resisténcia en el grup que va fer entrenament dels musculs inspiratoris; aquesta millora es
va associar a un increment en les fibres musculars de tipus | (increment del 38% p<0,05) i
del tipus Il (increment del 21% p<0,05) al muascul intercostal extern, perd no al grup
muscular de control.

Poc s’ha dit i s’ha estudiat sobre els musculs espiratoris. Ramirez—Sarmiento et
al.*® van veure que els malalts amb MPOC tenien una disminucié de la resisténcia dels
musculs espiratoris. Aquesta disminucié era proporcional a la severitat de la malaltia i
s'associava amb una disminucié de la forca de diferents grups musculars. Per avaluar
I'eficacia de I'entrenament dels musculs espiratoris Weiner et al.’** en un estudi amb 26
pacients 13 dels quals van fer entrenament de muasculs espiratoris amb valvules i 13 van
ser grup control (que van entrenar també amb valvules perd amb carregues molt petites)
van detectar en el grup entrenament una millora tant de la forca com de la resisténcia dels
musculs espiratoris aixi com una millora en la 6MWT. També es va detectar una petita
millora, tot i que no significativa, en la dispnea.

En resum, podriem dir que no hi ha una certesa cientifica absoluta de la necessitat

de fer entrenament dels muasculs respiratoris. De totes maneres, s’hauria de considerar en
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aquells pacients amb MPOC amb una disminuci6 de la forca d’aquests grups musculars
objectivada, per exemple, amb la mesura de la PImax o la PEmax, i que, a més a més,
tinguessin dispnea. Sembla que un entrenament adequat de la musculatura respiratoria
pot afavorir la seva funcio, reduir la intensitat de la dispnea i millorar la tolerancia a
I'exercici. En general, I'entrenament d’'un grup muscular serveix per a millorar-ne la forca i
la resisténcia. L'increment de la forca suposara un increment en la sintesi proteica del
muascul que augmentara d’aquesta manera el nombre d'unitats contractils, de fibres
musculars i la hipertrofia d’aquestes. L'increment de la resisténcia comportara un augment
en el nombre de mitocondries i de capil-lars per afavorir la capacitat oxidativa del mascul®.
Podem augmentar la forca amb repetides maniobres maximes estatiques en contra d’'una
carrega, i la resisténcia amb exercicis respiratoris amb fluxos ventilatoris alts i carregues

baixes.

1.3.3 Efecte de la RR en els malalts amb MPOC: resultats

La RR ha demostrat millorar la dispnea i la QVRS; el que no queda tan clar és el
seu efecte sobre la utilitzacié de recursos sanitaris i sobre la supervivéncia'®. Pel que fa
als parametres de funcié pulmonar, la RR no sembla que hi tingui cap paper en modificar-
los. Els canvis després d’'un programa de RR en la dispnea, QVRS i capacitat d'esfor¢ es
relacionen amb una millora de la disfunci6 del muscul periferic amb I'entrenament
muscular*®®!®, Aquesta millora estructural i funcional del mascul suposaria tant un millor
aprofitament energetic, disminuint les demandes d’O,, com una millora en la contracci6 de

les fibres musculars.

AREA RESULTATS GRAU EVIDENCIA
Dispnea La RR millora aquest simptoma A
Qualitat de vida La RR millora la QVRS B
Utilitzacio de recursos sanitaris | La RR redueix el nombre B

d’'ingressos i dies
d’hospitalitzacié

Supervivéncia La RR pot millorar la C
supervivencia

Taula 1.12 Recomanacions i grau d’evidéncia dels resultats obtinguts en la rehabilitacié respiratoria segons el
comité format per I'’American College of Chest Physitiansi I' American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitatio®. Graus d’evidéncia: A,B,C.

Abreviatures: RR = rehabilitacio respiratoria, QVRS = qualitat de vida relacionada amb la salut, A = Evidéncia
cientifica basada en estudis ben dissenyats, ben realitzats (aleatoritzats o no), amb resultats estadisticament
significatius, B = Evidéncia cientifica basada en estudis observacionals o en estudis controlats amb resultats
poc consistents, C = Evidencia cientifica basada en I'opinié d’experts, ja que no hi ha uns resultats consistents
0 manquen estudis.
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La taula 1.12 mostra la guia per a classificar els resultats de la RR segons el grau
d’evidéncia cientifica feta pel comité format per TACCP/AACVPR de I'any 19972,

1.3.3.1 Dispnea

Tal com hem dit abans, la dispnea és la percepcié desagradable de l'acte de
respirar i, generalment, és el simptoma més important en el pacient MPOC. La importancia
d’aquest simptoma es posa de manifest en el fet que es correlaciona més amb I'estat de
salut que no pas les mesures fisioldgiques com el FEV,™. La dispnea depén, per tant, no
sols de la lesié pulmonar, siné també de la resta d’'alteracions associades, aixi com de
I'estat animic del pacient.

Segons el comité format per ACCP/AACVPR, la millora de la dispnea després d'un
programa complet de RR té un grau d'evidéncia “A”, és a dir, hi ha evidéncia cientifica
basada en estudis ben dissenyats, ben realitzats (aleatoritzats o no), amb resultats
estadisticament significatius (vegeu taula 1.12)%.

Amb la RR podem millorar tant la dispnea produida durant una prova d’esforc com
la produida en les AVD. En una metaanalisi feta per Lacasse et al.*°, en qué van incloure
14 estudis en pacients amb MPOC, van posar de manifest aquesta millora després d’'un
periode minim de 4 setmanes d’entrenament fisic. S’ha de tenir en compte, pero, que els
estudis inclosos en aguesta metaanalisi sobn, com a maxim, amb un seguiment de 2 anys.
Lligant-ho amb aix0, podem dir que, per tal de mantenir aguesta millora, i no retrocedir a la
situacio basal prévia, la RR ha d'anar seguida d’un programa de reforg, tant pel que fa a
I'educacio, fisioterapia, com al d’exercicis de manteniment®.

Sembla que tant els exercicis de forca com de resistencia, com la combinacio
d’ambdés, milloren la dispnea ja sigui mesurada amb la BDI com amb I'area de dispnea
dels questionaris de QVRS'®’,

O’Donnell et al.*® van fer un estudi amb 60 individus (30 grup control i 30 grup
rehabilitacié). Van demostrar que en el grup que havia fet la RR no sols millorava la
dispnea basal sin6 que també hi havia una millora de la dispnea en la prova d'esfor¢ per a
un determinat nivell de 0O, (%v.ref.) i també per a una determinada OE..

Pel que fa a I'emplacament, tant els programes fets al domicili, com els fets a
I'hospital mostren una millora en la dispnea basal i en la de després de fer un determinat
esforg?.

La millora de la dispnea amb I'exercici pot ser per una millora mecanica a I'hora de
realitzar I'exercici, per una menor necessitat de ventilacié o per una dessensibilitzacié. A
més, un canvi en la manera de pensar, en la conducta i en la disminucié de l'ansietat

davant de la dispnea, poden afavorir una millora de la dispnea amb I'activitat®.
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1.3.3.2 Variables de funcié pulmonar

Les proves de funcié pulmonar que farem per avaluar els malalts que han d’entrar
en un programa de RR dependran de les necessitats del malalt i de la infrastructura i els
recursos de que disposem per poder-los fer. En principi es recomana fer una espirometria i
volums pulmonars, que ens serviran per a quantificar el grau d’obstrucci6 i/o restriccié que
té el malalt, aixi com el grau d’atrapament d’aire, i una prova de la capacitat de difusio per
veure com es troba la membrana alveolocapil-lar. La TLco i la Kco ens ajudaran a
identificar els pacients amb un risc augmentat de dessaturar amb I'esfor¢ i que, per tant,

poden acabar requerint OCD.
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Figura 1.10 La historia natural de I'obstruccié i de la hipersecrecié i I'efecte de 'abandé de I'habit tabaquic®.

Aquesta avaluacio inicial no servira per a quantificar els beneficis de la RR, ja que
la majoria d’estudis mostren que aquestes variables es veuen poc influenciades pels

programes de RR™¥!%18 pery si que ens pot ajudar alhora en el pronostic de la
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malaltia18;51§155§190

. Probablement, els components de la RR que tenen un paper més
important per tal d’evitar la progressio rapida de la malaltia son I'educacio i la importancia
de les mesures preventives que s’expliquen en aquestes sessions: I'abandd de I'habit
tabaquic, l'adopcié de conductes per evitar les aguditzacions i la deteccid precog
d'aquestes, aixi com la recomanacié d’'una dieta adequada®*®. La figura 1.10 mostra un
esquema en el qual queda palesa la importancia de I'aband6 del tabac per tal de frenar la

rapida progressio de la malaltia.

1.3.3.3 Tolerancia a I’exercici fisic

La RR és capac d'aconseguir una millora en la capacitat per a fer un esforc
superior que el tractament amb broncodilatadors i teofilines®.

El malalt amb MPOC té una limitacié a I'exercici que ve condicionada pel grau de
ventilacié que pot mantenir. Sembla ser que estrategies per a disminuir el requeriment
ventilatori, per a un determinat nivell d’exercici, augmenta la tolerancia a I'exercici*®®. S’ha
de tenir en compte, a més, que el malalt amb MPOC moderada a intensa t€, a nivell del

mascul, un augment de l'estrés oxidatiu®®*

. L’entrenament muscular produeix canvis a
nivell del muscul, augmentant la densitat de capil-lars, el nombre de mitocondries i la
concentracié d'enzims aerobics. Tot aix0 afavoreix el treball aerobic, i disminueix la
produccié d'acid lactic. Aquesta disminucié dels nivells d’'acid lactic suposara una
disminucio de les necessitats ventilatories.

Per veure si l'adaptacié fisiologica a I'exercici es relacionava amb el grau
d’obstruccié de la via aéria, Maltais et al.}’® van comparar I'efecte d’un programa de RR
d’alta intensitat sobre la 90,, Wmax, UE i nivells d’acid lactic per a un determinat treball
entre malalts amb MPOC amb un FEV; > al 40%v.ref. i MPOC amb FEV;< al 40%uv.ref.. En
ambdo6s grups hi va haver una millora de la 30,max, Wmax i OE, sense que hi haguessin
diferéncies significatives entre ells. Pel que fa a l'acid lactic, sols es va detectar una
reduccio significativa en els malalts amb FEV; > al 40%v.ref.. Els autors suggeriren que
aquesta diferéncia pel que fa a I'acid lactic no estava relacionada amb una pitjor resposta a
I'entrenament sind amb el fet que aquells que tenien un FEV;< al 40%v.ref. tenien un pic
d’acid lactic més disminuit. Van concloure que la intensitat de I'entrenament i la seva
efectivitat no estava influenciada pel grau d’obstruccio de la via aéria.

Per tal de saber si el grau de dispnea inicial es relacionava amb la millora en la
capacitat per a fer exercici després d’'un programa de RR, Wedzicha et al.**? van fer un
estudi comparant dos grups abans i després d’'un programa de RR: un grup tenia una MRC
a l'inici < de 4 i un segon grup tenia una MRC > de 4. Les conclusions de I'estudi van ser

que aguells malalts amb MPOC que tenien una MRC = 5 no obtindrien millora, mentre que
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aquells que tenien una MRC < 4 si que millorarien després d’'un programa de RR. Quan
s'analitza més a fons aquest estudi, veiem que els pacients van seguir diferents programes
en funcid del grup al que pertanyien, de manera que els que tenien una MRC < 4 van fer el
programa de RR a I'hospital mentre que els que tenien MRC =5 el van fer al domicili. A
més, aquells que tenien major grau de dispnea també eren els més ansiosos i depressius i
amb menor capacitat funcional. Aixi doncs, es fa dificil precisar si no hi va haver millora en
el grup amb MRC = 5 per la baixa predisposicié psicologica o realment pel grau de
dispnea. Sigui com sigui, és un fet que el grau de dispnea es relaciona amb [|'estat

psicologic dels malalts™®”.

Mador et al.'®®

van fer un estudi per avaluar els canvis pel que fa a la fatigabilitat del
muscul abans i després d’'un programa de RR i van demostrar que, després del programa,
s’observava una millora en la fatigabilitat del quadriceps en 11 dels 19 pacients que hi van
participar.

Casaburi et al.'® van trobar que els exercicis d’alta intensitat respecte els de baixa
intensitat, per un determinat nivell de treball, aconseguia un menor augment del lactat i una
menor UE. La disminucié en el requeriment de la GE era proporcional amb el descens de
lactat, pero el descens de la UE per descens en el lactat era menor que en individus sans,
probablement perqué el malalt MPOC fa una hiperventilaci6 com a resposta a I'acidosi
lactica.

Per avaluar els efectes de diferents tipus d’entrenament en malalts amb MPOC
Ortega et al.'® van fer un estudi en el qual van aleatoritzar els malalts en quatre grups: un
grup feia exercicis de forca de forma aillada, un altre grup feia exercicis de resisténcia de
forma aillada, un tercer grup feia exercicis combinats de forca i de resisténcia, i el quart
grup era de control. La recollida de dades es va fer basal després del programa de 12
setmanes i després de 12 setmanes més. La millora en la SWT sols es va observar en els
gue havien fet exercicis de for¢a (p<0,015). Pel que fa a la prova d’esfor¢ submaxima (al
70% de la Wmax a la prova d’esfor¢ maxima), els 3 grups que feien entrenament van
millorar, pero en els que havien fet exercicis de resisténcia la millora era significativament
més alta que en els que feien exercicis de forga i similar en el grup que feien exercicis
combinats. Pel que fa a la forga muscular, també va augmentar en els tres grups, pero en
el grup que feia exercicis de resisténcia la millora de la forga de les ES va ser menor que
per a les El. D’altra banda, els grups que van fer entrenament amb exercicis de for¢ca van
obtenir majors resultats que els que feien sols exercicis de resisténcia.

Quant a la rehabilitacié6 domiciliaria, també pot produir millores fisiologiques i de la
capacitat per a fer un esfor¢ si se segueix un programa adequat’®*. De totes maneres,

sembla que un programa amb una major supervisié obtindria millors resultats. Puente-
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Maestu et al.'** van comparar dos grups de malalts; a un se’l feia caminar de 3 a 4 Km en
una hora 4 dies a la setmana per terreny pla (automonitoritzat) i I'altre grup va fer un
programa d’entrenament en una cinta corredora a I'hospital 4 dies a la setmana
(supervisat). Ambddés grups van aconseguir una millor resisténcia per a I'exercici
submaxim, que va ser superior per al grup que va venir a I'hospital. Pel que fa a la millora
fisiologica per a fer exercici, també va ser superior per a aquest segon grup. Probablement
aquesta millora sigui més com a consequéncia d’'una major intensitat d’entrenament que
no pas per el fet d’estar o no monitoritzat.

La millora obtinguda inicialment en la tolerancia per a l'esfor¢c després d'un
programa de RR sembla que es va perdent a mesura que va passant el temps i, al cap
d'un any, ja es detecta una pérdua parcial d’'aquesta millora inicial sense arribar, pero, a la
situacio prévia tant per a I'esforg maxim com per la 6MWT*%,

No esta gaire clar si un programa de manteniment de baixa intensitat després d’'un
programa complet de RR permet, com a minim, mantenir la millora inicial obtinguda en la

capacitat per a fer un esforg'®’.

1.3.3.4 Alteracions psicologiques

Com ja hem dit, els malalts amb MPOC presenten una major prevalenca que la
poblacié sana d’alteracions psicologiques les meés frequients de les quals son la depressio i
I'ansietat'?>**%'%1 Tant el fet de tenir una malaltia cronica que comporta un cert grau de
discapacitat fisica, com el fet de patir un simptoma com la dispnea afavoreixen les
alteracions psicologiques. D’altra banda, I'ansietat pot potenciar la percepcié de la dispnea.
Aixi doncs, es tracta d’un cercle vicios que cal trencar per algun punt. Es ldgic que, si som
capacos de millorar tant la QVRS, com la dispnea, com la capacitat de fer esfor¢ o
l'autonomia d’aquests malalts, les alteracions del tipus depressié i ansietat milloraran.

Hi ha pocs estudis ben dissenyats que avaluin els canvis en aquestes alteracions

psicologiques en malalts amb MPOC. Un estudi fet per Emery et al.**®

mostra que, després
d’'un programa de RR, aquestes alteracions poden millorar de forma significativa, tot i que
s’ha de tenir en compte que no hi ha un grup control.

En un estudi fet per Guell et al.'®® amb 35 pacients amb MPOC, 18 dels quals van
fer un programa de RR i la resta van ser grup control van trobar que els pacients que
havien fet la RR no sols milloraven la dispnea, la QVRS i la tolerancia a I'exercici, sin
també alguns trets de personalitat tals com l'ansietat, la depressid, la hostilitat i el control

de la malaltia.
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1.3.3.5 Qualitat de vida relacionada amb la salut

Segons el comite de I'ACCP/AACVPR, la millora de la QVRS després d'un
programa de RR presenta un grau d'evidencia “B”, és a dir, hi ha evidéncia cientifica
basada en estudis observacionals o en estudis controlats amb resultats poc consistents
(vegeu taula 1.12)%.

En un estudi de Goldstein et al.?®

, en el qual es va incloure un grup d'intervencio
que va seguir un programa de RR i un grup control de malalts ingressats a I'hospital, es va
mostrar una millora de la QVRS d'aquells que havien estat grup d’'intervencio respecte als
del grup control, en les arees de dispnea, en l'aspecte emocional i el de control de la
malaltia, i una tendéncia a la millora de la fatiga que no arribava a ser significativa; les

avaluacions es van fer a I'inici i als 12,18 i 24 mesos. Wijkstra et al.?**

, en un altre estudi en
el qual el grup d’intervenci6 feia la RR en el domicili, també van mostrar una millora als 3,
6, 12 i 18 mesos comparat amb el grup control, pel que fa a la dispnea, l'aspecte
emocional i el control de la malaltia; en el grup d’intervencié també va millorar la tolerancia
a I'exercici, tot i que no hi havia una correlacio amb la QVRS.

Pel que fa al tipus d’entrenament muscular amb exercicis de resistencia o de forc¢a,
sembla que ambdos milloren la dispnea en els questionaris de QVRS. Els exercicis de
forca, sembla que milloren més I'area de fatiga i 'emocional, mentre que els de resisténcia
milloren sols la fatiga, i els exercicis combinats de forga i de resistencia milloren sobretot
I'area emocional.

Comparant I'efecte de la rehabilitacio a I'hospital o al domicili, Puente-Maestu et
al.*®® no van detectar diferéncies entre ambdés grups abans i després de I'entrenament, ja
que hi va haver una millora de totes les dimensions en el CRQ. Tampoc no hi va haver
diferencies pel que fa a la magnitud del canvi o en la proporcié de malalts que van
presentar millora.

Per avaluar els resultats a llarg termini i I'efecte d’'un programa de manteniment,

Vale et al.'®’

van avaluar els efectes obtinguts comparant-los abans i després d'un
programa de RR i al cap d’'un any entre un grup que va fer un programa de manteniment
després d'un programa de RR de cinc setmanes i un grup que no va fer el programa de
manteniment després del programa de RR. Després del programa inicial de RR es va
obtenir una millora en la QVRS d’aquests malalts. Aquesta millora no es va mantenir
totalment al cap d’'un any, sin6 que hi va haver un descens en els resultats del CRQ. No es
van trobar diferencies entre ambdos grups. Aquests resultats s’han de mirar amb certa
cautela, ja que els dos grups no s’havien escollit de forma aleatoria i havia estat el propi
malalt el que havia decidit entrar o no en el programa de manteniment; per tant, en els

resultats obtinguts pot haver-hi un biaix per la manca d’aleatoritzacio. En un altre estudi dut
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a terme per Foglio et al.*® en el qual van incloure malalts amb obstrucci6 al flux aeri (asma
o MPOC), van avaluar diverses variables abans, després i al cap d’un any d’'un programa
de RR i la variable que millorava inicialment i que no retrocedia posteriorment era la
QVRS.

