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RESUM

La present tesi doctoral es basa en els resultats de dos estudis observacionals i
prospectius. Un d’ells avalua 'impacte de les comorbiditats i les diferencies entre
sexes en la supervivencia dels pacients amb bronquiectasis. L’altre analitza els factors
predictors de mal pronostic en pacients ingressats per una exacerbacié d’aquesta
malaltia, en relacié amb la durada de ’hospitalitzacié, la mortalitat intrahospitalaria i

els reingressos dins dels 30 dies posteriors a l’alta.

En aquests estudis, no es van trobar diferéncies entre sexes en la supervivencia global,
perd si es van observar diferéncies en el patré de comorbiditats segons el sexe, essent
la malaltia pulmonar obstructiva cronica i la malaltia hepatica més prevalents en els
homes, i 'osteoporosi en les dones. A més, es va constatar que les comorbiditats
respiratories i cardiovasculars s’associen amb una mortalitat més elevada en els

pacients amb bronquiéctasis.

Pel que fa als factors predictors de mal pronostic en pacients ingressats per una
exacerbacio, certes comorbiditats —com la insuficiencia cardiaca cronica, la diabetis
mellitus, Uartrosi i 'antecedent d’ictus— es van associar amb una estada hospitalaria
més prolongada. Els pacients amb un millor estat funcional global van presentar
menys probabilitats de reingrés, mentre que la hipercapnia en el moment de Uingrés

es va associar amb una mortalitat hospitalaria més elevada.

Es va analitzar la capacitat predictiva dels indexs pronostics actuals per a les
bronquiectasis, pero cap d’ells no va demostrar ser una eina Util per predir els resultats

en pacients hospitalitzats.

Comaconclusio, els pacients amb bronquiéctasis van presentar una elevada carrega
de comorbiditats, les quals es van associar amb pitjors resultats en el context d’una

exacerbacid. A més, els indexs pronostics disponibles no van resultar utils per predir
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els desenllagos en pacients ingressats. D’altra banda, les comorbiditats respiratories
i cardiovasculars es van vincular amb una major mortalitat. Tot i que homes i dones
van presentar patrons diferenciats de comorbiditats, aquestes diferéncies no es van
associar amb una variacio significativa en la supervivencia després d’un primer ingrés

per exacerbacio.
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ABSTRACT

This doctoral thesis is based on the results of two observational and prospective
studies. One of them evaluates the impact of comorbidities and gender differences on
the survival of patients with bronchiectasis. The other analyzes the predictors of poor
prognosis in patients hospitalized due to an exacerbation of this disease, in relation to
the length of hospital stay, in-hospital mortality, and readmissions within 30 days after

discharge.

In these studies, no gender differences were found in overall survival; however,
variations in comorbidity patterns by sex were observed. Chronic obstructive
pulmonary disease and liver disease were more prevalent among men, whereas
osteoporosis was more common in women. Moreover, respiratory and cardiovascular
comorbidities were found to be associated with increased mortality in patients with

bronchiectasis.

Regarding predictors of poor prognosis in patients hospitalized due to an exacerbation,
certain comorbidities—such as chronic heart failure, diabetes mellitus, osteoarthritis,
and a history of stroke—were associated with longer hospital stays. Patients with
better overall functional status were less likely to be readmitted, while hypercapnia at

the time of admission was associated with higher in-hospital mortality.

The predictive capacity of current bronchiectasis prognostic scores was also
evaluated; however, none of the tools proved useful in predicting outcomes in

hospitalized patients.

In conclusion, patients with bronchiectasis exhibited a high burden of comorbidities,
which were associated with poorer outcomes during hospitalization for exacerbation.
Furthermore, the available bronchiectasis prognostic scores did not prove useful in

predicting outcomes in hospitalized patients. On the other hand, respiratory and

13



cardiovascular comorbidities were linked to increased mortality. While men and
women exhibited distinct comorbidity patterns, these differences were not associated
with significant variations in survival following a first hospitalization due to

bronchiectasis exacerbation.
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1. INTRODUCCIO
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Introduccidé

La paraula bronquiéctasis, des d’un punt de vista etimologic, deriva del grec bronckos,
que significa “via aéria”, i ekstasis, que vol dir “dilatacié”. Va ser definida per primera
vegada per Laénnec l'any 1819 (1). Avui dia, després de nombroses i extenses
investigacions, s’ha arribat a una definici6 molt més acurada, considerant les
bronquiéctasis com una malaltia respiratoria cronica caracteritzada per un sindrome
clinic de tos, produccié d’esput i infeccions bronquials recurrents, i radiologicament

per una dilatacié anormaliirreversible dels bronquis (2).