Per contra, Ketelars et al.?%?

van fer un estudi en qué van veure que els beneficis
obtinguts després d'un programa de RR es perdien als 9 mesos, perd aguests canvis eren
diferents segons el grup de malalts. Si es prenia el grup amb una moderada alteracio en la
QVRS, aquest descens era molt manifest als 9 mesos, perd els malalts havien obtingut
forca beneficis amb la RR. En canvi, si prenien els malalts amb una situacié basal de
QVRS reduida s’obtenia una escassa millora amb el programa de RR i es mantenien en
aquesta situacio al llarg del temps.

D’altra banda, sembla que un programa complet de RR pot obtenir una millora

superior en la QVRS que el tractament farmacoldgic amb broncodilatadors i teofilines™.

1.3.3.6 Utilitzaci6 de recursos sanitaris

Un aspecte molt important a avaluar, que també es relaciona amb la QVRS, és la
utilitzacié dels recursos sanitaris. Els malalts amb una MPOC, en fase més o menys
avancada, s6n uns grans consumidors d’aquests recursos. Si la RR permet millorar la
capacitat per a realitzar les AVD, un coneixement més a fons de la propia malaltia, una
millora de la dispnea en diverses activitats quotidianes i una major tolerancia per a fer
exercici, sembla logic que hi hagi una menor demanda de recursos sanitaris, i Si, a meés,
l'individu és capa¢ de detectar una aguditzacié en fases precoces, pot actuar abans que
aquesta empitjori i, per tant, evitar que acabi requerint un ingrés a I’hospital.

Segons el comité de I'ACCP/AACVPR, la millora amb relacié a la utilitzacié de
recursos sanitaris després d'un programa de RR presenta un grau d’evidéncia “B” (vegeu
taula 1.12)%

Ries et al.**

, van fer un estudi controlat i aleatoritzat en el qual es va comparar
I'efecte de I'educacié respecte a un programa complet de RR. En aquest estudi, un dels
parametres que es va avaluar va ser els dies d'ingrés a I'hospital, que va resultar ser una
mica millor en el grup que havia fet el programa de RR, perd no hi havia una diferéncia
estadisticament significativa.

Hudson et al.?®® van fer un estudi en el qual es va comparar el nombre d’ingressos
a I'hospital en un grup de 44 malalts amb MPOC, un any abans i els quatre anys després
d’entrar en un programa de RR. En aquest estudi, el grup control el formava el mateix grup

d’intervencié. Es va observar una reduccid estadisticament significativa en el nombre de
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dies d’hospitalitzaci6 per any en els quatre anys posteriors a haver participat en el
programa respecte a l'any previ.

Griffiths et al.?®* també van trobar una reduccié estadisticament significativa quant
al nombre de dies d’ingrés en un grup de malalts amb malaltia respiratoria cronica (la
majoria MPOC) que havien fet un programa de RR multidisciplinari respecte a aquells que
havien seguit el control médic habitual en el seguiment durant 1 any. No hi va haver, pero,

diferencies pel que fa al nombre d’ingressos.

1.3.3.7 Supervivéncia

L'analisi de supervivéncia esta format per un conjunt de técniques estadistiques en
qué cada subjecte és seguit durant un determinat periode (no és obligatori que aquest
sigui igual per a tots els subjectes) i en qué es registra el temps transcorregut des de
'esdeveniment inicial, que sol ser I'entrada a I'estudi, fins a I'esdeveniment terminal o fins
al final del seguiment si no ha succeit I'esdeveniment. Entre aquestes técniques hi ha
proves per a comparar corbes de supervivéncia i models de regressio que permetin valorar
I'efecte d’'un conjunt de factors pronostics. Un dels que s'utilitza habitualment és el model
de regressio dels riscos proporcionals de Cox*®.

La majoria dels estudis que s’han fet de RR no han avaluat la supervivéncia, en
primer lloc, pel limitat nombre d’individus que han participat en aquests estudis i, en segon
lloc, per la dificultat de fer-ne un seguiment a llarg terme, que és el que requereix una
analisi de supervivéncia en el qual 'esdeveniment a estudiar és mort. La majoria dels
estudis que han avaluat la supervivéncia son estudis observacionals.

L'esperanca de vida d'un malalt amb MPOC en fase avancada és pobra malgrat fer
RR. De totes maneres, sembla que aquells que segueixen un programa complet de RR
podrien millorar les expectatives de vida®®.

Segons el comité de 'ACCP/AACVPR, la millora amb relacié a la supervivencia
després d'un programa de RR presenta un grau d'evidéncia “C", és a dir, I'evidéncia
cientifica es basa en l'opini6 d'experts, ja que no hi ha uns resultats consistents o
manquen estudis (vegeu taula 1.12)?.

En un estudi fet per Gerardi et al.**’, es va observar en un grup de 158 malalts amb
MPOC, i amb un seguiment de 40+17 mesos, que el factor pronostic més important en la
supervivéncia, tant en el grup que havia mort per causa respiratoria com extrarespiratoria,
era el resultat en la prova dels 12 minuts de la marxa després de fer un programa de RR,
de manera que aquells que aconseguien fer més de 750 metres tenien una probabilitat de
supervivéncia superior. Altres factors que també estaven relacionats amb una menor

supervivencia van ser: elevada PaCO,, menys de 750 metres en la prova dels 12 minuts



INTRODUCCIO 82

de la marxa abans de fer el programa de RR, baixa PaO,, baix FEV;, baix IMC corporal,
molta medicacio i puntuacio baixa en I'area de dispnea en el gquestionari de QVRS.

.2%8 van fer un estudi amb malalts amb patologia respiratoria, 89% dels

Bowen et a
quals tenien una MPOC. El conjunt dels malalts va entrar en un programa de RR, no hi va
haver grup control i se’ls va seguir durant 3 anys. La supervivencia global als 3 anys va ser
del 85%. Les variables que es van relacionar fortament amb una major supervivéncia van
ser una puntuacié alta en el questionari relacionat amb I'estat funcional, la distancia
recorreguda en els 6MWT després del programa de RR i també el fet d’'estar casat
(respecte a ser solter, separat o vidu). No es va trobar cap relaci6 amb 'edat, el sexe ni
'IMC.

Petty et al."*® van comparar la supervivéncia d’un grup de 72 pacients que va seguir
un programa de RR respecte a un grup de malalts de caracteristiques similars pel que fa a
edat, algada, FEV,, i saturacié d’O,, que vivien a l'area metropolitana de Denver, que
rebien el seu tractament médic, que eren controlats per metges particulars i que no van fer
un programa de RR. La supervivéncia als 8 anys mostrava una petita diferéncia amb
relacio a la mortalitat acumulada, i la diferéncia en la supervivéncia entre els dos grups als
8 anys estava al limit de la significacié (p=0.08).

Sahn et al.?®

van avaluar la supervivéncia als 10 anys d’'un grup de pacients amb
MPOC que havien entrat en un programa de RR. La supervivencia als 10 anys va ser del
17%, comparat amb una supervivéncia del 69% a la poblacio general. Als dos anys i mig,
la supervivéncia del grup que havia fet RR era del 67% i del 50% en un grup de malalts de
caracteristiques similars perd que no havia rebut RR i que pertanyien a un altre hospital.

L'Gnic estudi aleatoritzat i controlat amb un seguiment de sis anys publicat a la
literatura és el de Ries et al.>’. En I'estudi hi van participar 119 pacients amb MPOC que
van ser aleatoritzats en dos grups: el primer va fer un programa complet de RR i el segon
va rebre classes d’educacio de la malaltia. La supervivencia als sis anys va ser del 67% en
el grup que havia fet RR i del 56% en el grup que havia rebut educacié. Aquesta
diferéncia, perod, no era estadisticament significativa (p=0.32).

So6n, doncs, molt escassos els estudis de supervivéncia controlats i aleatoritzats en
malalts amb una MPOC que comparin el fet d’haver rebut RR respecte a I'evolucié de la

malaltia sense haver participat en aquestes terapies.
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1.4 Resum
En resum, podem dir que la MPOC té una alta prevalenca i incidéncia en el nostre
medi i que s’associa amb una elevada morbiditat i mortalitat. Els programes complets de
RR han demostrat millorar els aspectes de QVRS i la capacitat per a fer esforcos a la vida
diaria.
El que no queda tant clar és:
e Quan duren els efectes d’'un programa de RR al llarg del temps.
e Siamb un programa de RR podem millorar la supervivencia d’aquests malalts.
¢ Quins son els factors que més influeixen en la supervivéncia dels malalts amb MPOC.
e Quines son les caracteristiques dels malalts amb MPOC que milloraran amb un
programa de RR i si podriem saber, a priori, aquells malalts que més es beneficiaran
de la RR.
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2 OBJECTIUS

2.1 Analisi de supervivéncia en la MPOC

Estudiar la supervivéncia d'un grup de pacients diagnosticats de MPOC seguits
durant un periode de 7anys.
Analitzar quins son els factors pronodstics més importants relacionats amb la

supervivéncia d’aquests malalts, tenint en compte els seglents grups de variables:

e Edat.

¢ Constitucionals.

e Habit tabaquic.

¢ Proves de funcié pulmonar.

¢ Prova d’esfor¢ maxim (cicloergometre).
¢ Prova d’esfor¢ submaxim (6MWT).

e QVRS (CRQ).

e Participar en un programa de RR.
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2.2 Efectes allarg termini de la RR

Estudiar el comportament, al llarg del temps, dels seglents grups de variables en
pacients amb MPOC, en funci6 de si han entrat o no en un programa de RR:

e Funcié pulmonar

e Tolerancia a I'esfor¢ maxim (cicloergometre).

e Tolerancia a I'esfor¢ submaxim (6MWT).

¢ QVRS (CRQ: per arees i puntuacio total)
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3 MATERIAL | METODES

3.1 Procedeénciai selecci6 de pacients

Es va proposar de participar en aquest estudi aquells malalts diagnosticats de MPOC
amb edat inferior a 75 anys, FEV; inferior al 70%v.ref., FEV,/FVC inferior a 65% i que no
complissin criteris d’OCD. Els malalts havien d’estar estables, no haver requerit cap ingrés
el mes previ i no patir cap malaltia cardiaca ni osteoarticular en el moment d’entrar a
participar a I'estudi. Es tractava de malalts que venien de la consulta externa del nostre
centre on eren ja controlats des de feia anys, remesos d’altres centres o pel metge de
capcalera.

El periode de reclutament va anar des de febrer de 1992 fins a gener de 1995, i el
seguiment es va finalitzar el gener de 2002. Cada pacient va ser seguit durant 7 anys o
fins a la data de la seva mort si es produia abans d’aquest periode.

L'estudi proposat va ser acceptat per el comité étic de I'Hospital i tots els malalts
van firmar-ne el consentiment informat

Inicialment van accedir a participar-hi 65 malalts, 5 dels quals van abandonar abans

d’iniciar I'estudi per manca d’interés.
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3.2 Metodes
3.2.1 Tipus d’estudi

Es tracta d'un estudi prospectiu, en el que es van incloure de forma seriada els
individus i es van aleatoritzar en 2 grups: un grup control (GC) i un grup que va entrar en
un programa de RR (GR). L'aleatoritzaci6 no va ser oculta, pero el biaix que es podia
produir per aquest fet, quedava minvat perque I'entrada a cada grup es va fer de forma
consecutiva. El tractament medic es va establir a I'inici de I'estudi en ambdéds grups i va ser
a base de bromur d’ipratropi, adrenérgics-p, de curta o llarga durada i corticosteroides
inhalats a dosis habituals. Aquest tractament es va mantenir al llarg de I'estudi, en algunes
ocasions, pero, es van afegir ditrétics. Pel que fa a les aguditzacions que permetien ser
tractades de forma ambulatoria, es van afegir antibiotics quan la causa era una infeccio
respiratoria, corticosteroides orals quan hi havia un increment de la dispnea i ambdés
farmacs quan es donaven les dues circumstancies. Quan la descompensacié era de major
gravetat i requeria ingrés, el tractament era controlat pel metge responsable del malalt
ingressat, i en general s'iniciava oxigenoterapia i/o ventilacié no invasiva i el tractament
medic segons la causa de descompensacid. Un cop I'exacerbacio s’havia resolt el malalt
tornava al seu tractament de base.

Els individus que van formar part del GR, a més a més dels farmacs, van seguir un
programa intensiu de 6 mesos de RR i posteriorment 6 mesos més de manteniment. A
partir d'aquest primer any els malalts van ser seguits ambulatoriament de forma anual fins
als set anys.

Tots els individus de I'estudi es van seguir i es van fer les avaluacions quan van
entrar a I'estudi i anualment fins als set anys. Es va animar els malalts (d’'ambdos grups) a
posar-se en contacte amb el responsable de I'estudi davant qualsevol problema medic.

Pel que fa al personal encarregat de fer les mesures en les diverses avaluacions no

sabia a quin dels grups pertanyien els individus als que se’ls feia les proves.

3.2.2 Programade RR

El programa de RR constava de diferents periodes: El primer periode es va
anomenar “perfeccionament de la respiracio”, durava 3 mesos i consistia en dues sessions
de 30 minuts cada setmana, en la que s’ensenyava técniques per a perfeccionar la
respiracié amb relaxacié i de forma directa prenent consciéncia de la propia respiracio,
controlant el diafragma, fent exercicis de la paret toracica i de la musculatura de la paret
abdominal. Se’ls va animar a fer exercicis de baixa intensitat en el seu domicili pujant i
baixant escales, i caminant en terreny pla. Aquells malalts que tenien moltes secrecions

bronquials van aprofundir en diverses técniques de drenatge postural per ajudar-los a
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expectorar. A més a més, es feien sessions d’educacié6 on s’explicava I'anatomia i la
fisiologia de I'aparell respiratori aixi com la naturalesa de la seva malaltia.

En el segon periode anomenat “exercicis d’entrenament”, que també durava 3
mesos, es van fer 5 sessions de 30 minuts a la setmana, en la que es feien exercicis en
una bicicleta estatica sense suplement d’'O,. L'exercici s'iniciava al 50% de la Wmax de la
prova d’'esfor¢ maxima i es feien increments de 10 watts en la carrega de la bicicleta de
forma progressiva i quan la freqléncia cardiaca, la saturaci6 d’hemoglobina per
pulsioximetria i el patr6 respiratori s'estabilitzaven. Durant aquest periode, a més a més,
van comencar un programa en el seu domicili en el que havien de fer bicicleta durant 30
minuts o bé caminar durant 1 hora.

El tercer periode anomenat de “manteniment” que constava de 6 mesos, els
pacients eren atesos una vegada per setmana, en grups de 6 individus, en el que es duien
a terme exercicis respiratoris i de coordinacié de bragos i cames en sedestacid, no feien
exercicis d’entrenament sota control durant aquest periode, pero si que se’ls va indicar que
havien de seguir fent els seus exercicis al domicili sense supervisio.

El quart periode anomenat de “seguiment” va ser de sis anys durant els quals els
malalts venien sols a I'hospital per fer-se els controls que estaven protocol-litzats o si

presentaven una descompensacioé o un problema medic.

3.2.3 Mesurade les variables

Les variables a mesurar van ser de tipus clinic, funcional, d’esfor¢ i de QVRS.
Aquestes determinacions es van fer a I'inici, abans d'iniciar el programa de RR, i de forma
anual, fins als set anys si seguien a I'estudi o fins a la mort.

Pel que fa a la clinica es va tenir en compte la comorbiditat a l'inici de I'estudi.
També es va enregistrar la data de la mort, en el cas que es produis durant I'estudi, i la
seva causa. Les causes de mort es van agrupar en: aguditzaciéo de malaltia respiratoria,
neoplasia pulmonar, neoplasia extrapulmonar, infart agut de miocardi i altres.

Les mesures de funci6 pulmonar van incloure una espirometria pre i
postbroncodilatador, de la que se’n va enregistrar FEV;, FVC, FEV./FVC en valors
absoluts i en %v.ref. i la VVM. Ambdues mesures es van fer amb un espirometre Datospir
(SibelMed; Barcelona, Espanya). Els volums pulmonars es van mesurar amb la técnica de
dilucié amb heli i es van enregistrar la TLC, la RV i la IC. La capacitat de difusi6 es va fer
amb el metode basat en una sola inspiracio. Tant volums com capacitat de difusio es van
mesurar amb el mateix aparell, amb un PFL 2450 (Sensor-Medics;Yorba Linda, CA, EUA).

La mesura dels gasos arterials en repos, la PaO,, la PaCO, i el pH, es va fer amb un equip
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ABL 500 (Radiometer; Copenhagen, Denmark) i les pressions respiratories maximes amb
un Manometre 163 (SibelMed; Barcelona, Espanya).

Pel que fa a les proves d’esfor¢ s’en van fer de dos tipus. Per una banda es va fer
una prova desforc maxim limitada per simptomes'® amb un cicloergometre
(Collins/CPX;Braintree, MA, EUA), amb monitoritzacio respiracio a respiracié del 80, i de
la §CO,, freqiiéncia respiratoria i volum corrent. Alhora es va enregistrar de forma basal i
a cada minut de la prova la tensi6 arterial, la freqiiéncia cardiaca i la saturacié
d’hemoglobina amb un pulsioximetre. També es va monitoritzar el registre de
I'electrocardiograma. Es va asseure comodament al malalt al cicloergdmetre i a través
d'una peca bucal se’l va connectar a I'analitzador de gasos. Després del primer minut se i
va donar la instruccié de que havia de pedalejar a una velocitat determinada i, minut a
minut, se li va anar augmentant la carrega. Les infermeres responsables de fer la prova
van encoratjar al malalt per tal d’aconseguir el millor resultat possible. A cada minut durant
la prova es va preguntar al pacient pels simptomes: dispnea, dolor a les El i dolor toracic,
amb una escala modificada de Borg. Per una altra banda es va fer una prova d’esforg
submaxim amb la 6MWT*, en un passadis de 25 metres de I'hospital. Al pacient se li va
donar instruccions estandarditzades en les que se li explicava que havia de caminar d'un
extrem a l'altre del passadis el més rapid possible, pero sense correr, durant 6 minuts. La
persona responsable va animar als pacients durant la prova per a aconseguir el resultat
més optim. Es considera que 50 metres sén la minima diferéncia clinicament rellevant en
la GMWT*.

Per determinar la QVRS es va administrar la versio traduida i validada a I'espanyol
del CRQ?°. Aquest qiiestionari consta de 20 preguntes distribuides en 4 arees diferents:
Dispnea (5 preguntes), fatiga (4 preguntes), emocional (7 preguntes) i control de la malaltia
(4 preguntes). Cada pregunta té 7 opcions de resposta (1-7), de manera que a major
puntuacié millor estat de QVRS. La puntuacio en cada area es doéna relativitzat al nombre
de preguntes (suma en la puntuacio de les preguntes/nombre de preguntes). Es considera
que una diferéencia de 0,5 punts per area en aquest qlestionari és una diferéncia

clinicament rellevant™.

3.2.4 Analisi estadistica

Es van introduir les variables i els seus valors en una base de dades d’Access
(Windows 95) i posteriorment es van transferir al programa estadistic SPSS® versié 10.0.
Un cop fet aixd es va procedir a una acurada depuracié de les dades i finalment a les

analisis estadistiques corresponents.
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3.2.4.1 Analisi descriptiva

En primer lloc es va fer una analisi descriptiva de les variables a I'inici amb la X, la
SD, el minim i el maxim, corroborant, d’aquesta manera, que tots els malalts complien els
criteris que s’havia establert per entrar a I'estudi.

Posteriorment es va fer una prova no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov®* per
determinar si les variables seguien una distribucié normal.

Es van comparar els dos grups per determinar si procedien d’'una mateixa poblacio.
Es va comparar la comorbiditat, ja que es tracta d’'un estudi de supervivencia, i després es

va aplicar un T-Test??

entre ambdos grups analitzant la resta de variables: edat, pes, talla,
IMC, funci6 pulmonar, proves d'esfor¢ i QVRS. Com que es van analitzar 26 variables es

va aplicar les correccions de Bonferroni?*® per determinar-ne el nivell de significacio.

3.2.4.2 Analisi de supervivéncia

Inicialment es va fer una analisi univaraint amb riscos proporcionals de Cox**® per
determinar quines variables ens podien predir la supervivéncia. Els grups de variables
introduides en la analisi van ser: edat, IMC, proves de funcié pulmonar, proves d'esforc
(maxim i 6BMWT), QVRS i haver o no participat en un programa de RR.

D’altra banda, es van fer dues analisis de supervivéncia aplicant el métode de
Kaplan-Meier”** entre el GC i el GR. En la primera es va analitzar com a esdeveniment
final la mort per qualsevol causa i en la segona es va analitzar com a esdeveniment final la
mort per aguditzacié de la malaltia.

Posteriorment es va fer una analisi multivariant amb riscos proporcionals de Cox*®
en el que es van introduir tres variables de les anteriorment analitzades. El criteri per
seleccionar-les va ser el seguent: de cada grup de variables, en que una variable o més
havien resultat significatives, es va escollir aguella variable amb un menor valor de la “p”.
Si es va decidir de no escollir dues variables del mateix grup de variables va ser per evitar
la colinealitat entre elles.

Els individus de I'estudi es van dividir en quatre grups iguals en funcio6 de la variable
resultant en I'analisi anterior, amb les dades obtingudes en el primer estudi (situacié basal)
i es va fer una analisi amb el métode de Kaplan-Meier per tal de determinar a partir de quin

punt, en aguesta variable, hi havia un increment significatiu de la mortalitat.

3.2.4.3 Comportament de les variables
Es va analitzar el comportament de les variables al llarg del temps en funci6 de si
pertanyien al GC o al GR, per determinar fins a quin moment es mantenien els beneficis

inicialment obtinguts amb la RR. Per dur a terme aquesta analisi es va utilitzar el model
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lineal general amb mesures repetides. Per tal que tots dos grups partissin del mateix punt i
fossin comparables es va ajustar per una covariable que era el valor de la mateixa variable
a la primera avaluaci6. Com que aquest tipus d’analisi no té en compte cap de les
avaluacions si hi ha algun valor missing en alguna de les mesures es va decidir fer I'analisi
any a any (iniciant pels dos primers anys) i es va parar I'analisi en el moment que no es

van detectar diferéncies significatives entre grups.
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4 RESULTATS

4.1 Resultats descriptius

4.1.1 Estadistics descriptius

En primer lloc, s’ha fet una analisi descriptiva de les variables, a l'inici de I'estudi,
dels 60 malalts, tots ells homes, que hi han participat (30 GC i 30 GR). Les taules 4.1 a 4.6
mostren els segiients estadistics descriptius d’aquestes variables: la X, la SD, el minim i el

maxim, tant per al conjunt dels malalts com per a cada un dels grups.

VARIABLE GC GR Total

X SD | Min | Max | x SD | Min | Max | ¥ SD | Min | Max
Edat 66 | 5,7 | 50 | 74 | 64 | 72 | 46 | 73 | 65 | 66 | 46 | 74
(anys)
Pes 71 |109| 46 | 94 | 70 | 106 | 52 | 94 | 71 | 10,7 | 46 | 94
(Kg)
Talla 166 | 6,2 | 154 | 177 | 166 | 55 | 155 | 178 | 166 | 59 | 154 | 178
(cm)
IMC 26 | 36 | 19 | 33 | 25 | 36 | 18 | 34 | 26 | 36 | 18 | 34
(Kg/m?)
FVCpbd 31,06 |18 | 38|31 |07 |19 41|31 |06 18| 41
(L)
FEV.pbd 13|04 |07 ] 22|12 )| 05|06 2 1,2 | 05 | 06 | 2.2
(L)
FEV./FVC 43 1122 22 | 68 | 36 |101| 24 | 56 | 40 |11,7| 22 | 68
pbd (%)

Taula 4.1 Estadistics descriptius de I'edat, antropometria i espirometria postbroncodilatador. Nombre de casos
=60 (30 GC i 30 GR).

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacié, X = mitjana, SD = desviacié estandard, Min = minim,
Max = maxim, IMC = index de massa corporal, FVC = capacitat vital forcada, pbd = postbroncodilatador, FEV;
= volum espirat en el primer segon.

VARIABLE GC GR Total

X SD | Min | Max | ¥ SD | Min | Max | X SD | Min | Max
RV 36 | 09|19 |54 4 08 |26 | 5738|0919 | 57
'(I'LL)C 63 |09 | 42 | 87 | 66 1 45 | 86 | 65 1 42 | 87
Eg 19 |04 |13 | 26|19 |05|11|29]19 |04 | 11| 29

Taula 4.2 Estadistics descriptius dels volums pulmonars estatics. Nombre de casos = 60 pacients (30 GC i 30
GR).

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacio, x = mitjana, SD= desviacié estandard, Min = minim,
Max = maxim, RV = volum residual, TLC = capacitat pulmonar total, IC = capacitat inspiratoria.
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VARIABLE GC GR Total

X SD | Min | Max | x SD | Min | Max | ¥ SD | Min | Max
TLco 57 | 27,2| 11 | 120 63 | 27,1 | 19 | 129 | 60 |27,1| 11 | 129
% (v.ref.)
Kco 70 [ 298| 12 | 132 | 74 | 295 | 20 | 126 | 72 | 295 | 12 | 132
% (v.ref.)
PaO, 70 | 81 | 56 86 72 | 89 | 56 89 71 | 85 | 56 89
mmHg
PaCO, 43 | 45 | 34 53 44 | 49 | 36 54 43 | 4,7 | 34 54
mmHg

Taula 4.3 Estadistics descriptius de la difusié i gasos arterials en repds. Nombre de casos = 60 (30 GC i 30
GR).

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacié, X = mitjana, SD = desviaci6 estandard, Min = minim,
Max = maxim, TLco = transferéncia al monoxid de carboni, v.ref. = valor de referéncia, Kco = TLco ajustat al
volum alveolar, PaO, = pressi6 parcial arterial d’oxigen, PaCO, = pressi6 parcial arterial de dioxid de carboni.

VARIABLE GC GR Total

X SD | Min | Max | x SD | Min | Max | ¥ SD | Min | Max
PImax 71 | 183 | 41 | 110| 80 |21,1| 39 | 116 | 75 |20,1| 39 | 116
(cmH,0)
PEmax 140 | 315| 74 | 197 | 162 | 34,6 | 88 | 245 | 151 | 37,1 | 74 | 245
(cmH,0)
VVM 44 | 156 | 21 87 40 | 18,2 | 17 91 42 | 16,9 | 17 91
(L/min)

Taula 4.4 Estadistics descriptius de les pressions respiratories maximes i ventilacié voluntaria maxima.
Nombre de casos = 60 (30 GC i 30 GR).

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacié, x = mitjana, SD = desviacié estandard, Min = minim,
Max = maxim, PImax = pressio inspiratoria maxima, PEmax = pressi6 espiratdria maxima, VVM = ventilacié
voluntaria maxima.

VARIABLE GC GR Total

X SD | Min | Max X SD | Min | Max X SD | Min | Max
Wmax 503 |149,7| 300 | 800 | 547 |185,2| 200 | 1000 | 525 |168,4| 200 | 1000
(Kpm/min)
UO,max 11 0,3 0,6 17 11 0,3 0,7 1,9 11 0,3 0,6 1,9
(L/MIN)
UEmax 40 | 116 | 19 65 38 12 21 61 39 | 11,8 | 19 65
(L/min)
6MWT 305 | 54,4 | 210 | 440 | 306 60 200 | 450 | 306 | 56,6 | 200 | 450
(M)

Taula 4.5 Estadistics descriptius en les proves d’esfor¢c. Nombre de casos = 60 (30 GC i 30 GR).

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacid, X = mitjana, SD = desviacié estandard, Min = minim,
Max = maxim, Wmax = treball maxim, §0,max = consum d’oxigen maxim, GEmax = ventilaci6 minut maxima,
6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa.
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VARIABLE GC GR Total

X SD | Min | Max | ¥ SD | Min | Max | X SD | Min | Max
Dispnea 3,2 1 1,6 6 3,1 1 08 | 54| 3,2 1 0,8 6
(1-7)
Fatiga 45 | 14 | 15 | 68 | 4,4 1 2,5 6 45 | 1,2 | 15 | 6,8
(1-7)
Emocional | 5,1 1,2 2,7 7 4.6 1,3 | 2,6 7 4.8 1,3 | 2,6 7
(1-7)
Control 5,3 1,3 2 7 4.8 1,8 1 7 51 1,6 1 7
malaltia
(1-7)
Total 182 | 39 (10,1|268)169| 3,7 |119| 23 |175| 3,8 | 10,1 | 26,8
(4-28)

Taula 4.6 Estadistics descriptius del questionari CRQ per arees i puntuacié total. Nombre de casos = 60 (30
GC i 30 GR).

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacié, X = mitjana, SD = desviaci6 estandard, Min = minim,
Max = maxim, CRQ = Questionari de la Malaltia Respiratoria Cronica.

4.1.2 Descripcié de la comorbiditat

Els segients grafics mostren les diferéncies entre grups pel que fa a comorbiditat.
Tant en el GC com en el GR hi va haver 18 malalts sense comorbiditat associada (vegeu
figura 4.1).

Frequencia (nombre de casos)

Grup

M
Ml cr

Nombre de comorbiditats

Figura 4.1 Nombre de pacients amb 0,1,2,3 o0 4 comorbiditats associades a la MPOC per grups.
Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacié.
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Pel que fa a les causes de comorbiditat afegides a la MPOC, van ser (vegeu figura
4.2):

1. Hipertensio arterial en tractament médic o no controlada amb dieta.

2. Diabetis Mellitus en tractament amb antidiabeitcs orals o insulina. En aquest
grup, no s’ha considerat la intolerancia a la glucosa durant les tandes de
corticosteroides o la intolerancia a la glucosa que es controla amb dieta.
Dislipémia en tractament farmacologic.

Nefropatia: nivells de creatinina i urea que mostrin una insuficiéncia renal
moderada o greu. No hi va haver individus en cap dels dos grups.

5. Hepatopatia cronica.

6. Gastropatia: s’ha considerat malalts amb Ulcera péptica actiu, gastritis, reflux
gastroesofagic i hernia de hiatus simptomatica. No s’ha considerat el fet de tenir
antecedent d’Ulcera péptica >10 anys i asimptomatic des de llavors fins al
moment d’entrar a I'estudi.

7. Malalties neurologiques: no hi va haver malalts amb antecedents d’accidents
vasculocerebrals, epilépsia, ni malalties neuromusculars (aquestes ultimes eren
un criteri d’exclusio).

8. Les malalties cardiaques i les osteoarticulars no han estat considerades ja que
eren un criteri d’exclusié per poder entrar a l'estudi, pel fet que aquestes
malalties poden limitar I'entrenament fisic.

9. No s’ha considerat les malalties psiquiatriques ja que no hi va haver un estudi
psiquiatric prou acurat, amb els qulestionaris pertinents o la valoraci6 per
psiquiatra, abans d’entrar. S’ha de tenir en compte, aixd no obstant, I'elevada
prevalenca d’alteracions psicologiques i trets de personalitat del tipus depressio

i ansietat, que tenen aquests malalts.



RESULTATS 96

Frequencia (nombre de casos)

4] Grup
3]
2 Bcc
1
0 | B cr

No comorb. HTA DLP hepatop  gastrop

Comorbiditat

Figura 4.2 Causes de comorbiditats per grups.
Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacié, no comorb = no comorbiditat, HTA = hipertensio
arterial, DM = diabetis mellitus, DLP = dislipémia, hepatop = hepatopatia, gastrop = gastropatia.

4.1.3 Distribucio de les variables

S’ha fet una prova de Kolmogorov-Smirnov per veure si les variables seguien o no
una distribucié normal i, d’aquesta manera, determinar si en l'analisi estadistic posterior
s’havia d’aplicar proves parametriques o no parametriques.

Amb els resultats obtinguts en aplicar la prova de Kolmogorov-Smirnov, s’assumeix
que globalment totes les variables segueixen una distribucié normal ja que, al comparar la
distribucié de cada una de les variables amb una corba normal, no trobem diferéncies
estadisticament significatives. D’entre totes aquestes variables, tan sols la variable de
control de la malaltia no segueix una distribucié normal (p=0,01) (vegeu taula 4.7).

Aixi doncs, a partir d’'ara, les proves que s’aplicaran per a I'analisi estadistica seran

de tipus parameétric.
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Taula 4.7 Prova de Kolmogorov-Smirnov per determinar si les variables segueixen una distribucié normal.

VARIABLE Z Sig.
(bilateral)
Edat 1,16 0,14
Talla 0,72 0,67
Pes 0,53 0,94
IMC 0,90 0,39
FVCphd 0,58 0,90
FEV;pbd 0,85 0,47
FEV./FVC phd 0,92 0,36
RV 0,44 0,99
TLC 0,67 0,77
IC 0,56 0,91
TLco 0,64 0,81
Kco 0,54 0,93
PaO, 0,79 0,56
PaCO, 0,87 0,44
PImax 0,82 0,51
PEmax 0,83 0,50
VVM 1,01 0,27
Wmax 1,33 0,06
U0, max 0,83 0,50
UEmax 0,47 0,98
6MWT 0,52 0,95
Dispnea 0,76 0,62
Fatiga 0,59 0,68
Emocional 0,61 0,85
Control malaltia | 1,61 0,01
CRQ 0,90 0,39

Abreviatures: Z= estadistic de la prova, Sig.= significacio estadistica, IMC = index de massa corporal, FVC =
capacitat vital forcada, pbd = postbroncodilatador, FEV: = volum espirat en el primer segon, RV = volum
residual, TLC = capacitat pulmonar total, IC = capacitat inspiratoria, TLco = transferencia al monoxid de
carboni, Kco = TLco ajustat pel volum alveolar, PaO, = pressi6 parcial arterial d’'oxigen, PaCO, = pressio
parcial arterial de dioxid de carboni, PImax = pressi6 inspiratoria maxima, PEmax = pressio espiratoria maxima,
VVM = ventilacié voluntaria maxima, Wmax = treball maxim, 80,max = consum d’oxigen maxim, GEmax =
ventilaci6 minut maxima, 6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa, CRQ = Qlestionari de la Malaltia

Respiratoria Cronica.

4.1.4 Comparacio entre grups

S’ha fet una prova de t-Student Fisher per determinar si s6n grups globalment comparables o

si hi havia diferencies a I'inici en les variables entre grups prou importants que ens invalidin

una comparacio posterior.
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Cl1 95% per ala
diferéncia de mitjanes

VARIABLE t Sig. Inferior Superior
Edat 1,44 0,16 -0,95 5,81
(anys)

Talla -0,35 0,73 -3,58 2,52
(cm)

Pes 0,37 0,71 -4,53 6,59
(Kg)

IMC 0,55 0,75 -1,36 2,40
(Kg/m?)

FVCpbd -0,52 0,61 -0,40 0,24
(L)

FEV,pbd 1,31 0,20 -0,08 0,39
(L)

FEV1/FVC 2,48 0,02 1,39 12,98
pbd (%)

RV -1,94 0,06 -0,89 0,01
(L)

TLC -1,29 0,20 -0,81 0,18
(L)

IC -0,02 0,98 -0,23 0,23
(L)

TLco -0,88 0,38 -20,17 7,84
(% v.ref.)

Kco -0,55 0,59 -19,48 11,14
(% v.ref.)

PImax -1,76 0,08 -19,22 1,22
(cmH20)

PEmax -2,34 0,02 -40,05 -3,09
(cmH20)

VVM 1,04 0,30 -4,20 13,27
(L/min)

Pa02 -1,02 0,31 -6,63 2,16
(mmHg)

PaCO2 -1,13 0,27 -3,80 1,06
(mmHg)

\Wmax -1,00 0,32 -130,36 43,69
(Kpm)

GO, max -0,09 ,930 -0,16 0,15
(L/min)

UEmax 0,91 0,37 -3,35 8,87
(L/min)

6MWT -0,08 0,94 -30,61 28,41
(m)
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Cl1 95% per ala

diferéncia de mitjanes

\Variable t sig. Inferior Superior

Dispnea 0,49 | 0,62 -0,39 0,65
(1-7)

Fatiga 0,42 | 0,68 -0,50 0,77
(1-7)

Emocional 1,65 | 0,11 -0,12 1,20
(1-7)

Control malaltia 1,09 | 0,28 -0,04 1,25
(1-7)

CRQ 1,27 | 0,21 -0,72 3,20
(4-28)

Taula 4.8 Prova de t-Student Fisher per determinar si hi ha diferéncies a priori entre el grup control i el grup
que va fer rehabilitacio.

Abreviatures: Cl 95% = interval de confianga al 95%, t = estadistic de la prova, sig.= significacio estadistica,
IMC = index de massa corporal, FVC = capacitat vital forcada, pbd = postbroncodilatador, FEV; = volum espirat
en el primer segon, RV = volum residual, TLC = capacitat pulmonar total, IC = capacitat inspiratoria, TLco =
transferencia al monoxid de carboni, Kco = TLco ajustat pel volum alveolar, PaO, = pressié parcial arterial
d’'oxigen, PaCO, = pressi6 parcial arterial de dioxid de carboni, PlImax = pressid inspiratoria maxima, PEmax =
pressio espiratoria maxima, VVM = ventilacié voluntaria maxima, Wmax = treball maxim, §0.max = consum
d’oxigen maxim, UEmax = ventilacidé minut maxima, 6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa, CRQ =
Questionari de la Malaltia Respiratoria Cronica.

De les 26 variables comparades, tan sols dues (FEV./FVC postbroncodilatador
[FEV./FVC pbd]; p= 0,02 i PEmax; p=0,02) mostren diferencies estadisticament
significatives. Aplicant les correccions de Bonferroni®®, el nivell de significacié és de
0,05/26= 0,0019, no hi ha cap variable amb una “p” menor, i per tant, es tracta de grups

que podem considerar comparables.
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4.2 Analisi de supervivencia

4.2.1 Descripcio de les causes de mort per grups

Dels 60 pacients que van entrar a I'estudi, 3 del GC i 2 del GR no es van poder
seguir fins als set anys o fins a la data de la seva defuncid. La supervivéncia global de la
resta de malalts als set anys va ser del 53% (29 de 55). Sent del 44% (12 de 27) en el GC i
del 60% (17 de 28) en el GR.

Dels 26 pacients que van morir durant aquest periode, 11 (42%) van morir a
consequencia d’'una aguditzacio de la MPOC, 7 (27%) i 1 (4%) per neoplasia pulmonar i
extrapulmonar respectivament, 2 (8%) per infart agut de miocardi, un dels quals es va
produir en el context d’'un episodi d’'insuficiéncia respiratoria, i 5 (19%) d'altres causes.

La taula 4.9 mostra les causes detallades de mort per any i per cada un dels grups,

aixi com el nombre d’'individus morts a cada periode per cada una de les causes.

Grup control Grup rehabilitacio
Any |N Causa N Causa
1 1 Neo. Pulmé 1 Pneumotorax—IR
1 IAM«<IR
2 1 IR 1 Micosis fungoides
1 Neo. Bufeta
1 IR(pseudomona +
estrongiloidis)
1 Neo. Pulmé
3 3 Neo. Pulmé
2 IR
4 1 IR
5 1 Mort sobtada
6 1 Broncoaspiracié 2 Neo. Pulmé
2 IR 2 IR
1 Osteomielitis
7 1 Complicacié 1Q
1 IR
1 IAM+ Broncoaspiracié

Taula 4.9 Quantitat i causes de mort per any i grup.
Abreviatures: N = nombre d'individus, Neo = neoplasia, IAM = infart agut de miocardi, IR = insuficiéncia
respiratoria, 1Q = intervencio quirargica.
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4.2.2 Efecte de la RR sobre la supervivencia: mortalitat global

Per tal d'analitzar si la RR té algun paper en la supervivéncia de la MPOC, s’ha fet
una analisi de supervivencia comparant les corbes de supervivéncia dels malalts que van
entrar a GC amb els que van entrar a GR. L'analisi s’ha fet amb corbes de supervivéncia
de Kaplan-Meier (vegeu figura 4.3, taula 4.10).