Les bronquiéctasis sén la tercera malaltia bronquial inflamatoria cronica més
prevalent, per darrere de la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i 'asma. Es
dificil establir-ne la prevalencga real, ja que pot estar causada per multiples etiologies,

les quals poden variar segons el pais (Taula 1).

Taula 1. Dades de prevalenca publicada sobre bronquiéctasis a algunes arees del mén

Autors Pais Any Prevalenca Poblacio

Asia - Oceania

Chang et al. (Med J Aust. 2002;177:200-4) Australia 2002 1/6.000 nens Infancia

Zhou et al. (Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2013;52:379-8) Xina 2012 1,2 % General
2,1% =70 anys

Ameérica

Seitz et al. (Chest.2012;142:432-9) Estats Units 2000-2007 370/100.000 h General
537/100.000 h Dones 80-84 anys

Weycker et al. (Clin Pulm Med. 2005;12:205-9) Estats Units 1999-2001 52/100.000 h General
42/100.000 h 18-34 anys
271,8/100.000 h >75 anys

Henckel et al. (Chest.2018;154:1311-20) Estats Units 2006-2014 701/100.000 h >65 anys

Europa

Bilton i Jones (Eur Respir Mon. 2011;52:1-10). Europa del nord 2011 1,5/100.000 h General

Ringshausen et al. (Eur Respir J. 2015;46:1805-7) Alemanya 2013 67/100.000 h General
228/100.000 h Homes 75-84 anys

Quint et al. (Eur Respir J. 2016;47:186-93) Regne Unit 2013 566/100.000 h Dones
485,5/100.000 h Homes

Monteagudo et al. (Respir Med. 2016;121:26-31) Catalunya 2012 36,2/100.000 h General
152,9/100.000 h Homes 65-99 anys

Aliberti et al. (BMC Pulm Med. 2020;20:15) Italia 2002-2015 163/100.000 h General
466/100.000 h >75 anys

Modificada de: De la Rosa Carrillo, et al. (3)
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Introduccidé

El que si és evident és que s’ha observat un augment notable en el diagnostic
d’aquesta malaltia a escala mundial, especialment als paisos més desenvolupats. La
seva prevalencga ha passat de 20 casos per 100.000 habitants a finals del segle XX a

més de 350 casos per 100.000 habitants en 'actualitat.

Aquestincrement és especialment destacat en la poblacié d’edat avangada, amb més
de 800 casos per 100.000 habitants en algunes seéries. Diversos factors podrien
explicar aquest canvi de tendéncia: 'augment de la longevitat de la poblacio, la
cronicitat de malalties potencialment causants de bronquiectasis, Uincrement de
casos de tuberculosi i la utilitzacié de la tomografia computeritzada d’alta resolucio

toracica (3).

La majoria d’estudis revelen que les bronquiéctasis son més freqlients en les dones
(63-68 %), toti que la prevalenca augmenta en ambdds sexes amb 'edat. Per exemple,
una analisi preliminar de 2.047 pacients amb bronquiéectasis procedents del registre
historic RIBRON va establir que, a Espanya, ’edat mitjana dels pacients amb aquesta
malaltia era de 64,9 anys, amb un 54,9 % de dones. A més, es va observar que entre
2002i 2011, elretard diagnostic des de Uinici dels simptomes era de 12,2 anys, essent
meés pronunciat en dones; mentre que, en el periode 2015-2022, aquest retard es va

reduir significativament fins als 6,2 anys (4).

D’altra banda, s’ha evidenciat 'impacte economic associat al tractament d’aquesta
malaltia. Les despeses directes derivades de latencié als pacients amb
bronquiéectasis provenen de la suma dels costos de les exacerbacions (medicacio,
visites a urgéncies i ingressos hospitalaris), del tractament farmacologic (antibiotics
nebulitzats), del tractament no farmacologic (fisioterapia respiratoria, oxigenoterapia,
equips de nebulitzacid) i de les exploracions complementaries. Cal afegir-hi, a més,
els costos indirectes assumits pel pacient, la seva familia o 'estat, derivats dels dies

de baixa laboral del pacienti/o del seu cuidador.
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Introduccidé

A Europa, en els darrers anys, s’han publicat diversos estudis sobre el cost sanitari
anual dels pacients amb bronquiectasis i els factors associats. Un estudi realitzat en
sis hospitals espanyols va analitzar el cost anual del tractament de 456 pacients amb
bronquiéectasis, detectant una despesa mitjana de 4.671,9 € per pacient, que podia
augmentar fins a 10.000 € en funcié de la gravetat de la malaltia, mesurada per 'index
FACED (5). En els pacients amb bronquiéctasis més greus, les exacerbacions i el
tractament amb antibidtics inhalats suposaven el 60 % del cost total. El cost sanitari
era especialment elevat en tres subgrups de pacients: aquells amb bronquiectasis
associades a la MPOC, els més exacerbadors i els que presentaven infeccié bronquial

cronica per Pseudomonas aeruginosa (3,5).

La fisiopatologia de les bronquiectasis no esta del tot clara i, en una part important
dels pacients, no es pot identificar una causa concreta. La hipotesi del “cercle vicios”
va ser proposada per primera vegada per Cole 'any 1986 (6). En aquest model,
Ualteracio de l’aclariment mucociliar dona lloc a una acumulacioé de secrecions a les
vies respiratories que interfereix amb les defenses normals de U’hoste, deixant el
pacient més vulnerable ainfeccions. La infeccié persistentdesencadena una resposta
inflamatoria que provoca una remodelacié anormal de les vies respiratories i un dany
estructural. Aquest cercle d’esdeveniments dona lloc a un procés persistent i
progressiu, amb un “puntd’entrada” que pot estarrelacionatamb Uetiologia subjacent
de les bronquiéectasis. Cal assenyalar que les interaccions dins del cercle sén altament
complexes i no sempre es produeixen de manera sequencial; és probable que cada

component de la fisiopatologia contribueixi als altres.

Aquest modelva ser posteriorment revisat per Flume et al (7), que el descrigueren com
un “vortex vicids”, en el qual la disfuncié de les vies respiratories, la inflamacio, la
infecciod i el dany estructural estan interconnectats, conduint a una disminucié de la
funcié pulmonar, a exacerbacions i a una major morbiditat, mortalitat i deteriorament

de la qualitat de vida.
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Introduccid

El model del vortex interdependent ha demostrat ser una representacié més precisa

de la fisiopatologia de les bronquiectasis que no pas el model ciclic (Figura 1) (8).

MTC
ABPA
Malaltia de
Crohn

Fibrosi
Quistica
DCP

Fracas
aclarament
mucocil.liar

Inflamacié
de lavia
aéria

TBM
Altres
malalties
congénites
Fibrosi
pulmonar

Pneumaonia
MNT
Infeccions
associades a
IS

Figura 1. Model ciclic de la fisiopatologia de les bronquiéctasis.

Modificada de: Keir HR, et al. (8)

MTC: Malalties del teixit connectiu; ABPA: Aspergil-losi broncopulmonar al-lergica; DCP: Discinesia ciliar primaria;

MNT: Micobacteris no tuberculoses; IS: Immunosupressié; TBM: Traqueobroncomalacia.

Pel que fa a les possibles causes de les bronquiectasis, la identificacio de U'etiologia

és fonamental peral maneigiel pronostic de la malaltia, ja que un tractament especific

precog pot tenir un impacte rellevant en el control clinic i en la progressio del dany

pulmonar (1). Existeix una amplia llista de causes possibles, i la seva prevalencga varia

en funcio de les caracteristiques sociodemografiques.
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Introduccid

Les etiologies més freguentment identificades sén: postinfeccioses (20-30 %),
immunodeficiencies (5-10 %), MPOC (4-15 %), malalties del teixit connectiu (2-10 %),
disfuncio ciliar (1,5-3 %) i aspergil-losi broncopulmonar al-lérgica (1-4,5 %), talcom es
mostra a la figura 2 i a la taula 2 (3,4,9). Tanmateix, segons les dades del registre
prospectiu més gran de bronquiectasis—amb 16.963 pacients procedents de 27

paisos europeus ilsrael—, enun 38 % dels casos la causa és desconeguda (Fig. 3) (10).