Dels 30 pacients cinc (tres del GC i dos del GR) tenen temps incomplets, doncs no
van poder ser seguits fins a la mort o fins als set anys. Aquests cinc pacients s’han entrat

en I'analisi i s’han tingut en compte durant el periode que hi han participat.

11

1,09

Supervivéncia acumulada
[

e '

69

1 Grup

A GR

3 GR-censurat
2 s 0 GC

1 + GC-censurat

0 365 731 1096 1461 1826 2192 2557 2922

Dies

Figura 4.3 Corba de Kaplan-Meier per al GC i GR. Esdeveniment final: mort.
Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacid, censurat = individu de qui s’ha finalitzat el
seguiment i no ha mort (retirat + Viu als set anys).
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N Nombre |Nombre Percentatge de |Percentatge de
morts censurats |superviveénciaa |supervivéncia a
(R+V) 7 anys (no R) 7 anys (tots)

(%) (%)
GC 30 15 3+12 44 50
GR 30 11 2+17 61 63
TOTAL 60 26 5+ 29 53 57
Prova estadistica | Estadistic gl sig.
Log Rank 1,05 1 0,31
Breslow 0,77 1 0,38
Tarone-Ware 0,91 1 0,34

Taula 4.10 Analisi de supervivencia. Esdeveniment final: mort. Les proves estadistiques comparen la igualtat
de la distribucié de supervivéncia.

Abreviatures: N = nombre d'individus, censurat = individu de qui s’ha finalitzat el seguiment i no ha mort (R + V
als set anys), R = retirat, V = viu, gl = graus de llibertat, sig. = significacié estadistica, GC = grup control, GR =
grup rehabilitacioé.

La supervivencia global als set anys si s’hi inclouen també, com a vius, els malalts
censurats durant I'estudi (dels quals no sabem si han mort o no) ha estat de 57%, sent del
50% per al GC i del 63% per al GR. Si s’eliminen aquests 5 pacients, dels quals no sabem
I'estat final (vius 0 morts) als set anys, la supervivéncia global ha estat del 53%, sent del
44% per al GC i del 61% per al GR.

4.2.3 Efecte de la RR sobre la supervivencia: mort per aguditzacio de la

MPOC

Com s’ha vist en lanterior apartat, la RR no millora significativament la
supervivéncia, si tenim en compte totes les causes de mort d’aquests pacients. Es logic
que la RR no tingui cap efecte sobre les morts per cancer o per infart agut de miocardi,
perd no esta clar si pot evitar la mort per aguditzacié de la propia malaltia. EI que es vol
determinar amb aquesta segona analisi és si un programa de RR pot protegir d'aquesta
causa de mort en els pacients amb una MPOC.

Per dur a terme aquest segon punt, s’ha fet una analisi amb corbes de Kaplan-
Meier en la qual I'esdeveniment final s’ha considerat la mort per insuficiéncia respiratoria
per aguditzacié de la MPOC i s’ha comparat amb la resta d’individus. A continuaci6é es
mostren les corbes de Kaplan-Meier i els estadistics amb la significacié corresponent

d’aquesta analisi (vegeu figura 4.4 i taula 4.11).
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1,1
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Supervivéncia acumulada
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Figura 4.4 Corba de Kaplan-Meier per al GC i GR. Esdeveniment final: mort per aguditzacié de la MPOC.
Abreviatures: MPOC = malaltia pulmonar obstructiva cronica, GC = grup control, GR = grup rehabilitacio,
censurat = individu de qui s’ha finalitzat el seguiment i no ha mort per aguditzacié de la MPOC (retirat + no

365 731

ha mort per aguditzaci6 als set anys).

1096

14-61 18-26 21-92 25-57

2522

Dies

Taula 4.11 Analisi de supervivencia. Esdeveniment final: mort per aguditzacié de la malaltia pulmonar

N Nombre |Nombre Percentatge de |Percentatge de
morts censurats |supervivénciaa |supervivéncia a
(R+V) 7 anys (no R) 7 anys (tots)
(%) (%)
GC 30 7 3+20 74 77
GR 30 4 2+ 24 86 87
TOTAL 60 11 5+ 44 80 82
Prova estadistica | Estadistic gl sig.
Log Rank 1,18 1 0,28
Breslow 0,80 1 0,37
Tarone-Ware 1,00 1 0,32

obstructiva cronica . Les proves estadistiques comparen la igualtat de la distribucié de supervivencia.

Abreviatures: N = nombre d'individus, censurat = individu de qui s’ha finalitzat el seguiment i no ha mort (R
+ V als set anys), R = retirat, V = que no ha mort per insuficiéncia respiratoria, gl = graus de llibertat. sig. =

significacié estadistica, GC = grup control, GR = grup rehabilitacio.
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Amb aquesta segona analisi tampoc es detecta que la RR disminueixi,

significativament, el nombre de morts per insuficiencia respiratoria.

4.2.4 Efecte de cada una de les variables sobre la supervivencia
4.2.4.1 Analisi univariant

Inicialment s’ha fet una analisi univariant tenint en compte cada variable de cada
grup de variables: edat, antropometria, habit tabaquic, proves de funcié pulmonar, proves
d'esfor¢ i QVRS, per determinar quin efecte aillat tenia cada una de les variables
analitzades sobre la supervivéncia.

L’analisi univariant amb regressié de Cox s’ha fet amb les variables, aixi com les

seves unitats de mesura, que es mostren a la taula 4.12.

Variable Unitats de mesura Variable Unitats de mesura
Grup 0/1 VVM %v.ref.
Edat Anys PaO, mmHg
IMC Kg/m® PaCO, mmHg
Habit tabaquic paquets-any

Wmax Kpm/min
FVCpbd %v.ref. UO,max ml/min
FEV,pbd %v.ref. UEmax L/min
FEV,/FVC phd % 6MWT metres
RV %v.ref.
TLC %v.ref. Dispnea (1-7)
IC %v.ref. Fatiga (1-7)
Kco %v.ref. Emocional (1-7)
Plmax %v.ref. Control malaltia (1-7)
PEmax %v.ref. CRQ (4-28)

Taula 4.12 Variables i unitats de mesura utilitzats en I'analisi univariant amb regressié de Cox.

Abreviatures: IMC = index de massa corporal, FVC = capacitat vital forcada, pbd = postbroncodilatador, FEV; =
volum espirat en el primer segon, RV = volum residual, TLC = capacitat pulmonar total, IC = capacitat
inspiratoria, Kco = transferéncia al monoxid de carboni ajustat pel volum alveolar, PImax = pressio inspiratoria
maxima, PEmax = pressio espiratdria maxima, VVM = ventilacié voluntaria maxima, PaO, = pressié parcial
arterial d’oxigen, PaCO, = pressio parcial arterial de dioxid de carboni, Wmax = treball maxim, §0,max
=consum d’oxigen maxim, GEmax = ventilacié minut maxima, 6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa, CRQ =
puntuacié total en el Questionari de la Malaltia Respiratoria Cronica, v.ref. = valor de referéncia.

El *RR per a cada una de les variables amb l'interval de confianca i la significacio

estadistica es mostren a la taula 4.13.
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VARIABLE *RR Cl al 95% de *RR
Inferior Superior P

Grup 0,650 0,298 1,416 0,278
Edat 1,108 1,020 1,203 0,015
IMC 0,992 0,891 1,105 0,884
Paquets-any 1,012 1,000 1,024 0,054
FVCpbd 0,985 0,957 1,014 0,312
FEVipbd 0,965 0,935 0,996 0,029
FEV,/FVC pbd 0,952 0,915 0,991 0,016
RV 1,001 0,992 1,010 0,845
TLC 0,995 0,970 1,021 0,709
IC 0,978 0,957 1,000 0,048
Kco 0,963 0,968 0,998 0,024
PImax 0,999 0,985 1,012 0,833
PEmax 0,994 0,982 1,006 0,336
VVM 0,963 0,932 0,994 0,021
PaO, 0,998 0,945 1,039 0,711
PaCO, 1,038 0,962 1,120 0,341
Wmax 0,994 0,991 0,997 <0,001
U0, max 0,998 0,996 0,999 <0,001
UEmax 0,926 0,890 0,964 <0,001
6MWT 0,995 0,988 1,002 0,133
Dispnea 0,872 0,603 1,259 0,464
Fatiga 0,888 0,648 1,218 0,461
Emocional 1,030 0,758 1,401 0,848
Control malaltia 0,957 0,756 1,211 0,711
CRQ 0,973 0,880 1,077 0,599

Taula 4.13 Analisi univariant amb regressio de Cox. Vegeu taula 4.12 per a les unitats de mesura.

Abreviatures *RR = risc relatiu, Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = error alfa, IMC = index de massa
corporal, FVC = capacitat vital forcada, pbd = postbroncodilatador, FEV; = volum espirat en el primer segon,
RV = volum residual, TLC = capacitat pulmonar total, IC = capacitat inspiratoria, Kco = capacitat de difusié
ajustada pel volum alveolar, PImax = pressi6 inspiratoria maxima, PEmax = pressio espiratoria maxima, VVM =
ventilacié voluntaria maxima, PaO- = pressi6 parcial arterial d’oxigen, PaCO; = pressio parcial arterial de dioxid
de carboni, Wmax = treball maxim, §0O,max = consum d'oxigen maxim, GEmax = ventilaci6 minut maxima,
6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa, CRQ = puntuacio total en el Questionari de la Malaltia Respiratoria
Cronica.

La taula 4.14 mostra les variables que han resultat ser significatives augmentant o
disminuint el risc de mort, aixi com l'increment de risc per cada unitat de canvi de la
variable. Aquestes variables son les seglents: edat, amb un increment del risc de morir
entre el 2 i el 20% per cada any de mes de l'individu; el FEV;, amb un descens del risc
entre 0,4 i 6,9 % per cada 1% de més; el FEV,/FVC, amb un descens del risc de 0,9 i el
9,3% per cada 1% de meés en la relaci6; la IC, amb un descens del risc entre el 4,5 i el
4,8% per cada 1% de més; la Kco, amb un descens del risc entre el 0,3 i el 3,3% per cada
1% de més; la VVM, amb un descens del risc entre 0,6 i 7,3% per cada 1% de més; la

Wmax, amb un descens del risc entre 0,3 i 0,9% per cada Kpm/min maxim aconseguit en
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la prova d’esforg; la 5O,max, amb un descens del risc entre 0,1 i 0,4% per cada ml de
consum maxim a la prova d’esforg i la OE maxima (JEmax), amb un descens del risc de

3,7 a 12,4% per cada I/min de més en la GEmax a la prova d’esforg.

VARIABLE %A Risc/Unitat p
Inferior | Superior

Edat 2 20 0,015
FEV;pbd 0,4 6,9 0,029
FEV./FVC phd 0,9 9,3 0,016
IC 4,5 4,8 0,048
Kco 0,3 3,3 0,024
VVM 0,6 7,3 0,021
Wmax 0,3 0,9 <0,001
g0, max 0,1 0,4 <0,001
UEmax 3,7 12,4 <0,001

Taula 4.14 Variables que han resultat significatives en I'analisi univariant amb regressié de Cox, amb l'interval
de l'increment de risc amb els limits inferior i superior, i el nivell de significacio estadistica. Vegeu taula 4.12 per
les unitats de mesura.

Abreviatures: %A Risc/Unitat = increment del risc per cada unitat de més o de menys de la variable, p = error
alfa, FEV1 = volum espirat en el primer segon, pbd = postbroncodilatador, FEV1/FVC= relaci6 entre el FEV; i la
capacitat vital forcada, IC = capacitat inspiratoria, Kco = transferéncia al monoxid de carboni ajustat pel volum
alveolar, VVM = ventilacié voluntaria maxima, Wmax = treball maxim, $O,max = consum d’'oxigen maxim,

UEmax = ventilacié minut maxima.

Cap de les variables de QVRS, avaluada amb el CRQ, ni I'lMC, ni I'habit tabaquic,

ha resultat significativa com a factor per a predir la supervivéncia d’aquests malalts.

4.2.4.2 Analisi multivariant

Per fer I'analisi multivariant s’ha introduit tres variables. Com que les variables de la
prova d’'esfor¢ maxim sén les que han resultat ser més significatives (p<0,001), s’ha decidit
fer tres analisis independents per avaluar cada una d'aquestes variables, junt amb les
altres dues variables que s’ha escollit préviament amb els criteris esmentats a I'apartat de
material i métodes: I'edat i la relacié FEV/FVC pbd (%).

Amb aquests grups de tres variables, s’ha fet una analisi multivariant amb regressio
de Cox amb passos cap endavant i amb passos cap enrere. Les taules 4.15 i 4.16 mostren
els resultats d’aquesta analisi feta amb passos cap endavant i amb passos cap enrere,
respectivament.

En totes tres analisis multivariants amb regressi6 de Cox amb passos cap

endavant, I'lnica variable que ha entrat en I'equacid ha estat la variable de la prova
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d’esfor¢ maxim: la Wmax, la §O,max i la UEmax. Pel que fa a I'analisi amb passos cap

enrere, a més a més de la variable de la prova d’esforg, també hi ha entrat I'edat.

sig. Cl 95% *RR sig.
VARIABLES model *RR Inferior | Superior | variable
INTRODUIDES | - 2(LL) p
Wmax 179,28 0,994 0,991 0,997 <0,001
FEV./FVC pbd
Edat
GO, max 183,34 0,998 0,996 0,999 <0,001
FEV./FVC phbd
Edat
GEmax 179,25 0,926 0,890 0,964 <0,001
FEV./FVC pbd
Edat

Taula 4.15 Analisi multivariant amb regressié de Cox amb passos endavant.
Abreviatures: sig.= significacié estadistica, -2(LL) = -2 vegades el logaritme de la versemblanc¢a, *RR = risc
relatiu, Cl al 95% = interval de confianca la 95%, p = error alfa, Wmax = treball maxim, FEV1/FVC pbd = relacio
entre volum espirat en el primer segon i capacitat vital forcada després del boncodilatador, ¥O;max = consum
d’oxigen maxim, GEmax = ventilacié minut maxima.

sig. Cl 95% *RR sig.
VARIABLES model *RR Inferior | Superior | variable
INTRODUIDES | - 2(LL) p
Wmax 176,456 | 0,995 0,992 0,998 0,002
FEV./FVC pbd
Edat 1,078 0,981 1,184 0,116
UO,max 179,313 | 0,998 0,997 0,999 0,003
FEV./FVC pbd
Edat 1,090 0,994 1,194 0,066
UEmax 176,025 | 0,936 0,900 0,975 0,001
FEV./FVC pbd
Edat 1,075 0,987 1,172 0,097

Taula 4.16 Analisi multivariant amb regressié de Cox amb passos cap enrere.
Abreviatures, Sig = significacio estadistica, -2(LL) = -2 vegades el logaritme de la versemblanca, *RR = risc
relatiu, Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = error alfa, Wmax = treball maxim, FEV1/FVC pbd = relacio
entre volum espirat en el primer segon i capacitat vital forcada després del boncodilatador, ¥0,max = consum
d’oxigen maxim, GEmax = ventilacié minut maxima.

D’aquests sis models obtinguts finalment, el que té un menor valor de -2 logaritme

de la versemblanga (-2 [LL]) és I'analisi feta amb passos enrere, en la qual la variable de

la prova d’esforg introduida ha estat la GEmax. Les variables que formen part d’aquest

model son la GEmax i I'edat. De totes maneres, aquesta darrera variable, I'edat, en entrar

en el model perd significacié estadistica (p=0,097). Per determinar si hi ha diferencies
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estadisticament significatives entre el model que sols inclou la 9Emax i el que inclou
UEmax i edat, s’ha fet una prova de x?, per comparar aquests dos models:
x?=176,25—176,03=0,22 ; gl=2 — 1 = 1 — p>0,05.

Al comparar aquests dos models, no es detecta que el fet d’introduir-hi I'edat millori
de forma significativa el model. Per aixd, ens quedem amb el model més simple dels dos,

gue és el que conté solament la variable GEmax.

4.2.5 Efecte de la UEmax sobre la supervivéncia

S’ha determinat, doncs, que la UEmax és la variable que millor podra predir la
supervivencia en la MPOC. A partir d'aqui, interessa saber en quina mesura un pacient
gue ha obtingut un determinat valor de GEmax en la prova d’esfor¢ maxim tindra una major
0 menor supervivéncia. Per respondre a aquesta pregunta s’ha dividit la mostra en 4
quartils en funcié de la GEmax i s’ha fet un estudi de supervivéncia aplicant una analisi
amb corbes de Kaplan—Meier amb els quatre grups obtinguts.

La figura 4.5 mostra les corbes de Kaplan-Meier per a cada un dels quartils en qué
s’ha dividit la OEmax i la taula 4.17 l'analisi de supervivéncia amb els estadistics i la

significacio corresponent.
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Figura 4.5 Corba de Kaplan-Meier en funcié dels quatre quartils de 5Emax. Esdeveniment final: mort.
Abreviatures: GE max = ventilaci6 minut maxima, censurat = individu de qui s’ha finalitzat el seguiment i

no ha mort (retirat + Viu als set anys).

Taula 4.17 Analisi de supervivencia en funcié de ventilaci6 minut maxima. Esdeveniment final: mort. Les

Quartil N Nombre | Nombre Percentatge de |Percentatge de
morts censurats |supervivénciaa |supervivénciaa
(R+V) 7 anys (no R) 7 anys (tots)
(%) (%)
1 15 12 1+2 14 20
2 15 8 0+7 47 47
3 15 3 3+9 75 80
4 15 3 1+11 79 80
TOTAL 60 26 5+ 29 53 57
Prova estadistica | Estadistic | gl sig.
Log Rank 20,87 3 0,0001
Breslow 19,81 3 0,0002
Tarone-Ware 20,47 3 0,0001

proves estadistiques comparen la igualtat de la distribucié de supervivéncia.

Abreviatures: N = nombre d'individus, censurat = individu de qui s’ha finalitzat el seguiment i no ha mort (R

+ V als set anys), R = retirat, V = viu, gl = graus de llibertat, sig. = significacié estadistica.

Com es pot veure, els individus amb una UEmax en la prova d’esfor¢ maxima

superior a 38 L/min tenen una supervivéncia als set anys del 80% i en el cas d’aquells que

estan per sota d’aquest nivell de ventilaci6 minut maxima, la supervivéncia no supera el

47%.
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4.3 Comportament de les diferents variables en funcié del grup

L'analisi amb el model lineal general amb mesures repetides es mostra a continuacié

per als diferents grups de variables.

4.3.1 Proves funcionals respiratories
La taula 4.18 mostra I'analisi feta amb les proves funcionals respiratories en repos,
amb un seguiment de fins a 2 anys. La figura 4.6 mostra les grafiques corresponents a

aquestes analisis.

VARIABLE N sig. model | Contrast sig. nivell
Basal (0) i anys
FVCpbd GC=23 0,142 0->1 0,062
(L) GR=24 02 0,298
FEVipbd GC=23 0,361 0->1 0,174
(L) GR=24 02 0,551
RV GC=23 0,219 0->1 0,139
L GR=24 052 0,197
TLC GC=23 0,018 0->1 0,015
(L) GR=24 02 0,222
Kco GC=23 0,501 0->1 0,581
(%v.ref.) GR=24 02 0,551
PImax GC=23 0,585 0->1 0,445
(cmH,0) GR=24 02 0,405
PEmax GC=23 0,467 0->1 0,607
(cmH,0) GR=23 052 0,288
VVM GC=22 0,468 0->1 0,457
(L/min) GR=23 02 0,345
PaO, GC=23 0,362 0->1 0,150
(mmHg) GR=24 052 0,304
PaCO, GC=23 0,873 0->1 0,707
(mmHg) GR=24 052 0,863

Taula 4.18 Contrastos entre I'avaluacio basal i a I'any i als 2 anys comparant el GC i el GR.

Abreviatures: N = nombre d'individus, sig.= significacié estadistica, FVC = capacitat vital for¢cada, pbd =
postbroncodilatador, FEV; = volum espirat en el primer segon, RV = volum residual, TLC = capacitat pulmonar
total, Kco = transferéncia al monoxid de carboni ajustat pel volum alveolar, %v.ref. = percentatge respecte el
valor de referéncia, PImax = pressié inspiratoria maxima, PEmax = pressi0 espiratoria maxima, VVM =
ventilacié voluntaria maxima, PaO; = pressi6 parcial arterial d’oxigen, PaCO; = pressid parcial arterial de dioxid
de carboni, GC = grup control, GR = grup rehabilitacio.
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Figura 4.6 Evolucié de les proves funcionals respiratories (FVCpbd, FEVipbd, RV, TLC, Kco, PImax, PEmax,
VVM, Pa0; i PaCOy,), pel GC( )iel GR (----) al llarg de 2 anys. Les barres verticals representen el 95%
de linterval de confianga.

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitaci6, FVC = capacitat vital forcada, pbd =
postbroncodilatador, FEV; = volum espirat en el primer segon, RV = volum residual, TLC = capacitat pulmonar
total, Kco = transferéncia al monoxid de carboni ajustada pel volum alveolar, PImax = pressié inspiratoria
maxima, PEmax = pressio espiratoria maxima, VVM = ventilacié voluntaria maxima, PaO, = pressié parcial
arterial d'oxigen, PaCO; = pressio parcial arterial de dioxid de carboni.

Aixi doncs, en les mesures de funcié pulmonar, no s’ha obtingut diferéncies
estadisticament significatives entre ambdds grups ni després de finalitzar el primer any ni
el segon any, a excepcié de la TLC que durant el primer any ha mostrat un increment
significatiu (p=0,015) del GR respecte al GC.

4.3.2 Provad’esfor¢ maxim
La taula 4.19 mostra I'analisi feta amb les variables en la prova d’esfor¢ maxim
(Wmax, BEmax i 30,max), amb un seguiment de fins a dos anys. La figura 4.7 mostra les

grafiques corresponents a aquestes analisis.
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VARIABLE N sig. model | Contrast sig. nivell
Basal (0) i anys
Wmax GC=23 0,031 0->1 0,018
(Kpm/min) GR=24 052 0,198
U0, max GC=23 0,020 0->1 0,010
(L/min) GR=24 02 0,069
UEmax GC=23 0,007 0->1 0,005
(L/min) GR=24 052 0,113

Taula 4.19 Contrastos entre I'avaluacio basal i a I'any i als 2 anys comparant el GC i el GR.
Abreviatures: N = nombre individus, sig. = significacié estadistica, Wmax = treball maxim, §0,max = consum
d’oxigen maxim, GEmax = ventilacié minut maxima, GC = grup control, GR = grup rehabilitacié.
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Figura 4.7 Evoluci6 de la prova d’esfor¢ maxim (Wmax, GEmax i §0.max), peral GC( —)+elGR (
)alitarg de 2 anys. Les barres verticals representen el 95% de l'interval de confianga.

Abreviatures: GC= grup control, GR= grup rehabilitacié, Wmax = treball maxim, 0,max = consum d’oxigen
maxim, GEmax = ventilacié minut maxima.

En la prova d'esfor¢ maxim limitat per simptomes, s’obté una millora del GR
respecte al GC el primer any, un cop finalitzat el programa, pero aquesta diferéncia entre

ambdos grups es perd al llarg del segient any.
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4.3.3 Provadels sis minuts de la marxa
La taula 4.20 mostra I'analisi feta amb la 6MWT, amb un seguiment de fins a sis

anys. La figura 4.8 mostra la grafica corresponent a aquesta analisi.

VARIABLE N sig. model | Contrast sig. nivell
Basal (0) i anys
6MWT (m) GC=23 <0,001 0->1 <0,001
GR=24 052 <0,001
GC=13 <0,001 0->1 <0,001
GR=19 052 <0,001
03 <0,001
GC=11 <0,001 0->1 <0,001
GR=14 02 <0,001
0> 3 0,001
04 <0,001
GC=10 0,002 0->1 0,003
GR=8 02 0,001
053 0,004
04 0,003
055 0,036
GC=8 0,009 0->1 0,004
GR=8 052 0,001
0 53 0,006
0 -4 0,004
055 0,035
0—6 0,183

Taula 4.20 Contrastos entre I'avaluaci6 basal i als 1, 2, 3, 4, 5i 6 anys comparant el GC i el GR.
Abreviatures: N = nombre d’individus, sig.= significacié estadistica, 6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa,
GC = grup control, GR = grup rehabilitacio.
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Figura 4.8 Evolucié de la prova dels 6MWT, per al GC ¢ ) iel GR (-——--- ) al llarg de sis anys. Les

barres verticals representen el 95% de l'interval de confianca.
Abreviatures: GC= grup control, GR= grup rehabilitacié, BMWT = prova dels 6 minuts de la marxa.
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Pel que fa a la prova desfor¢ submaxim (6MWT), s’ha obtingut una millora
estadisticament significativa del GR respecte al GC des del primer any fins als cinc anys.
S’ha de tenir en compte pero, que a partir del 4' any, la grandaria de la mostra analitzada

(GR=10i GC=8) és prou petita com per no poder-ne treure conclusions definitives.

4.3.4 Qualitat de vida relacionada amb la salut

La taula 4.21 mostra l'analisi feta amb la puntuaci6 en el CRQ, per arees i
puntuacié total amb un seguiment de fins a tres anys en les arees de dispnea, fatiga i
puntuacio total i de dos anys en les arees emocional i de control de la malaltia. La figura

4.9 mostra les grafiques corresponents a aquestes analisis.

VARIABLE N sig. Model | Contrast sig. Nivell
Basal (0) i anys
Dispnea GC=23 0,005 0-1 0,021
a-7) GR=24 0->2 0,003
GC=14 0,038 0->1 0,032
GR=19 02 0,026
03 0,067
Fatiga GC=23 0,002 0->1 0,005
a-7) GR=24 02 0,004
GC=14 0,036 0->1 0,020
GR=19 052 0,030
053 0,097
Emocional GC=23 0,031 0->1 0,024
1-7) GR=24 052 0,072
Control malaltia | GC=23 | 0,028 0->1 0,024
1-7) GR=24 0->2 0,051
CRQ GC=23 0,004 0->1 0,009
(4-28) GR=24 0->2 0,005
GC=14 |0,066 0->1 0,046
GR=19 052 0,042
03 0,099

Taula 4.21 Contrastos entre I'avaluacio basal i a I'any, als 2 i 3 anys comparant el GC i el GR.
Abreviatures: N = nombre d'individus, sig.= significacio estadistica, CRQ = Questionari de la Malaltia
Respiratoria Cronica, GC = grup control, GR = grup rehabilitacio.
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Figura 4.9 Evolucié en la puntuaci6 total i per arees en el CRQ (dispnea, fatiga, emocional i control de la

malaltia), per al GC (

)ielGR (----). Les barres verticals representen el 95% de l'interval de confianca.

Abreviatures: GC = grup control, GR = grup rehabilitacio, CRQ = Questionari de la Malaltia Respiratoria

Cronica.
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Pel que fa a la QVRS, sembla que els efectes de la RR es poden mantenir fins a
dos anys, en les arees de fatiga i dispnea. Pel que fa a I'area emocional i de control de la

malaltia, aquests efectes sols s’observen durant el primer any i es perden I'any segient.
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5 DISCUSSIO

En la discussi6 dels resultats de I'estudi, en primer lloc, comentaré breument I'analisi
descriptiva amb relacié a la comorbiditat i la mortalitat quant a incidencia i causes de mort
en la MPOC; en segon lloc, faré referéncia a l'analisi inferencial de la supervivéncia
avaluant els factors pronostics de la malaltia i I'efecte concret d’'un programa de RR sobre
aquesta; i finalment, parlaré sobre el manteniment dels efectes observats després d'un
programa de RR. Els resultats obtinguts de cada un dels diferents apartats seran

comparats amb els resultats publicats a la literatura.

5.1 Analisi descriptiva

5.1.1 Caracteristiques del grup

En primer lloc, s’ha de dir que aquest estudi s’ha dut a terme en un grup
relativament reduit de poblacié, pero, per altra banda, ha estat un grup controlat molt
estretament i que s’ha seguit durant un periode relativament llarg de temps; set anys.

Els resultats que hem obtingut es poden extrapolar a homes amb MPOC amb un
grau de malaltia de moderada a intensa'®, ja que el grup d’individus que va participar en
I'estudi estava constituit per aquest tipus de pacients.

Pel que fa al GC i al GR, tenien unes caracteristiques similars (sense diferéncies
estadisticament significatives) en entrar a I'estudi i, per tant, les diferéencies que s’han
evidenciat entre ambdds grups son justificables pel fet d’haver participat o no en un

programa de RR.

5.1.2 Comorbiditat

La comorbiditat en els nostres pacients va ser relativament baixa si es compara amb
estudis de poblaci6 amb MPOC. Un 60% dels nostres pacients no presentaven
comorbiditat afegida i sols un 13% tenien més de tres factors de comorbiditat. Hi ha dos
motius que justifiguen aquest fet. En primer lloc, en van ser exclosos els pacients amb
malalties reumatologiques, problemes osteoarticulars, paralisis o patologies que no fessin
possible la realitzacid6 d’'un programa de RR o les proves d’avaluacio, concretament la
prova d'esfor¢ maxim i la 6MWT. També en van ser exclosos els pacients amb malaltia
cardiaca coneguda, per tal que no interferissin en els resultats, ja que la dispnea és també
freqlent en aquesta patologia. En segon lloc, hem considerat com a comorbiditat sols les
patologies que podien influir per dur a terme les AVD o en el prondstic vital del malalt:
hipertensié arterial, diabetis mellitus, dislipémia, gastropatia i hepatopatia. No s’ha

considerat, com en altres estudis, les cataractes, el mal de cap, problemes prostatics, etc.
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En un estudi de Ferrer et al.'®® amb 321 pacients amb MPOC, sols el 16% dels malalts
no tenien comorbiditat afegida i el 41% tenien més de tres malalties afegides. En aquest
estudi es va considerar un ventall més ampli de comorbiditats: problemes reumatologics
(37,7%), hipertensié arterial (26%), problemes circulatoris (24%), problemes cardiacs
(23,1%), problemes nerviosos (22,4%), problemes prostatics (21,2%), mal de cap (19%),
Ulcera péptica (19%), cataractes (18,7%), diabetis mellitus (5,6%), paralisi (1,6%). Per

contra, no es va considerar la dislipeémia ni la hepatopatia.

5.1.3 Mortalitat
5.1.3.1 Incidéncia de mort

Als set anys, la mortalitat acumulada del nostre grup va ser del 47%, és a dir, 26
dels 55 pacients que s’havien pogut seguir havien mort per causes diferents. Aquests
resultats no s’allunyen d’altres resultats publicats sobre pacients amb MPOC i,
probablement, les diferéncies trobades estan en relaci6 amb les caracteristiques dels
pacients. Ries et al., en un grup de 119 pacients amb MPOC seguits durant sis anys, van
trobar que la mortalitat acumulada durant aquest periode era del 39%. La diferéncia en els
resultats dels dos estudis es pot justificar per dos fets. En primer lloc, en el nostre, hi ha un
any més de seguiment, periode durant el qual van morir tres pacients, és a dir que la
mortalitat als sis anys va ser de 41,2%. En segon lloc, les caracteristiques dels pacients
d’ambdos treballs eren sensiblement diferents: el FEV4, la relacio FEV,/FVC, la BEmax i el
U0,max eren lleugerament superiors en el grup de Ries i, en canvi, I'edat era inferior. Com
ja hem vist, aquests factors i, sobretot, la GEmax estan estretament relacionats amb la
supervivencia.

En un estudi més recent, Domingo-Salvany et al.**®

van fer un seguiment de 303
pacients amb MPOC durant un periode mitja per pacient de 4,8 anys, a l'area de
Barcelona; la mortalitat global va ser del 33%. En aquest cas, els individus procedien tant
de la consulta de I'hospital com de I'atencié primaria i eren pacients que tenien un menor
grau d’'obstruccié que els del nostre estudi i, com es pot veure, el periode de seguiment
també va ser inferior. Igual que en el nostre cas, en aquest segon estudi, tots els pacients

gue hi van participar eren homes; en el de Ries et al., en canvi, la participacio va ser mixta.

5.1.3.2 Causes de mort

Pel que fa a les causes de mort, el 42% dels pacients van morir a conseqiiéncia
d’'una aguditzaci6 de la MPOC; el 27%, d'una neoplasia de pulmo; el 4%, d’'una neoplasia
extrapulmonar; el 8%, d'un IAM; i el 19%, per altres causes. Aixi doncs, es pot veure que

la primera causa de mortalitat en pacients amb aquesta malaltia és la propia malaltia. La
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mortalitat per aquesta causa, perd, no supera la meitat dels pacients. La segona causa
més important és la neoplasia en general i, més concretament, la d’origen pulmonar. | la
tercera, la cardiopatia isquémica, tot i que s’ha de tenir en compte que, en el nostre estudi,
un criteri d’exclusi6 va ser el fet de patir una malaltia cardiovascular coneguda. Aixi doncs,
les tres causes fonamentals de mort estan intimament relacionades amb I'habit tabaquic.
S’ha de tenir en compte, a més, que, en el cas del pacient que va morir per neoplasia
extrapulmonar, aquesta va ser una neoplasia de bufeta, que també té com a factor de risc
important el tabac. En la poblacié general en el territori de Catalunya, les causes més
freqlients de mortalitat en homes majors de 45 anys s6n** :
e 45-54 anys: tumors malignes de traquea, bronquis i pulmo, malalties
isquemiques de cor i cirrosi, junt amb altres malalties hepatiques.
e 55-64 anys: tumors malignes de traquea, bronquis i pulmd, malalties
isquémiques de cor i altres malalties de cor.
e 65-74 anys : malalties isquemiques de cor, tumors malignes de traquea,
bronquis i pulm6 i malalties cerebrovasculars.
e > a 75 anys: malalties cerebrovasculars, malalties isquemiques de cor i
altres malalties de cor.

En la poblacié catalana, doncs, es pot veure que la MPOC no esta entre les tres
primeres causes de mort, pero si la neoplasia de pulmé i les malalties cardiaques,
seguides de les malalties cerebrovasculars i hepatiques. Cap dels nostres pacients va
morir a consequéncia d’aquestes dues darreres malalties.

Tornant a I'estudi de Domingo-Salvany et al., els pacients que van morir durant el
seguiment d’aquest estudi ho van fer a consequiéncia d’'un problema respiratori en un
45,2% (35,8% per aguditzacié de la MPOC i 9,4% per altres causes d’origen respiratori);
un 8,5% i un 12,3%, per neoplasia pulmonar i extrapulmonar respectivament; un 17%, per
problemes cardiovasculars; un 11,3%, per altres causes; i en un 5,6% dels casos, no se'n
va determinar la causa de mort. Aixi doncs, les dues diferéncies fonamentals quant a
causes de mort que es detecten entre aquest estudi i el nostre estan en relacié amb les
morts per neoplasies i per problemes cardiovasculars. La proporcié de morts per neoplasia
pulmonar i extrapulmonar és inversa; en el nostre estudi, és més frequent la mort per
neoplasia pulmonar (com en la poblacié general a Catalunya) i, en el de Domingo-Salvany
et al., per neoplasia extrapumonar. Aquesta diferéncia es podria justificar si el nombre de
paquets-any fumats fos superior en els pacients del nostre estudi, cosa que no es pot
saber ja que aquesta variable no es va enregistrar en I'estudi de Domingo-Salvany. Ara bé,
tenint en compte que els pacients d’aquest estudi tenien un FEV; superior al dels nostres,

probablement el nombre de paquets-any fumats podia haver estat també inferior®®. Pel que
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fa a la mort per problemes cardiovasculars, és ldgic que sigui inferior en el nostre grup,

atés que un dels criteris d’exclusio del nostre estudi, com ja s’ha dit, va ser el de patir una

malaltia cardiovascular coneguda.
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5.2 Factors pronostics en la supervivencia

Les variables que ens permetran determinar millor el pronodstic de la malaltia sén
aquelles que es relacionen amb la capacitat o tolerancia per a fer un exercici maxim limitat
per simptomes. D’altra banda, el fet d’haver participat en un programa de RR, de sis
mesos de durada més sis mesos de manteniment, no modifica significativament la
supervivencia dels pacients diagnosticats de MPOC, després d'un seguiment de set anys.
Si bé en el grup que no va entrar al programa es va detectar una major mortalitat per
aguditzaci6 de la malaltia que el grup que va fer la RR, aquesta diferéncia per causa de
mort tampoc resulta ser estadisticament significativa entre ambdos grups.

Préviament, Ries et al.*

van fer un estudi amb 119 pacients amb MPOC que van
aleatoritzar en dos grups. Un d’ells va rebre un programa d’educacié amb un total de
quatre sessions de dues hores cada una, i I'altre va entrar en un programa complet de RR
que va consistir en dotze sessions de quatre hores cada una i va incloure: educacio,
instruccions per a la cura tant fisica com respiratdria, suport psicosocial i entrenament
supervisat. Ambdds programes es realitzaren al llarg de vuit setmanes. El segon grup va
seguir, a més, amb una sessio al mes fins a finalitzar el primer any. La supervivéncia
global als sis anys des que van entrar a I'estudi va ser del 61%, mentre que en el grup que
sols havia rebut educacio va ser del 56%, en el que havia seguit el programa complet va
ser del 67%. Aquesta diferéencia entre grups, no va resultar ser estadisticament
significativa (p=0,32). Aixi doncs, el nostre estudi coincideix amb el de Ries et al. al no
trobar un efecte estadisticament significatiu de la RR sobre la supervivéncia. Malgrat tot,
aquesta manca d’'efecte de la RR sobre la supervivéncia ha de ser interpretada amb certa
cautela. En primer lloc, es tracta tan sols de dos estudis, forcosament amb una mostra
molt limitada i amb uns programes de rehabilitacio, tot i que forca complets, relativament
curts en el temps i és de sobres coneguda la perdua dels efectes de I'entrenament quan
no es realitza de forma continuada. Probablement, es podrien obtenir uns resultats més
esperancadors si realitzéssim un programa de RR a més llarg termini i d'una certa
intensitat, ja que un programa de manteniment minim (per exemple: una trucada per
telefon una vegada a la setmana més una sessié de refor¢ al mes) tampoc ha demostrat
mantenir els beneficis obtinguts inicialment sobre les variables de tolerancia a I'exercici
maxim i QVRS™ i, tot i que no s’ha avaluat sobre la supervivéncia, és presumible pensar
que, probablement, tampoc no l'afectaria. La infrastructura per a dur a terme un programa
de RR amb un nombre suficient de pacients i amb un manteniment posterior amb un minim
d’hores a la setmana resulta massa complexa per a un Unic centre i s’hauria de proposar

un estudi multicentric per tal de respondre aquesta pregunta d’'una forma més contundent.
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L'analisi univariant amb riscos proporcionals de Cox va demostrar un *RR de morir
que augmentava amb I'edat i que disminuia amb el grau d’obstruccié mesurat tant amb el
FEV.pbd com amb el FEV/FVC pbd, la IC, la Kco, la VVM i amb les variables de proves
d’esforg maxim (Wmax, UO.max i UEmax). Aquestes diferéncies pel que fa a la
supervivéncia no es van detectar per I'lMC, el nombre de paquets-any fumats, la QVRS

mesurada amb el CRQ tant per arees com en la puntuacio total, ni en la 6MWT.