009

Anwar et af Shoemark et o/
e Fasc ool Lonni et al (2015) ‘

2007
-ﬁeon) = ¢ -)/ 12000) Europe multicenter
4 * Kadowaki et af
(2014)
¢ "_. s i ST N ' 'g‘:”' — -~
pERL 3 f L { ," 1 4
Mcshane et of (2012) WD ATE /NS PR
. AF LA ; Y
Tl | 'r‘_ :‘ : v :-
‘A g %, W W ' ““. |Qietal(2015) Guan et al(2015)
1 A /] Va 4
| i Kumar et ol (2015) \
Vo \ \
B 'diopathic 3 Aspiration T \
W Post-infection W corD >
Immune-related B Rheumatic disease
> " Primary ciliary dyskinesia NTM infection King et ol (2006)
I AspA Sinobronchial syndrome
Connective tissue disease GERD

M Others
Figura 2. Etiologies predominants a diferents regions geografiques i poblacions étniques. Els
diagrames de sectors individuals indiquen les principals etiologies (les 4 o 5 més freqiients) en

cada cohort.

Font: Chandrasekaran R, etal. (11)
ABPA: Aspergil-losi broncopulmonar al:-lergica; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; MNT: Micobacteris no tuberculoses; GERD: Gastroesophageal

Reflux Disease.
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Taula 2. Comparativa de Uetiologia de les bronquiéctasis arreu del mén

Pais

Any recollida dades
n

Idiopatiques
Postinfeccioses
ABPA

Asma

MPOC
Immunodeficiéncies
MTC

Mil

Fibrosi quistica
Discinésia ciliar
Sindrome de Young
Aspiraci6/MRGE
Panbronquiolitis
Defectes congenits
Déficit de alfa-1 AT

Altres causes

Modificada de: De la Rosa Carrillo, et al. (3)

n: nombre de pacients estudiats; ABPA: Aspergil-losi broncopulmonar al-lergica; MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica; MTC: Malalties del teixit connectiu;

Europa

Anwar et al.

(Respir Med.
2013;107:1001-7)

Regne Unit

2006-2008
189
43 %
24 %
7%
6%
23 %
3%
9%
5%
1%
2%
1%
2%

2%

Lonni et al
(Ann Am Thorac
Soc.
2015;12:1764-70)
Regne Unit,
Italia,
Espanya,
Belgica;
Grecia;
Irlanda
2009-2013
1258

40 %

20 %

4,5%

3,3%

15 %

5,8%

10 %

1,9%

1,7%

0,6 %

0,6 %

0,6 %

0,3 %
obstruccid;
0,1%

Sde. Ungles

grogues

Oliveira et al

(Arch Bronconeumol.

2017;53:366-74)

Espanya

2002-2011
2047

24,2 %

30 %
0,9%
5,4%

7,8 %

8,9 %

1,4 %
0,2%
12,5%
2,9%
0,2%
1,5%
0,1%

0,7 %
0,5%
0,3%
obstruccié;
0,2%

Sde. Ungles
grogues;
0,2%
postinfart

pulmonar

Martinez-

Garcia et al.

(Arch Bronconeumol.

2021;57:28-35)

Espanya

2015-2019
1912

18,5 %
40,4 %
0,9 %

7,8 %
10,9 %
4,2%

4%

0,8 %

0,7 %

1,7%
pneumonitis
inflamatoria;
0,6 %
bronquiolitis
obliterant;
0,3%

obstruccié

Asia-Oceania

Kadowaki et Guan et al.

al (Respirology.

2015;20:739-48)
(Respir Investig.

2015; 53:37-44)

Japo Xina
2008-2012 2012-2013
147 148

34 % 45,9 %
32% 27 %

3% 1,3%

- 5,4%

- 0,6 %

- 8,8%

3% 1,3%

1% -

- 1,3%

- 0,6 %

1% 4%

- 0,6 %

- 1,3%

25 % 0,6 %

sde. bronquiolitis

sinobronquial eosinofilica;
0,6 %
Sde. Ungles

grogues

MII: Malaltia inflamatoria intestinal; MRGE: Malaltia per reflux gastroesofagic; AT: Antitripsina; MPID: Malaltia pulmonar intersticial difusa.