5.2.1 Edat

L’edat dels pacients apareix, ldogicament, relacionada amb la supervivéncia. En el
nostre estudi, el *RR, valorat a partir de I'analisi univariant amb riscos proporcionals de
Cox, va ser de 1,108, la qual cosa suposa un increment del risc de 10,8% per cada any
d’'edat de més de l'individu. Molts estudis concorden amb el nostre al trobar un augment
del *RR de morir amb I'edat: Anthonisen et al.”, Nishimura et al.***, Domingo-Slavany et
al.*®* i Oga et al.**, amb un *RR de morir de 1,058, 1,12, 1,06 i 1,091 respectivament.
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Schols et al.”®, en dues analisis, I'una retrospectiva i I'altra prospectiva també van trobar un

increment del risc de morir que augmentava amb I'edat amb un *RR de 1,041 i de 1,056

respectivament. Ries et al.>*

, €n canvi, no van detectar cap increment del risc de morir per
I'edat. Es possible que aixd passés perqué el calcul del *RR en el seu estudi va ser fet per
cada cinc anys de més del subjecte, en lloc de per cada any de més, atés que els autors
van considerar que cinc anys suposava una diferéncia clinicament rellevant. El treball de
Bowen et al.’®®, si bé va detectar una tendéncia a morir amb I'edat, aquesta no va resultar
ser estadisticament significativa (p=0,08). De totes formes, sembla logic que dintre del
rang d’edats en qué es troben aquests pacients, a major edat major ha de ser el risc
acumulat de morir.

La taula 5.1 mostra els resultats dels diferents estudis pel que fa a la relacio entre

I'edat i la supervivéncia.
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Autor T [An]| N *RR | Clal 95% del *RR p X+SD
Inferior | Superior (Var)
Anthonisen” 3a | M| 985 | 1,058 | 1,032 1,081 | <0,001 61+8
Ries™ 6a | U | 119 | 1,09 0,89 1,32 0,40 62+7
(5a) (5a) (5a)
Schols(**)"™ 4a | M| 400 | 1,041 | 1,002 1,062 | <0,0001 | 65+10
Schols(***)"® 4a | M| 203 | 1,056 1,022 1,090 <0,001 65+9
Bowen?” 3a | U| 149 0,08 69+9
Nishimura™ 5a | U | 183 | 1,12 1,05 1,18 <0,001 68+7
Domingo- 48a | M| 303 | 1,06 1,03 1,09 65+10
Salvany'*®
Oga™® 5a | U | 150 | 1,091 | 1,032 1,153 | 0,0021 69+7
Solanes 7a |U| 60 | 1,108 | 1,020 1,20 0,015 6547

Taula 5.1 Comparacié entre els diferents estudis pel que fa a la variable edat com a factor predictor de
supervivéncia en la malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Abreviatures: T = temps de seguiment, An = tipus d'analisi, N = nombre de pacients seguits, *RR = risc relatiu,

Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = significaci6 estadistica, X +SD = mitjana + desviacié estandard en
anys, Var = variable, a = anys, M = multivariant (regressi6 de Cox ), U = univariant (regressié de Cox).
(**) Estudi retrospectiu (***) Estudi prospectiu.

5.2.2 index de massa corporal

Pel que fa a I'MC, el nostre estudi no ha demostrat un *RR augmentat en els
pacients amb un baix IMC, tot i que s’ha de tenir en compte que dels 60 pacients sols
quatre tenien un IMC per sota de 20Kg/m?® quan van entrar a I'estudi i que la X de I'lMC
per tot el grup va ser de 26kg/m?. Alguns estudis si que han evidenciat un pitjor prondstic
de la malaltia en els pacients amb un baix IMC"®"#° Landbo et al.” van mostrar un pitjor
pronostic en els pacients amb un baix IMC, pero sols si s’associava amb un grau intens
d’alteracié funcional i no si el grau d'alteracié funcional era lleuger o moderat. Els treballs
de Bowen et al.?® i Domingo-Salvany et al.** concorden amb el nostre al no trobar un
increment del *RR de morir amb I'lMC; en aquests dos estudis, a 'igual que en el nostre,
'IMC era sensiblement superior que en la resta d'estudis mencionats, sent de 25 i 27

respectivament. Marquis et al.®

, €n un altre estudi, van detectar que la pérdua de massa
muscular mesurada per tomografia computeritzada podia predir millor la mortalitat que el
propi IMC. Mador® puntualitza que la relacié6 trobada entre la massa muscular i la
mortalitat no demostra causalitat. No sabem si la pérdua de massa muscular produeix un

augment de la mortalitat o bé si és un marcador d’intensitat de la malaltia.
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La taula 5.2 mostra els resultats dels diferents estudis pel que fa a la relacio entre

'IMC i la supervivéncia.

Autor T An [N *RR Cl al 95% del *RR p X +SD
Inferior | Superior (Var)
Gray-Donald™ |[3-5a| U | 348 0,73 0,001 2445
(5Kg/m?)
Schols(**)™ 4a | M | 400 | 0,928 0,894 0,963 | <0,0001 | 24+4
Schols(***)"® 4a | M | 203 | 0,868 0,803 0,939 | <0,001 22+4
Landbo (h)” 17a | M | 1218 | 0,61 0,45 0,833 23+4
Ladnbo(m)” 17a | M | 914 0,7 0,529 0,935 2445
Bowen®® 3a | U | 149 NS 2545
Domingo- 48a | M | 303 0,96 0,91 1,01 NS 2745
salvany'®
Prescott(+)”’ l4a | M | 1612 | 1,24 0,91 1,21 NS <20
Oga'™ 5 U | 150 | 0,785 0,685 0,900 | 0,0004 2143
Solanes 7a | U 60 0,992 0,891 1,105 0,884 26+4

Taula 5.2 Comparaci6é entre els diferents estudis pel que fa a la variable IMC com a factor predictor de
supervivéncia en la malaltia pulmonar obstructiva cronica

Abreviatures: IMC = index de massa corporal, T = temps de seguiment, An = tipus d’analisis, N = nombre de
pacients seguits, *RR = risc relatiu, Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = significacié estadistica,
X +SD = mitjana + desviacié estandard en Kg/mz, Var = variable, a = anys, M = multivariant (regressié de Cox),
U = univariant (regressi6 de Cox).

(**) Estudi retrospectiu (***) Estudi prospectiu.

5.2.3 Nombre de paquets-any fumats

En el nostre estudi, el nombre de paquets-any fumats, tot i que no ha resultat
estadisticament significatiu per a la supervivéncia, estava en el limit de la significacié
(p=0,054). Pel que fa a aguesta variable, hi ha pocs estudis que I'hagin avaluat i els

| 144

resultats sén controvertits. Nishimura et a no van trobar cap associacié amb el nombre

de paquets-any fumats (p=0,69). En canvi, Oga et al.'*°

si que van trobar aquesta
associacié (p=0,022), perdo no per l'estat actual de fumador (no fumador, exfumador o
fumador actiu) (p=0,56). Les diferéncies entre aquests dos estudis, el de Nishimura i el de
Oga, sorprenen, ja que ambdos tenien certes caracteristiques comunes: es van realitzar

amb un nombre similar de subjectes (183 i 150 respectivament), la X de paquets-any
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fumats va ser la mateixa (58), i ambdos grups van fer un seguiment de cinc anys. Es més,
Nishimura també va ser autor del treball de Oga et al.**°.
La taula 5.3 mostra els resultats dels diferents estudis pel que fa a la relacio entre

el nombre de paquets-any i la supervivéncia.

Autor T An [N *RR Cl al 95% del *RR p X +SD

Inferior | Superior (Var)
Nishimura™ 5a| U | 183 0,69 | 58+30
Oga'® 5a| U | 150 | 1,010 | 1,002 1,019 | 0,022 | 58+31
Solanes 7a| U | 60 | 1,012 1 1,024 | 0,054 | 60+30

Taula 5.3 Comparacié entre els diferents estudis pel que fa a la variable nombre de paquets-any fumats com a
factor predictor de supervivencia en la malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Abreviatures: T = temps de seguiment, An = tipus d’analisis, N = nombre de pacients seguits, *RR = risc relatiu,

Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = significaci6 estadistica, X +SD = mitjana + desviacié estandard
del nombre de paquets-any fumats, Var = variable, a = anys, U = univariant (regressi6 de Cox).

5.2.4 Grau d’obstruccio bronquial

De la mateixa manera que I'edat, el FEV; s’ha estudiat i s’ha trobat relacionat amb
la supervivéncia en la majoria d’estudis en pacients amb MPOC®"">*441%° E| *RR de morir
per cada un 1% de descens del FEV; en els diferents estudis oscil-la entre 0,94 i 0,97, a

ligual que el nostre que és de 0,965. Ries et al.”*

van calcular el *RR per cada 100 ml de
menys en el FEVy, que és el que van considerar un canvi clinicament rellevant, i van trobar
que en el seu grup aquest *RR era de 0,84. En contra d’aquests resultats, Schols et al.”
no van trobar un increment en el *RR de morir amb el grau d’obstruccio, un cop ajustada
aquesta variable amb d’altres com I'edat, I''lMC o el canvi en el IMC i la PaO,.

Anthonisen et al.”

analitzen tant el FEV; basal com el postbroncodilatador i, tot i
que ambdds poden predir la supervivéncia en el seu grup, sembla que aquest ultim pot
predir-la millor, és a dir, que el que tindria un major pes per predir la supervivéncia seria el
grau d'obstruccié fixa. Per contra, en la majoria d'estudis, el de Ries, Schols, Bowen i
Nishimura, s'utilitza el FEV; basal, és a dir, abans del broncodilatador i, per tant, s’analitza
el grau d’obstruccié global, sense diferenciar el component de reversibilitat.

En el nostre estudi hem analitzat el FEV;pbd ja que les normatives més recents
internacionals, les de la GOLD?*, defineixen la MPOC en funcié del grau d'obstrucci6 fixa i,
per tant, amb el FEV;pbd. Oga et al. també fan servir el FEV;pbd.

La taula 5.4 mostra els resultats dels diferents estudis pel que fa a la relaci6 entre

el FEV, i la supervivencia.
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Autor T [An [N *RR Cl al 95% del *RR p X +SD
Inferior | Superior (Var)

Anthonisen” 3a| M | 985 | 0,97 0,91 0,98 <0,001 41+13
(%)

Ries™ 6a| U | 119 | 0,84 0,78 0,90 | <0,0001 | 1,22+0,56
(100ml) | (100ml) | (100ml) (L

Schols(**)™ 4a | M | 400 | 0,999 | 0,983 1,008 NS 40+12
(%)

Schols(***)"® 4a | M | 203 | 0,983 | 0,962 1,003 NS 36+14
(%)

Bowen®® 3a| U | 149 0,04 37+17
(%)

Nishimura™ 5a| U | 183 | 0,97 0,94 0,99 0,017 41+17
(%)

Oga™ 5a| U | 150 | 0,94 0,914 0,996 | 0,0001 47+17
(%)

Solanes 7a| U 60 | 0,965 | 0,935 0,996 0,029 40+15
(%)

Taula 5.4 Comparacié entre els diferents estudis pel que fa a la variable FEV; com a factor predictor de
supervivéncia en la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Abreviatures: FEV;1 = volum espirat en el primer segon, T = temps de seguiment, An = tipus d’analisis, N =
nombre de pacients seguits, *RR = risc relatiu, Cl al 95% = interval de confian¢a al 95%, p = significacio
estadistica, x+SD = mitjana + desviacié estandard, Var = variable, a = anys, M = multivariant (regressi6 de
Cox ), U = univariant (regressio de Cox).

(**) Estudi retrospectiu (***) Estudi prospectiu.

5.2.5 Proves d’esfor¢ maxim i submaxim

Amb relacié a I'exercici, hem trobat que la tolerancia a I'exercici maxim, avaluada
amb una prova d’esfor¢ maxim, era un bon factor per a predir la supervivéncia i, en canvi,
la tolerancia a I'exercici submaxim, avaluada amb la 6MWT, no ho era. Altres autors han
avaluat la tolerancia a I'exercici submaxim amb una prova de 6 o 12 minuts de la marxa.

Bowen et al.?®

en un estudi de tres anys de seguiment de 149 pacients amb malaltia
respiratoria cronica, 89% dels quals tenien una MPOC, que van entrar en un programa de
RR, van mostrar que la tolerancia a I'exercici submaxim (avaluada amb la 6MWT) era, junt
a la puntuacié dels subqlestionari de “functional acitvities” del questionari “functional
status scale”, el millor factor per a predir la supervivéncia. Per a ambdues variables la
mesura després del programa de RR podia predir millor la supervivéncia que I'obtinguda

abans de la terapia. En un altre estudi, Gerardi et al.**’

, també amb un seguiment de tres
anys en 158 pacients amb patologia respiratoria cronica, 87% dels quals tenien una
MPOC, i que van entrar en un programa de RR, van detectar igualment que la prova dels
12 minuts de la marxa després del programa de RR podia predir millor la supervivéncia

que la prova feta abans del programa. Els resultats d’aquests dos treballs han de ser
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avaluats amb molta precaucié tenint en compte que és logic que sigui millor el valor
després d'un programa, ja que aquesta segona avaluaci6 esta més a prop de
'esdeveniment final, la mort. En cap dels dos estudis s’ha avaluat la capacitat per a fer un
exercici maxim.

Amb relaci6 a les variables que poden predir I'evolucié de la malaltia, la tolerancia a
I'exercici maxim és la que, en el nostre estudi, i en introduir les variables en una analisi
multivariant amb riscos proporcionals de Cox, ha demostrat tenir un major pes en el
pronostic de la malaltia.

Son molts els estudis que han analitzat els factors relacionats amb la supervivéncia
en la MPOC, pero son pocs els que han avaluat la tolerancia a I'exercici maxim. En un

estudi recent, Oga et al.*°

van fer un seguiment de cinc anys en un grup de 144 pacients
amb MPOC i també van detectar que la variable que millor podia predir la supervivéncia
d’aquests pacients era el 3O,max en la prova d’esfor¢ maxim independentment del grau
d’obstruccid i I'edat. En aquest treball no es reflecteix si s’ha avaluat altres variables de la
prova d’esfor¢ maxim; es considera que el BO,max és la principal mesura de la capacitat
d’exercici maxim. En el nostre estudi, no sols la 90,max, sind també la Wmax i la UEmax
han resultat ser practicament equiparables a I'hora de predir el pronodstic vital de la
malaltia. Per una banda, podem considerar la MPOC com una malaltia amb afectacio
multisistémica®, per laltra la tolerancia a I'exercici maxim depén de molts factors que
poden estar alterats i alhora influir sobre la supervivéncia en aquests malalts: I'edat, el

grau d’obstruccio, la resposta cardiovascular, I'estat nutricional®’

, les caracteristiques del
mascul®%%1% j en definitiva, el grau de reserva funcional de lindividu. La integraci6 de
tots aquests factors determinara una resposta o tolerancia determinada a I'exercici maxim
i, reciprocament, aquesta tolerancia a I'exercici maxim podra ser un indicador de l'estat
global de salut de lindividu i per tant, sembla ldgic que sigui capa¢ de predir la
supervivencia.

La taula 5.5 mostra els resultats dels diferents estudis pel que fa a la relacio entre

les proves d’esfor¢ maxim i submaxim (6MWT) i la supervivencia.



DISCUSSIO 129

VAR. Autor T An [N [*RR Cl al 95% del *RR p X +SD
Inferior | Superior (Var)
12MWT [ Gerardi®’ | 3,3+ | U | 127 0,043 | 659+223
Pre-OPR 14a (m)
12MWT |Gerardi®® | 33+ | U | 122 0,0087 | 7734230
Post-OPR | 14 a (m)
6MWT  |Bowen’® 3a | U|[149] 0,89 0,002 | 9704510
Post-OPR (1200 (peus)
peus)
6MWT  [Solanes 7a | U] 60 | 0,995 | 0,988 | 1,002 0,133 30657
(m)
EMAX [Oga™ 5a | U |[150] 0,994 | 0,992 | 0,996 | <0,0001 | 833+265
g0, max (ml/min)
EMAX |Solanes 7a | U| 60 | 0998 | 0,996 | 0,999 | <0,001 | 525+168
Wmax (Kpm/min)

Taula 5.5 Comparacié entre els diferents estudis pel que fa a les variables de proves d'esfor¢ maxim i
submaxim com a factor predictor de supervivéncia en la malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Abreviatures: T = temps de seguiment, An = tipus d’analisis, N = nombre de pacients seguits, *RR = risc relatiu,

Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = significaci6 estadistica, X +SD = mitjana + desviacié estandard,
Var = variable, 122MWT = prova dels 12 minuts de la marxa, 6MWT = prova dels 6 minuts de la marxa, Emax =
prova d’esforc maxim (de laboratori), U = analisi univariant (regressi6 de Cox), 30,max = Consum d’oxigen
maxim, Wmax = Carrega maxima.

5.2.6 Qualitat de vida relacionada amb la salut

La supervivéncia en la MPOC no I'hem pogut relacionar amb la QVRS, com a
minim a partir del gqlestionari que hem utilitzat amb aquesta finalitat. EI CRQ no sembla un
guestionari prou sensible per a predir la supervivencia. Altres gquestionaris com el SGRQ o
el questionari de problemes respiratoris han demostrat ser millors per predir la
supervivéncia que el CRQ en altres estudis**. De totes maneres, sembla que l'area de
dispnea del CRQ és la que millor s’ha relacionat, d’aquest questionari, amb la

supervivéncia®*®. Domingo-Salvany et al.**°

no van trobar cap associacié entre el
component mental del SF-36 i si amb el component fisic d’aquest questionari. En aquest
estudi, el SGRQ també va resultar ser estadisticament significatiu. Nishimura et al.*** van
trobar que la dispnea mesurada amb I'escala de cinc punts modificada, desenvolupada per
Fletcher, podia predir millor la supervivéencia (p<0,001), fins i tot més que el propi estadi de
la malaltia (p=0,08).

Aixi doncs, i vist de forma retrospectiva, en el nostre estudi no es va utilitzar el
guestionari més adient per tal de detectar aquesta relaci6 amb la supervivéncia.
Probablement es tracta d’'un bon questionari per detectar QVRS perd no quantitat de vida.