Introduccidé

Ameérica
McShane et

al.

(Chest.
2012;142:159-67)

Estats Units

2010

106

6,6 %

18,8 %
0,9%

17 %
28,4 %
2,8%
2,8%
11,3%
0,9%
11,3%
14,2 %
neoplasia
hematologica;
0,9%
obstruccid;
0,9%

amiloidosi

Lopes et al.

(Clin Med Res.
2015;13:12-9)

Brasil

2013
179
19,5 %
35,2%

10 %

9,5 %

11,7 %

6,1%

5,6 %
MPID
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Introduccio

= ldiopatica
= Post-Infecciosa
= MPOC
Tuberculosi
= Immunodeficiéncia

= Idiopatica
u Post-Infecciosa
= MPOC
Asma
u Tuberculosi

S \ = Asma
= Immunodeficiencia = DCP
: ;)(B::A = MRGE
Artriti toid m Artritis reumatoide
w Artritis reumatoide . MTC

 MTC

&

» MRGE :’:ﬁr“
» MNT

T
= Mil = MN

w Déficitd'alfa-1-AT
Obstructiva
Altres causes

= Déficit d'alfa-1-AT
Obstructiva
Altres causes

(A) ()

Figura. 3. Causes subjacents de les bronquiéectasis en la cohort d’EMBARC. (A) Causes subjacents
de les bronquiéctasis en la cohort global (n=16.963). (B) Causes subjacents de les bronquiéctasis

als paisos del sud d’Europa.

Modificada de: Chalmers JD, et al. (10)
MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica; DCP: Discinesia ciliar primaria; ABPA: Aspergil-losi broncopulmonar al-lergica; MTC: Malalties del teixit

connectiu; MRGE: Malaltia per refluxe gastro-esofagic; MNT: Micobacteris no tuberculoses; Mll: Malaltia inflamatoria intestinal; AT: Antitripsina.

Les bronquiéctasis s6n una malaltia clinica (amb tos, expectoracié i aguditzacions)
associada a una imatge radiologica. Per tant, per establir el diagnostic, és necessari
partir d’una sospita clinica i confirmar-la posteriorment amb una imatge compatible,
oviceversa (Figura 4). La radiografia de torax forma part de U'exploracié inicial, toti que
la seva rendibilitat diagnostica és limitada, especialment en formes lleus o
moderades. La tomografia axial computeritzada (TC) de torax és la prova de referencia
tant per al diagnostic com per avaluar la morfologia, extensio i progressio de les
bronquiéctasis, aixi com per prendre decisions terapéutiques i detectar troballes

coexistents (1).

D’altra banda, es recomana completar Uestudi diagndstic amb un cultiu d’esput pera
bacteris, micobacteris i fongs, aixi com una analitica amb proteinograma i nivells
d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgM i IgE). En casos de sospita etiologica especifica

(fibrosi quistica, discinesia ciliar primaria, aspergil-losi broncopulmonar al:-lergica,
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reflux gastroesofagic), s’han de sol-licitar les proves complementaries adients per

confirmar el diagnostic.

Evidéncia radiologica incidental de Indicadors clinics de bronquiéctasis amb
bronguiéctasis amb qualsevol dels segiients al menys dos dels seglients criteris:
criteris en una TC d’alta resolucié: 0 DG B ST

Expactoracia la majoria dels dies de la setmana

RDAA interior = 1,0 Histria d'exacerbacions

RDAA exterior = 1,0
Falta d'aprimament de las vies aéries
Visibilitat de las vies agries enla parifaria

GO ©>,

¥ ¥
Al menys dos dels segiients indicadors Al menys un dels segiients criteris en una TC d’alta
clinics: resolucié:
Tos la majoria dels dies de la satmana . RDAA interior=1,0
Expectoracia la majoria dels dies de la setmana . RDA&A extarior = 1,0
Histiria d' exacerbacions *  Faltad'aprimamant de las vies aéries

Visibilitat de las vies aéries en la periféria

©

¥ L L h
Bronquiéctasis radiolégiques Evidéncia radiologica de No hi ha evidéncia de
assimptomatiques. Significat bronquiéctasis clinicament bronquiéctasis. S'han de
pronostic a llarg termini significatives. Les bronquiéctasis considerar altres causes dels
desconegut. haurien de ser considerades una simptomes.

malaltia respiratoria cronica.

Figura 4. Definicié de bronquiéctasis clinicament significatives. La identificacié d'almenys 2
criteris esta pensada per a assajos clinics, mentre que la preséncia d'un Unic criteri podria ser

suficient en la practica clinica.

Modificada de: Raboso B, et al. (12)

RDAA: Relaci6 entre el diametre via aéria-artéria; TC: Tomografia computeritzada.

Pel que fa al tractament de les bronquiéctasis, en els darrers anys s’han produit
importants avencgos tant en 'abordatge clinic com en la manera d’entendre la malaltia
(12). El tractament ha de ser multidisciplinari i multidimensional, i ha d’abordar totes
les dimensions de la malaltia des de diferents nivells assistencials (atenci6 primaria,
infermeria, serveis d’urgéncies, consultes monografiques especialitzades i unitats

d’hospitalitzacié domiciliaria) (1).

Les estrategies actuals d’enfocament se centren en controlar els simptomes, reduir el

risc de mortalitat, evitar les exacerbacions i alentir la progressio de la malaltia (10). Tot
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i que eltractament antibiotic és el pilar fonamental, sovint no s’aconsegueix un control

optim del pacient si no s’hi afegeixen altres tractaments complementaris.

Per exemple, els antibiotics inhalats poden reduir la carrega bacteriana, perd altres

components del vortex poden mantenir la inflamacio i el dany estructural (6).

L’objectiu principal dels tractaments és millorar la simptomatologia global del pacient:
mitjangant la reduccié de la inflamacidé bronquial (antiinflamatoris), la millora dels
simptomes (broncodilatadors), 'ajuda a Uexpectoracid (fisioterapia i mucolitics) i la
millora de U'estat general (exercici fisic, rehabilitacié i nutricid) (Figura 5). A més, molts
pacients poden presentar complicacions importants, com U’hemoptisi, que poden
requerir intervencions quirurgiques, com ara la reseccié pulmonar o, en casos

seleccionats, el trasplantament.

Finalment, en els casos de bronquiectasis amb etiologia coneguda, és possible aplicar
un tractament especific, com ara en la fibrosi quistica, la infeccié per micobacteris no

tuberculoses, les immunodeficieéncies o 'aspergil-losi broncopulmonar al-lergica (13).

Infeccié bronquial cronica
Antibioticoterapia oral o inhalada de llarga durada
Erradicacié de nous microorganismes patogénics

Tractament antibiotic de les exacerbacions

Malaltia pulmonar estructural Inflamacio
Terapia inhaladora de llarga durada Tractaments antiinflamatoris de llarga
Cirurgia durada

Rehabilitacio pulmonar

Aclariment mucocil.liar deteriorat
Tractaments mucoactius de llarga
durada
Aclariment de la via aéria

Figura 5. Tractaments per a les bronquiéctasis segons el concepte del cercle viciés.

Modificada de: Polverino E, et al. (2)
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Les bronquiectasis s’associen amb un risc elevat de mortalitat, una alta taxa
d’hospitalitzacié i una morbiditat significativa. Durant Uultima decada, la taxa de
mortalitat en pacients amb bronquiectasis ha augmentat de manera considerable.
Diversos estudis han estimat aquesta taxa en aproximadament un 10 % als cinc anys
de seguiment (12,14-16). A més, aquests pacients presenten un risc significativament
més alt de mortalitat per qualsevol causa, aixi com per causes respiratories i cancer

de pulmo, en comparacio amb la poblacié general sense malaltia pulmonar (12).

D’altra banda, es tracta d’'una malaltia respiratoria cronica en quée la progressio es
produeix principalment a través de les exacerbacions, algunes de les quals poden
requerir ingrés hospitalari. La taxa mitjana anual d’exacerbacions varia ampliament
entre pacients, i les seves causes encara son poc conegudes (17,18). La taxa
d’ingressos hospitalaris ajustada per edat és d’aproximadament 9,4 per cada 100.000
habitants a Alemanya (19) i 16,5 als Estats Units (20). En el registre espanyol EMBARC
de pacients amb bronquiéctasis, aproximadamentun ter¢ requerien almenys uningrés
hospitalari anual (21). Les exacerbacions que comporten hospitalitzacié s’associen
amb una pitjor qualitat de vida, unincrement en elnombre de noves exacerbacions als

30 diesiun augment de la mortalitat durant 'any seguent (22).