La taula 5.6 mostra els resultats dels diferents estudis pel que fa a la relaci6 entre

la QVRS mesurada amb diferents quiestionaris o escales i la supervivencia.
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ESCALA/ Autor T An|N [*RR [Clal 95% del *RR p X +SD
QUESTIONARI Inferior | Superior (V_ar)
Fletcher Nishimura™ | 5a | U | 183 0,001 |2.8+0,8
(1-V)
* SF36 (fisic) Domingo- 48a | D 0,006
Salvany™*®
*SF 26 Domingo- 48a | D 0,78
(psiquic) Salvany™*®
Dispnea (VAS) | Domingo- 48a | D 0,033
Salvany**®
SGRQ Domingo- 48a | D <0,001
Salvany**®
Oga™® 5a | U|[150[1,033| 1,012 | 1,055 | 0,0017
BPQ Oga™”’ 5a | U |150|1,035| 1,011 | 1,059 | 0,0044
CRQ (dis) Oga™® 5a | U |[150 0921 | 0,869 | 0,975 | 0,0047 | 2646
5-35
CRQ (dis) Solanes 7a | U | 60 [0872| 0603 | 1,259 | 0,464 | 3+1
1-7
CRQ (fat) Oga™® 5a | U |150 0,961 | 0,901 | 1,025 0,23 | 2045
4-28
CRQ (fat) 1-7 |Solanes 7a | U | 60 [0888| 0648 | 1,218 | 0,461 | 4+1
CRQ(emo) Oga™ 5a | U|150|0,997 | 0,948 | 1,049 | 0,92 | 40+7
7-49
CRQ (emo) 1-7 | Solanes 7a | U | 60 | 1,03 | 0,758 1,401 0,848 5+1
CRQ (c.m) 4- |Oga™ 5a | U |[150 (0,980 | 0,906 | 1,059 0,6 22+4
28
CRQ (c.m) 1-7 |Solanes 7a | U| 60 | 0,957 | 0,756 1,211 0,711 5+2
CRQ (tot) Oga™® 5a | U |150(0,987 | 0,969 | 1,005 0,17 |108+18
20-140
CRQ (tot) Solanes 7a | U | 60 [0973| 0,880 | 1,077 | 0,599 | 18+4
4-28

Taula 5.6 Comparacié entre els diferents estudis pel que fa a la variable qualitat de vida relacionada amb la
salut, amb les escales o questionaris utilitzats en els diferents estudis, com a factor predictor de supervivéncia
en la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Abreviatures:T = temps de seguiment, An = tipus d’analisis, N = nombre de pacients seguits, *RR = risc relatiu,
Cl al 95% = interval de confianca al 95%, p = significacio estadistica, X +SD = mitjana + desviaci6 estandard en
la puntuacié del questionari, Var = variable, VAS = escala analogicavisual, SGRQ = Qliestionari Respiratori
Sant George, BPQ = Breathing Problems Questionnaire, CRQ = Qliestionari de la Malaltia Respiratoria
Cronica, dis = area dispnea, fat = area faiga, emo = area emocional, c.m = area de control de la malalatia, a =
anys, U = univariant (regressié de Cox), D = diferencies entre vius i morts.

5.2.7 Conclusions

En conclusié, podem dir que la RR no millora la supervivéncia del malalt amb
MPOC, després d'un programa limitat en el temps, i que la capacitat d’exercici maxim,
avaluada amb qualsevol dels seus parametres, és la que ens podra predir millor la

supervivéncia d’aquests pacients, independentment de la causa de mort. Aixi doncs,
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hauriem de plantejar-nos, per una banda, I'avaluacié de programes continuats de RR, i
analitzar-ne l'efecte sobre la supervivéncia i, per l'altra la realitzacié d'una prova d’esforc

maxim amb la finalitat de poder fer un prondstic més precis pel que fa a la supervivéncia.
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5.3 Efectes de la RR sobre les variables

La RR ha demostrat millorar la QVRS i la capacitat per a realitzar les AVD, pero la
persistencia en el temps d’aquests efectes obtinguts ha estat escassament estudiat.

Els nostres resultats mostren no sols una millora en aquests parametres de QVRS i de
la capacitat per a realitzar les activitats en la vida diaria, mesurada amb la 6MWT, sin6
també una millora en la tolerancia a I'exercici maxim. El que no hem demostrat és una
millora en les proves de funcié pulmonar, a excepciéo d'un increment estadisticament
significatiu en la TLC.

Probablement hi ha una série de factors que fan que els efectes d’'un programa de RR
es mantinguin durant més o menys temps. Factors individuals, d’emplacament,

caracteristiques del propi programa, el manteniment posterior, etc. Guyatt et al.?*°

van
entrar en un programa de RR, de quatre a sis setmanes de durada, a 31 pacients.
D’aquests, 24 van obtenir una millora tant en el CRQ com en la 6MWT. Aquests efectes

sols es van mantenir en 11 dels pacients al cap de sis mesos. Stribjos et al.?*’

van
comparar els efectes d’'un programa de RR fet a I'hospital amb un programa fet al domicili
i, si bé els dos obtenien uns resultats similars al finalitzar el programa, els pacients que

havien fet la RR al domicili mantenien els efectes durant més temps.

5.3.1 Proves funcionals respiratories

En aquest estudi, la RR no ha demostrat millorar la majoria de proves funcionals
respiratories. No hem detectat canvis significatius en el FVC postbroncodilatador
(FVCpbd), FEV;pbd, RV, Kco, PaO,, PCO,, PImax, PEmax ni VVM. En canvi, si que hem
detectat un increment en la TLC. Aquesta millora s’evidencia de forma puntual al finalitzar
el programa i ja no es detecta el segon any. Aquesta troballa aillada en les proves de
funcié pulmonar és dificil d’explicar, ja que no es detecten diferéncies estadisticament
significatives ni en la FVCpbd ni en el RV. En una analisi a dos anys que es va fer sobre
aquest grup de malalts®®, en la qual es va analitzar el FVC basal en lloc de la FVCpbd, si
que es va detectar un increment significatiu de la FVC basal al finalitzar el programa, en el
GR respecte al GC, efecte que es va perdre molt rapidament. Una possibilitat que podria
explicar aquesta millora en els volums pulmonars és que, amb l'entrenament de la
respiracid, s’aconsegueixi una major flexibilitat de la caixa toracica i una millora en la forca
dels musculs respiratoris (tant inspiratoris com espiratoris). Una segona explicacio és que
hem analitzat deu variables i que, per tant, la probabilitat de trobar una diferencia
significativa en una d’elles augmenta i, per consegient, i aplicant les correccions de
Bonferroni de nou, hem de considerar significatiu si detectem un error de tipus alfa inferior

a 0,005, que s’obté de dividir I'error alfa de 0,05 entre deu, que soOn les variables



DISCUSSIO 133

analitzades. Si considerem aquest nou error de tipus alfa tampoc es detecten diferencies
estadisticament significatives entre grups en aquesta variable.

Si bé molts estudis®®, una metaanalisi® i les normatives®® no han observat i deixen
ben clar que després d'un programa de RR no s'observen canvis en la mesura de les
proves de funcié pulmonar, n’hi ha d'altres que si detecten certa millora en algunes
d’aquestes variables. O’Donnell et al.'®® van detectar un increment de la IC en els individus
que havien fet entrenament respecte al grup control, i ho van atribuir a una probable
millora de la musculatura inspiratoria. Com que la TLC no s’havia modificat, I'increment en
la IC podia reflectir un descens en el volum residual. Aquesta disminucio de I'atrapament
d’aire es pot relacionar amb una millora modesta en els fluxos dinamics, que explicaria,
parcialment la millora d’'un 7% en el FEV;. La millora en aquesta variable, sobretot es va
atribuir, perd, a una millor utilitzaci6 del tractament meédic i, concretament, del
broncodilatador.

En un estudi fet per Casaburi et al.?*®, també es va demostrar cert increment del
FEV; després d’'un programa de RR. Aquest increment va ser estadisticament significatiu
perod clinicament no rellevant. A més a més, es tractava d'un estudi sense grup control i es
van observar els canvis abans i després d'un programa en els mateixos individus. Van
atribuir aquesta millora del FEV; a una millor utilitzaci6é dels broncodilatadors, gracies a les
sessions d’educacio i no al programa d’entrenament en si mateix. Puente-Maestu et al.**®
també van detectar aquest increment del FEV; en dos grups de pacients amb MPOC que
van entrar en un programa de RR (un dels grups supervisat i I'altre automonitoritzat).

La majoria d'estudis, doncs, han fet servir el FEV:; basal, en lloc del
postbroncodilatador, per avaluar els canvis després d'un programa de RR i aix0 fa que la
millora en el FEV; detectada pugui ser atribuida, en la majoria dels casos, a un millor
compliment i una optimitzacié en el tractament medic. En el nostre cas hem utilitzat els
parametres espirometrics postbroncodilatador, per tal d’evitar al maxim que la millora
pogués ser atribuida a aquest fet. Aixi doncs, en el nostre estudi no hem detectat
diferencies amb relaci6 al FEV;pbd abans i després del programa.

Pel que fa a la mesura de les pressions respiratories, detectem una millora al llarg
del temps en ambdos grups en el primer any respecte al basal. Pel que fa a la PEM,
s'estabilitza el segon any i, pel que fa a la PIM, no aconsegueix aquest sostre fins el tercer
any. Probablement, en la mesura d’aquestes variables, hi intervingui un component
d’aprenentatge a mesura que es repeteix la prova, ja que s’incrementa en la mateixa
mesura en ambdds grups. Hem de tenir en compte, a més, que aquests malalts no havien
fet préviament aquestes mesures de les pressions respiratories, ja que no es fan de rutina

I 195

en aquests malalts. En l'estudi de Puente-Maestu et al.”™, també es va detectar una
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millora de les pressions respiratories, tant en el grup supervisat com en l'automonitoritzat.
Els autors van atribuir aquest efecte al propi entrenament. En aquest cas, pero, no hi havia
un grup control per veure si al repetir les mesures també s’observava un increment en
aquestes variables que, aleshores, es podria atribuir a un aprenentatge en la realitzaci6é de
la mesura de les pressions.

Pel que fa a la resta de variables, de difusié i gasos arterials (PaO, i PaCO), no
hem trobat estudis que demostrin que la RR sigui capa¢ de millorar-les. En el nostre
estudi, no hem trobat tampoc diferéncies entre el GR i el GC en aquestes variables.

La taula 5.7 mostra els efectes observats sobre alguna de les variables de funcié

pulmonar en els diferents estudis.

Comp. N Variables |Efectes |Mant. Atribuci6
efectes
O'Donnell™ | GCI/GR | 30/30 |FEV, post-R | no aval millor
broncodilatacio
IC post-R | no aval AT forga masculs
inspiratoris
Casaburi®® PreR/ 25 |FEV, post-R | no aval millor
postR broncodilatacio
Foglio™ preR/ 26 | Plmax postR |noalany |Entrenamentd’ES
postR PEmax post-R
Puente- S/AM 21/20 |FEV, post-R no aval millor
Maestu'®® (2 grups) broncodilatacié
PImax post-R no aval Entrenament de
PEmax grups musculars
(2 grups)
Solanes GC/GR 30/30 |TLC postR [noalany [A? forca mlsculs
post-R inspiratoris

Taula 5.7 Efecte de la RR sobre les variables de funcié pulmonar. Troballes dels diferents estudis.
Abreviatures: RR = rehabilitacié respiratoria, comp. = grups comparats, N = nombre d’individus de I'estudi,
Mant = manteniment, GC = grup control, GR = grup rehabilitacio, preR = previ a la RR, postR = posterior a la
RR, S = supervisat, AM = automonitoritzat, FEV; = volum espirat en el primer segon, IC = capacitat inspiratoria,
PImax = pressid inspiratoria maxima, PEmax = pressié espiratoria maxima, TLC = capacitat pulmonar total,
post-R = just al finalitzar el programa de RR, no aval = no avaluacions posteriors, ES = extremitats superiors

5.3.2 Tolerancia a I’esfor¢ maxim

Pel que fa a la prova d’esfor¢ maxim, sols detectem diferéncies entre els dos grups
just al finalitzar I'any de programa. A partir d’aquest punt, detectem una progressiva
davallada en aquesta prova en ambdds grups que s'acaben equiparant. Aixi doncs, sols
detectem diferéncies mentre els malalts estan en el programa de RR, pero aquests efectes
es perden rapidament al finalitzar-lo.

[ 201

Wijkstra et al.“"*, van detectar un increment del 10% en la Wmax i un increment

significatiu en el 3O,max en la prova d’esforc maxima en el grup que va fer RR i d’un
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descens del 9% en el 30,max en el grup control just al finalitzar el programa (dotze
setmanes). No van avaluar, perd, el comportament en aquesta variable al llarg del temps.
Maltais et al.'’® també van detectar una millora en la Wmax i en el 80,max en la prova
d’esfor¢c maxim després d’'un programa d’entrenament al 80% de la Wmax. Aquest estudi,
pero, no té un grup control, ja que van comparar la situacié basal amb la de després de la
RR i tampoc van fer un seguiment posterior.

Si bé Lake et al.?*® van detectar un millora significativa en la 6MWT en el grup que
havia fet entrenament d’El i el que combinava entrenament d’El i ES, no van detectar una
millora en la prova d'esfor¢ maxim. En aquest treball, pero, els exercicis d’entrenament d’El
no eren d'elevada intensitat i consistien en exercicis d’escalfament (deu minuts), de
caminar (vint minuts) i finalment de refredament (deu minuts), tres vegades a la setmana
durant vuit setmanes. Es logic, doncs, que, si no hi havia hagut un entrenament maxim o
d’elevada intensitat, no s’obtingués una millora en la prova d’esfor¢ maxim.

Strijpos et al.??® van avaluar la dispnea en la prova d’esforc maxima abans i
després d'un programa de dotze setmanes de RR. Van veure que hi havia una millora en
la percepcio de la dispnea i del dolor a El per una determinada carrega.

Wedzicha et al.'*?

van mirar els efectes de la RR sobre dos grups de pacients amb
MPOC que van agrupar segons el grau de dispnea -moderada (MRC=3 o0 4) i intensa
(MRC=5)- i van aleatoritzar-los en dos subgrups cadascun d’ells: grup control i grup
rehabilitacié. Van observar que, després de fer un programa de RR, els Unics que
milloraven en la tolerancia a I'esfor¢ maxim mesurada amb la SWT eren els del subgrup de
malalts que tenien un grau moderat de dispnea i entraven a fer el programa de RR, els
altres tres grups (MRC=3 o 4 control i MRC=5 control o RR) no van mostrar cap millora.
Hem de tenir en compte, pero, que ateses les caracteristiques dels malalts, els dos grups
no van dur a terme el mateix tipus d’entrenament i aixo pot justificar-ne les diferéncies en
funci6 del grau de dispnea.

Un grup que si ha avaluat els efectes a llarg termini sobre I'esfor¢ maxim després
de finalitzar el programa és el de Ries et al.”* i, a I'igual que el nostre, van trobar una major
tolerancia a I'exercici maxim després d’'un programa de RR. Aquests efectes també es van
mantenir durant el primer any i després es van perdre rapidament.

La taula 5.8 mostra els resultats obtinguts en els diferents treballs pel que fa a la
tolerancia a I'exercici maxim, ja sigui avaluat amb el treball maxim com amb els simptomes

durant aquesta prova.
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Comp. N PROVA |Variables |Efectes Mant. |Avaluaci6
efectes |feta fins
Strijbos*® GC/GR | 15/30 |[EMAX |dispnea |post-R no aval | post-R
(Borg) (GR)
Lake™ GCIEl 8/7/ |EMAX  |Wmax no efectes | no aval |post-R
EI+ES/ES 7/6
Wijkstra®®* GC/GR | 28/15 |[EMAX  |Wmax post-R no aval |post-R
(GR)
Ries™ GC/GR | 62/57 |[EMAX | Wmax post-R no post |5a
(GR) post-R
Maltais™™ preR/ 42 |EMAX |Wmax post-R no aval |post-R
postR (postR)
Wedzicha™ | MRC=3/4 | 27/29 | SWT metres post-R no aval |post-R
GCIGR (GR)
MRC=5 | 28/26 | SWT metres no efectes | no aval |post-R
GC/GR
Solanes GC/GR | 30/30 | EMAX Wmax post-R no post |6 a
(GR) post-R

Taula 5.8 Efecte de la RR sobre la tolerancia a I'exercici maxim. Troballes dels diferents estudis.

Abreviatures: RR = rehabilitacié respiratoria, comp. = grups comparats, N = nombre d’individus de I'estudi,
Mant = manteniment, GC = grup control, GR = grup rehabilitacid, El = extremitats inferiors, ES = extremitats
superiors, preR = previ a la RR, postR = posterior a la RR, EMAX = prova d’'esfor¢ maxim (de laboratori), SWT
= Prova de la marxa en vaivé (Shuttle-walking test), Wmax = treball maxim, post-R = just al finalitzar el
programa de RR, no post = no efecte posterior, no aval = no avaluacions posteriors, a = any.

5.3.3 Tolerancia a I’esfor¢c submaxim

Com ja s’ha dit, la RR ha demostrat millorar la capacitat per a realitzar les AVD,
habitualment mesurada amb una prova de temps predeterminat de la marxa (6-12 minuts)
o0 bé amb una prova de resisténcia amb una cinta corredora (a un tant per cent del que
s’ha assolit a la prova d’esfor¢ maxima). La majoria d’aquests estudis avaluen els efectes

un cop finalitzat el programa®®®20t219:221

, comparant la situacié basal amb la obtinguda al
finalitzar el programa de RR, i detecten una millora en aquestes proves del grup que ha fet
entrenament muscular, sobretot de masculs d’EI?*°, respecte al grup control o els que han
fet entrenament d’altres grups musculars de forma aillada.

En la 6MWT, el primer que es detecta, en el nostre estudi, és que en cap dels dos
grups s'observa una davallada al llarg dels set anys i aix0 pot estar influit per dos factors.
Per una banda, els malalts que han fet les darreres avaluacions sén els que estan vius i,
per tant, sén els que probablement estaven millor i eren més estables ja a l'inici. D'altra
banda, s’ha de tenir en compte que, tot i que a la prova basal es va encoratjar als malalts
per obtenir el millor resultat, aquesta prova sols es va fer una vegada i podia haver-hi
hagut un factor d’aprenentatge®” a I'hora de realitzar la prova. La primera normativa per

estandarditzar aquesta prova és recent'*

i estableix que de forma basal sol ser suficient
fer dues vegades la prova dins una mateixa setmana per aconseguir el plateau i que, en

cas que no s’aconsegueixi, s’ha de repetir la prova. D’altres estudis suggereixen que s’ha
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de fer un minim de tres vegades''##?®

, i que és necessari un grup control per diferenciar els
efectes de I'aprenentatge de la millora funcional obtinguda pel pacient.

Tenint en compte que hem comparat dos grups en queé la prova es va fer de la
mateixa manera, les diferéncies trobades entre ells, doncs, serien justificables per la
diferéncia entre els grups, que en aquest cas és el fet d’haver participat o no en un
programa de RR. En el nostre cas, hem detectat diferencies de fins a cinc anys en la
6MWT entre grups. S’ha de tenir present, pero, que el nombre d’'individus analitzats a cinc
anys és molt reduit (8 per grup), que es tracta dels individus que estan vius i que, per tant,
sembla que probablement estaven millor i no serien una mostra representativa de tot el
grup. En l'analisi de fins a tres anys, els grups analitzats ja tenen una grandaria mes
important (13 GC i 19 GR) i en aquest punt trobem diferencies estadisticament
significatives que a més sén clinicament rellevants (87 m) entre grups. La mostra ja seria
suficient per dir que hi ha diferencies entre els que van fer RR i el grup control, com a
minim fins als tres anys, sense poder anar meés enlla en les nostres conclusions.

En la metaanalisi de Lacasse et al.*® es va avaluar en 11 estudis aquesta variable
(6MWT), com a variable de capacitat funcional per a fer exercici. Es va considerar un canvi
clinicament rellevant una diferéncia de 50 metres en la prova. Van trobar que els
programes de RR de més de sis mesos de durada la diferéncia entre el grup que havia
entrat en el programa i el grup control era entorn de 93.8 metres i en els que la durada era
inferior a aquest periode la diferéncia era de 39,2 metres. La diferéncia entre aquests dos
tipus de programes era estadisticament significativa (p=0,0004). Aquesta metaanalisi
avalua sols els efectes obtinguts després del programa i no pas a llarg terme.

Lake et al.**® en un estudi de vuit setmanes van detectar un millora significativa en
la 6MWT pel grup que havia fet entrenament d’El (p<0,005) o combinat El més ES
(p<0,003), perd no en el que sols va fer un entrenament d’'ES ni pel grup control.

[ 110

McGavin et a van trobar una millora en la prova dels 12 minuts de la marxa en

el grup que havia fet entrenament respecte el GC al finalitzar el programa de tres mesos
de durada, posteriorment, perd, no es van fer més avaluacions. En canvi, Weiner et al.?**
després d’'un programa de 6 mesos de durada no van trobar diferéncies entre el GC i el
GR en aquesta prova, pero si que en van trobar si la tolerancia a I'exercici submaxim es
mesurava amb una cinta corredora.