S’han identificat diversos factors com a determinants del pronostic, influenciant tant
sobre la progressio de la malaltia com sobre la mortalitat. En estudis previs s’ha
observat que factors com U’edat avangada, el sexe masculi, el tabaquisme, un baix
index de massa corporal (IMC) i el nombre d’exacerbacions prévies amb ingrés
s’associen amb una mortalitat més elevada. També hi influeixen la infeccié bronquial
cronica per P. aeruginosa o altres microorganismes potencialment patdgens (MPP), la
dispnea segons 'escala mMRC, la insuficiencia respiratoria i la reduccié de la funcio

pulmonar (12,16,22,23).
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A més, caracteristiques com les comorbiditats, la freqliencia d’exacerbacions greus,
lainfeccid cronica per P. aeruginosa i puntuacions elevades en els indexs de severitat,
com el FACED i el BSI, s’han associat amb un major risc d’ingrés hospitalari (22).
L’empitjorament de la inflamacié bronquial i sistemica durant les exacerbacions
probablement contribueix a perpetuar el cicle infeccié-inflamacié, amb un impacte
negatiu en el pronostic (22,24). Per contra, la vacunacioé contra la grip i el pneumococ

s’ha relacionat amb una millor supervivéncia (22,23).

Per tant, el pronostic de les bronquiéctasis esta influenciat per una combinacié de
factors clinics, funcionals i epidemiologics. La naturalesa multidimensional i
heterogénia de la malaltia fa que la seva estratificacid sigui un repte. Una classificacié
acurada segons la gravetat és clau per millorar la gestié clinica, permetent
intervencions preventives i terapéutiques adequades, aixi com facilitant la recerca

clinica (25,26).

Amb aquest objectiu, s’han desenvolupat diversos sistemes de puntuacié
multidimensional per estratificar els pacients segons el risc de mortalitat,
exacerbacions i hospitalitzacions. Actualment, els quatre indexs més utilitzats son el
BSI (Bronchiectasis Severity Index), el FACED, UE-FACED (versi6 estesa del FACED) i el
BACI (index de Comorbiditat i Etiologia de les bronquiéctasis), que es mostren a les

taules 3, 4, 5i 6, respectivament.

27



Taula 3. index BSI

Variable

Edat (anys)
<50
50-69
70-79
> 80

index de massa corporal
<18.5
=218.5

FEV, % pred
>80 %
50-80 %
30-49 %
<30 %

Ingrés hospitalari en els ultims 2 anys
No
Si

Exacerbacions en l’any previ
0-2
>3

Escala mMRC de la dispnea
I-111
[\
\Y

Infeccié bronquial cronica per P. aeruginosa
No
Si

Infeccié bronquial cronica per altres MPP
No
Si

Numero de lobuls afectats
<3
23

Gravetat
Lleu
Moderada

Greu

Modificada de: Martinez-Garcia MA, et al. (27)

FEV.1: Forced expiratory volume in 1 second; % del valor predictiu;

Introduccidé

Puntuacio

o A N O

0-4
5-8
9-26

mMRC: Modificate Medical Research Council; MPP: Microorganismes potencialment patogens.
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Taula 4. index FACED

Variable
Infeccié bronquial cronica per
P. aeruginosa
No
Si
Escala mMRC de la dispnea
0-Il
"-1v

FEV1% pred
250%
<50 %

Edat (anys)

<70
=270

Numero de lobuls afectats

1-2
>2

Gravetat

Lleu
Moderada
Greu

Modificada de: Martinez-Garcia MA, et al. (15)
mMRC: Modificate Medical Research Council;

FEV:1: Forced expiratory volume in 1 second; % del valor predictiu

Puntuacioé

Introduccidé

Taula 5. index E-FACED

Variable
> 1 exacerbacio en 'any previ
No
Si
FEV, % pred
250 %
<50 %
Edat (anys)
<70
>70
Infeccioé bronquial cronica per P. aeruginosa
No
Si
Numero de lobuls afectats
1-2
>2
Escala mMRC de la dispnea
0-II
-1v
Gravetat

Lleu
Moderada

Greu

Modificada de: Martinez-Garcia MA, et al. (28)