En un estudi de Goldstein et al.*®®, inclds en la metaanalisi de Lacasse et al.*°,
també van avaluar la tolerancia a I'exercici submaxim, entre un GC i un GR, amb una
6MWT i amb una cinta corredora. Els pacients del GR havien fet un programa de RR de
vuit setmanes a I'hospital i setze setmanes al domicili. En la 6MWT van trobar diferéncies

significatives a les vint-i-quatre setmanes de 37,9 metres a favor del grup que havia fet la
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rehabilitacié (p=0,0067) (diferéncia estadisticament significativa perd clinicament no
rellevant) i de 4,7 minuts més en la prova d’esfor¢ submaxim (p=0,0005). No es va fer,
perd, un seguiment a més llarg termini i, per tant, no sabem fins a quan es van mantenir
els beneficis inicialment obtinguts.

50;110;200;224

Els treballs comentats fins ara van avaluar els efecte immediats un cop

finalitzat el programa i no es va fer un seguiment més enlla d’aquest periode. Sén pocs els

1.1 va fer un

estudis que hagin fet un seguiment a més llarg terme i sols el de Ries et a
seguiment de fins a 3 anys, des de linici del programa. En aquest estudi es van
aleatoritzar els pacient en dos grups, un grup que sols va rebre educacié i un que va entrar
en un programa de RR durant vuit setmanes. En aquest estudi es va fer un seguiment de
fins a sis anys per a I'analisi de supervivéncia, pero els canvis en les variables es van
avaluar fins a tres anys, ja que, des dels dos anys, no van trobar diferencies
estadisticament significatives entre ambdos grups (grup rehabilitacio versus grup
educacid) en cap de les variables. En aquest estudi, la prova d’esfor¢ submaxim es va fer
amb una cinta corredora en funcié de la Wmax feta en la prova d’esforc maxim. En
aquesta variable, les diferéncies entre ambdos grups es van observar fins a dotze mesos, i
posteriorment es van perdre els efectes. No es va fer, pero, una prova de la marxa.

Foglio et al.*®®

van fer un seguiment de fins a dos anys, des de l'inici del programa,
amb un grup de 26 malalts amb MPOC que van entrar en un programa de RR i van
comparar la situacié basal amb les avaluacions fetes al finalitzar el programa (un any
respecte al basal) i un any després de finalitzar el programa (dos anys respecte al basal).
Tant els malalts amb MPOC com els que eren asmatics van millorar la 6MWT un cop
finalitzat el programa, pero, I'efecte es va perdre i ja no es va evidenciar I'any segtient.
Strijbos et al.?*” van comparar un GC, un que va fer la RR al domicili i un que va fer
la RR a I'hospital. Pels dos grups que van fer la rehabilitacié hi va haver una millora en la
prova dels quatre minuts de la marxa a diferéncia del grup control. El grup que havia fet la
RR al domicili va mantenir els efectes durant 15 mesos un cop finalitzat el programa
mentre que el grup que I'havia fet a I’hospital van mantenir els efectes fins a 3 mesos un
cop finalitzat el programa. Aquest manteniment més perllongat en el grup del domicili es
justifica perque el seguiment d’aquest grup va ser molt intens (similar al de la RR a
I'hospital) i un cop finalitzat el programa els pacients estaven meés acostumats a fer
I'entrenament al domicili cosa que el grup que havia fet I'entrenament a I’hospital no tenia
el costum de fer. No es van fer més avaluacions un cop finalitzats els 15 mesos després

del programa.
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La taula 5.9 mostra els resultats obtinguts en els diferents treballs pel que fa a
tolerancia a I'exercici submaxim, ja sigui amb una prova predeterminada de temps de la

marxa com amb una prova de resisténcia amb una cinta corredora.

Comp. N PROVA Variables |Efectes |Mant. |Avaluacio
efectes |fetafins
McGavin GC/IGR | 12/12 [12MWT | metres post-R  |noaval |post-R
(GR)
Lake™ GCIEl 8/7/ |6MWT metres post-R  |noaval |post-R
EI+ES/ES | 7/6 (EIVEI+
ES)
Weiner®* GC/GR | 12/12 [12MWT | metres no no aval |post-R
GC/GR | 12/12 efectes
cinta minuts post-R no aval | post-R
corredora (GR)
Goldstein®® GCIGR | 44/45 | 6MWT metres post-R  |noaval |post-R
(GR)
Cinta minuts post-R no aval | post-R
corredora (GR)
Ries™" GCIGR | 62/57 |cinta minuts post-R | no post |2 a post-R
corredora (GR)
Sribjos®"’ GC/RD/RH | 15/15/ | 4AMWT metres post-R [6mRD [15m
15 (RD/RH) |18mRH | post-R
Lacasse™ 11estudis 6MWT metres post-R  |[noaval |post-R
GC/GR 413
Foglio™ preR/ 26 |6MWT metres post-R |[la la
postR (post-R) | post-R | post-R
Solanes GC/GR | 30/30 | 6MWT metres post-R 5a 6a
(GR) post-R

Taula 5.9 Efecte de la RR sobre la tolerancia a I'exercici submaxim. Troballes dels diferents estudis.
Abreviatures: RR = rehabilitacié respiratoria, comp. = grups comparats, N = nombre d’individus de I'estudi,
Mant = manteniment, GC = grup control, GR = grup rehabilitacié, El = extremitats inferiors, ES = extremitats
superiors, RD = rehabilitacié al domicili, RH = rehabilitacié a I'hospital, preR = previ a la RR, postR = posterior a
la RR, 6BMWT = prova dels 6 minuts de la marxa, 12MWT = prova dels 12 minuts de la marxa, 4AMWT = prova
dels 4 minuts de la marxa, post-R = just al finalitzar el programa de RR, no aval = no avaluacions posteriors, m
= mesos, a = anys.

5.3.4 Diferéncies entre efectes sobre exercici maxim i submaxim

Aixi doncs, la majoria d’estudis, en qué el grup que entra en un programa de RR fa
un entrenament d’'una certa intensitat detecten una millora tant en I'exercici maxim com
submaxim i sembla que els efectes sobre I'exercici maxim es perden més rapidament que
sobre I'exercici submaxim. Aixo és logic si tenim en compte dos aspectes. D'una banda,
per dur a terme les AVD constantment estem fent exercicis submaxims (anar a compratr,
pujar escales, sortir a caminar pel carrer...) i el grup que va fer RR, que també va millorar

de forma global en la QVRS i, més concretament, en 'area de dispnea, va poder mantenir
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durant més temps un nivell d’activitat fisica superior per a les AVD, comparat amb el GC,
aconseguint fer, d’aquesta manera, un manteniment d’entrenament submaxim. D’altra
banda I'exercici maxim depén tant de la forca com de la resistencia del mascul i I'exercici
submaxim de la resisténcia. Els canvis en la for¢a obtinguts amb I'entrenament muscular
depenen d'un increment en la sintesi d’'unitats contractils mentre que els canvis en la
resistencia depenen, sobretot, d’'una millora del sistema oxidatiu (increment de capil-lars,
nombre de mitocondries i enzims oxidatius a nivell d’aquestes). Probablement al deixar
d’entrenar es perden més rapidament les unitats contractils que el sistema oxidatiu ja que,
com que I'exercici submaxim es fa servir de forma constant, amb major o menor intensitat,
en les AVD, aquests efectes es mantenen a nivell del muscul durant més temps. Aquest
manteniment durant més temps de I'efecte sobre I'exercici submaxim respecte el maxim
és, de fet, el que interessa. La RR no pretén aconseguir que facin grans esforcos, siné que
puguin mantenir una activitat suficient en les AVD per aconseguir la maxima autonomia i

independencia possible.

5.3.5 Qualitat de vida relacionada amb la salut

L’altra variable que ha demostrat millorar amb programes d’entrenament muscular,
com ja s’ha dit, és la QVRS i, sobretot, la dispnea.

En el nostre treball detectem una millora en les quatre arees i en la puntuacié total
del qliestionari de QVRS, el CRQ. Aquesta millora no es manté durant el mateix temps per
a cada una de les arees. L'area que manté durant més temps aquest efecte és la de
dispnea, detectant-se una millora del GR respecte al GC de fins a un maxim de tres anys.
Pel que fa a I'area de fatiga i la puntuacié total del gliestionari s’ha observat diferencies
entre grups fins a un maxim de dos anys i per les arees emocional i de control de la
malaltia sols s’observen durant el primer any, l'efecte sobre aquestes dues darreres
variables es perd al deixar el programa.

La dispnea es produeix quan hi ha una excessiva presa de consciéncia que
respirem i aixo depén de l'equilibri que es manté entre la demanda de I'organisme i la
capacitat dels sistemes que intervenen en lintercanvi de gasos (sistema respiratori,
cardiologic, hematologic i neuromuscular) per respondre a aquesta demanda. De manera
que els estimuls produits per una excessiva demanda de I'organisme o per una disminucié
de la capacitat dels sistemes responsables de l'intercanvi de gasos s'integren a nivell del
sistema nervids central i sén els responsables de la sensacié de dispnea

Aquests malalts tenen alterat sobretot el sistema cardiorespiratori i muscular,
aquest darrer per una série de factors que agredeixen el muascul: la immobilitzacio, la

hipoxémia, les terapies amb corticosteroides i les citoquines inflamatories alliberades pel
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pulmé patologic. Amb els programes de RR poc podrem millorar la funcié
cardiorespiratoria (tot i que hem vist que alguns estudis han demostrat una certa millora
per bé que escassa), perd amb I'entrenament podrem col-locar el muascul en una situacié
més optima amb una millora del sistema oxidatiu i, per tant afavorir el treball aerobi amb la
conseglent disminucié de la demanda energética que comportara una disminucié de la
demanda de l'organisme per a un determinat nivell d’exercici de manera que podrem
millorar la dispnea. Les altres tres arees (fatiga, emocional i control de la malaltia) depenen
alhora d’altres factors psicologics i emocionals a I'hora d’afrontar la malaltia i la invalidesa
gue suposa. Durant el programa de RR, les fisioterapeutes també intervenen en aquest
aspecte mes emocional de la malaltia i, a més, els malalts comparteixen les seves
angoixes i experiéncies amb la resta de companys del grup que estan en una situacio, des
del punt de vista medic, similar a la seva. Al finalitzar el programa perden aquest contacte i
aquest suport des del punt de vista psicologic i aixo pot fer que tornin rapidament a la seva
situacio basal.

La majoria d’estudis detecten una millora de la QVRS mesurada amb els diferents
guestionaris, al finalitzar un programa de RR, perd com passa amb la resta de parametres,
sén pocs els que avaluen els efectes a llarg termini. Ries et al.>!, pero, van utilitzar el
guestionari “quality of well-being scale” per estudiar la QVRS i no van detectar diferencies
entre el grup que va entrar en un programa complet de RR respecte al grup que sols va
rebre educacié. No obstant aix0, tot i no obtenir diferéncies entre grups, van seguir
analitzant aquesta variable durant tres anys (des de I'inici del programa), sense detectar-hi,
ldgicament, diferéncies entre grups. Un altre estudi que no ha demostrat que la RR millori
la QVRS mesurada amb el SGRQ és el de Monninkhof et al.?®, en el qual els autors van
comparar un grup control amb un grup que va entrar en un programa en que es va impartir
educacioé i posteriorment es va fer un programa d’exercicis automonitoritzats al domicili.

En l'estudi de Wijkstra et al.**!

, en qué es va avaluar la QVRS dels malalts de
I'estudi amb el CRQ, es va detectar una millora estadisticament significativa (p<0,001), al
finalitzar les dotze setmanes de programa, en cada una de les arees del questionari en el
grup rehabilitacié, mentre que el grup control no va evidenciar canvis. Els canvis en l'area
de dispnea, emocional i control de la malaltia van ser, a més, estadisticament diferents
entre els dos grups (p<0,01). Una vegada més, aquest estudi no va avaluar fins quan es
mantenien aquests efectes.

Goldstein et al., en I'estudi mencionat préviament*®

, van avaluar la dispnea i la
QVRS amb el CRQ. A les vint-i-quatre setmanes hi havia diferéncies entre els grups quant

a dispnea, area emocional, control de la malaltia i puntuacié6 total. Aquest grup de malalts
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no es va seguir més enlla d'aquestes vint-i-quatre setmanes i no sabem fins quan es van
mantenir aquests efectes.

Reardon et al.?*®, en un estudi aleatoritzat amb grup control, van avaluar la dispnea
tant durant I'exercici maxim com en situacié basal i van trobar una millora en la dispnea en
ambdues situacions pel grup que havia fet RR i, en canvi, no van trobar diferéncies en
relacio a la Wmax en la prova d’esfor¢. El seguiment d’aquests malalts sols va ser durant
les sis setmanes que va durar el programa.

Pel que fa a la QVRS, també s’ha avaluat programes de manteniment. Vale et al.**’
van avaluar els efectes d’un programa de manteniment (una vegada a la setmana) després
d’'un programa de sis setmanes d’educacio i entrenament muscular, respecte a aquells que
havien fet el programa de sis setmanes perd no havien seguit un manteniment. Just
després de finalitzar el programa van detectar una millora en la distancia recorreguda amb
la 6MWT i de la QVRS mesurada amb el CRQ. Després del periode de seguiment,
aquests efectes es perdien parcialment, més pel grup que no havia fet el manteniment,
perd seguia havent-hi diferéncies respecte al basal. El problema més gran dels resultats
d’'aquest estudi, a part del fet que no es van aleatoritzar els dos grups (el malalts decidien
si volien seguir o0 no), és que no queda constancia del temps que va passar des que van
finalitzar el programa de sis setmanes i es va fer I'avaluacié de seguiment.

Hernandez et al.>®

van comparar un grup de pacients amb MPOC que van fer un
programa de RR a domicili durant dotze setmanes respecte a un grup control; van detectar
millora del grup que havia fet RR pel que fa a QVRS mesurada amb el CRQ i en la dispnea
mesurada amb el BDI. En aquest estudi, de nou, tampoc no es va avaluar fins quant temps
es mantenien aquests efectes.

En la metaanalisi de Lacasse et al.*°, es va analitzar la QVRS sols de sis estudis, la
majoria dels quals van fer servir el quiestionari del CRQ i, tenint en compte que un canvi de
0,5 punts en cada una de les arees es considerava clinicament rellevant, van detectar
canvis en les arees de dispnea i de control de la malaltia i no en les de fatiga i emocional.
De nou, manca el comportament al cap del temps un cop finalitzat el programa.

Alguns estudis si que han avaluat els efectes al llarg del temps i un cop finalitzat el
programa. Ketelars et al.**® van avaluar la QVRS amb el giiestionari SGRQ abans, després
i als nou mesos d'un programa de RR, en dos grups de pacients agrupats en funcié de la
QVRS en situacio basal i van concloure que els pacients amb una alteracié moderada de
la QVRS en situacié basal presentaven una millora després d’'un programa de RR, seguida
d'un important i significatiu deteriorament als nou mesos. En canvi, els pacients que

presentaven una alteracié important de la QVRS en situacié basal, presentaven una
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escassa millora de la QVRS i es mantenien aixi als nou mesos. Es a dir que la millora o no
de la qualitat de vida depenia, en part, de la situacié basal de la que es partis.

Finnerty et al.?*’, en dos grups de pacients, un dels quals va entrar en un programa
d’educacio i entrenament i I'altre era grup control, van detectar una millora en la QVRS
mesurada amb el SGRQ en el grup intervencié. Les diferéncies entre els grups es
mantenien durant vint-i-quatre setmanes (18 setmanes després de finalitzar el programa) i
no es van analitzar posteriorment.

En I'estudi de Foglio et al.'® els efectes sobre la QVRS mesurada amb el SGRQ es
van mantenir com a minim fins als dos anys (un any després de finalitzar el programa) tant

en els malalts amb asma com amb MPOC. Posteriorment no es van fer més avaluacions.

Comp. N PROVA |Variables |Efectes |Mant. |Avaluacié
efectes |feta fins
Wijstra™" GCIGR | 28/15 [CRQ disp/fat/  |post-R  |no aval |post-R

em/c.m (GR)

Goldstein®™ GCIGR | 44/45 |CRQ disp/em/ |post-R  |noaval |post-R
c.m/punt (GR)

tot
Reardon®*® GCIGR disp basal [post-R  |noaval |post-R
disp esfor¢ | (GR)
Ries™* GCIGR | 62/57 | Quality of No no post |2 a post-R
well
being
Lacasse™ 6 estudis CRQ dis/fat post-R  |noaval |post-R
(GR)
Foglio™ preR/postR | 26 |SGRQ postR [la la

(postR) | post post-R

Hernandez™ GCI/GR | 20/17 |CRQ disp/fat/lem | post-R | no aval | post-R
c.m/punt (GR)

tot
Finnerty™’ GC/GR | 29/36 | SGRQ post-R |18 set |18 set
(GR) post-R
Solanes GC/IGR 30/30 | CRQ disp post-R +2a 6a
(GR) post post-R
fat/punt tot | post-R +1la
(GR) post
em/c.m post-R no post
(GR)

Taula 5.10 Efecte de la RR sobre la qualitat de vida relacionada amb la salut. Troballes dels diferents estudis.
Abreviatures: RR = rehabilitacié respiratoria, comp. = grups comparats, N = nombre individus de I'estudi, Mant
= manteniment, GC = grup control, GR = grup rehabilitacio, preR = previ a la RR, postR = posterior a la RR,
CRQ = Qdestionari de la Malaltia Respiratoria Cronica, SGRQ = Questionari Respiratori Sant George, disp =
dispnea, fat = fatiga, em = emocional, c.m = control de la malaltia, punt tot = puntuacio total, post-R = just al
finalitzar el programa de RR, no post = no efecte posterior, no aval = no avaluacions posteriors, a = anys, set =
setmanes.
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D’aquests estudis que detecten millora en la QVRS en avaluacions fetes al cap
d’'un temps de finalitzar el programa, no avaluen fins a quan es mantenen aquests efectes.

La taula 5.10 mostra els resultats obtinguts en els diferents treballs pel que fa a
QVRS.

5.3.6 Conclusions

Aixi doncs, podem dir que la majoria d’estudis no fan un seguiment a llarg termini,
perd sembla que els canvis produits després d’'un programa d’entrenament, sobre les
proves d'esfor¢ o la QVRS, es van perdent amb el temps d’'una forma més o menys rapida
en funcié de l'individu, de l'aspecte analitzat i, probablement, del contingut, duracio i/o
manteniment del programa de RR i, més concretament, de I'entrenament muscular
realitzat. L'avaluacié d'aquests efectes també variara en funcié del tipus de prova o

guestionari utilitzat.
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6 CONCLUSIONS

Les conclusions globals del nostre estudi sén les seglients:

1. El 53% dels pacients amb una MPOC de gravetat moderada a intensa van
sobreviure després de set anys de seguiment. La majoria de les causes de mort
estaven relacionades amb [I'habit tabaquic: el 40% com a conseqiéncia de

I'evolucié de la propia malaltia i el 30% per cancer de pulmo.

2. El fet de participar en un programa de RR de duracié limitada i amb un

manteniment minim posterior no va millorar la supervivencia.

3. Les variables que millor permetien predir la supervivéncia foren les obtingudes
durant la prova d'esfor¢ maxim (GEmax), I'edat i el grau d’obstruccié bronquial
(FEV4/FVC).

4. La RR permetia millorar la QVRS, aixi com la tolerancia a I'exercici maxim i
submaxim. Aquests efectes perd, es perdien amb el temps, un cop finalitzat el
programa. Els efectes més perdurables foren la millora en la dispnea i la tolerancia
a I'exercici submaxim. La tolerancia a I'exercici maxim només es mantenia mentre
durava l'entrenament. Les variables de funcidé pulmonar practicament no es

modificaven.

5. Per avaluar el pronostic vital del malalts amb MPOC seria interessant disposar

d’'informacié obtinguda durant la prova d’esfor¢ maxim.
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