Puntuacio

FEV.: Forced expiratory volume in 1 second; % del valor predictiu;

mMRC: Modificate Medical Research Council
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Taula 6. index BACI

Variable

Neoplasia metastatica
Neoplasia hematologica
MPOC

Deficit neurologic

Malaltia inflamatoria intestinal
Malaltia hepatica

Malaltia del teixit connectiu
Anémia ferropénica
Diabetis

Asma

Hipertensié pulmonar
Vasculopatia periférica
Cardiopatia isquémica
Gravetat

Lleu
Moderada

Greu

Modificada de: McDonnell MJ, et al. (29)

MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Puntuacio
12

6

Introduccidé
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Aquests indexs classifiquen els pacients en categories de risc baix, moderat o alt. Tant
el FACED com el BSI tenen un bon valor predictiu de la mortalitat al 4-5 anys (14-
16,30). Alguns estudis suggereixen que el FACED pot tenir una lleugera superioritat en
la prediccié de la mortalitat per totes les causes (29). Per exemple, un estudi va
mostrar que el FACED tenia una area sota la corba (AUC) de 0,82 en comparacié amb
0,69 per al BSI en la prediccié de la mortalitat als 15 anys (31). Per altra banda, el BSI
és més eficag que el FACED per predir exacerbacions agudes freqlents (=2 per any) i
hospitalitzacions. Aix0 es deu al fet que el BSI inclou variables com l'index de massa
corporal (IMC), la frequencia d'exacerbacions previes i les hospitalitzacions anteriors,
que no es consideren en el FACED (29-34). L'E-FACED és una extensié del FACED que
incorpora la frequencia d'exacerbacions. Aquesta modificacié millora la capacitat
predictiva del FACED per a exacerbacions i hospitalitzacions futures, tot i que encara

no supera el BSl en aquest aspecte (25-28,30,31,35).

La presencia de comorbiditats augmenta significativament el risc de mortalitat,
exacerbacioiingrés. Entendre les comorbiditatsiles etiologies subjacents permet una

avaluacio més completa, facilitant un tractament personalitzat.

En aquest context, Uavaluacio de les comorbiditats mitjangant 'index de comorbiditat
de Charlson (Taula 7) i de la funcionalitat a través de U'index de Barthel (Taula 8)
proporciona informacio complementaria rellevant, especialment per contextualitzar
I'estat general dels pacients i la seva capacitat per afrontar la malaltia —factors que

poden influir directament en el pronostic (36,37).
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Taula 7. index de comorbiditat de Charlson

Variable
Neoplasia metastatica d’organ solid
SIDA
Malaltia hepatica moderada o severa
Limfoma
Leucémia
Neoplasia no metastatica
Hemiplegia
Malaltia renal cronica moderada o severa
Diabetis amb lesié organica
Malaltia del teixit connectiu
Malaltia hepatica lleu
Deméncia
Malaltia pulmonar cronica
Diabetis sense lesi6 organica
Ulcera péptica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Malaltia cerebro-vascular
Vasculopatia periferica
Infart de miocardi
Risc de mortalitat

Baix

Moderat

Alt

Modificada de: Charlson ME, et al. (36)

SIDA: Sindrome de immunodeficiéncia adquirida.

Puntuacio

Introduccidé

32



Taula 8. index de funcionalitat de Barthel

Variable

Alimentaci6
Totalmentindependent
Necessita ajuda per tallar carn, el pa, etc.
Depenent

Rentar-se
Independent: entra i surt sol/a del lavabo
Depenent

Vestir-se
Independent: es vesteix i desvesteix sol/a
Necessita ajuda
Depenent

Arreglar-se
Independent per rentar-se la cara, mans, etc.
Depenent

Deposicions
Continéncia normal
Algun episodi d'incontinéncia
Incontinéncia

Miccié
Continéncia normal
Algun episodi d'incontinéncia
Incontinéncia

Utilitzacié de l'inodor
Independent
Necessita ajuda per la transferéncia pero es neteja sol/a
Depenent

Transferencies
Independent per anar a la butaca
Minima ajuda fisica o supervisié per fer-ho
Necessita gran ajuda pero es capa¢ de mantenir-se assegut
Depenent

Deambulacié
Independent, camina només 50 metres
Necessita ajuda fisica o supervisié per caminar 50 metres
Independent en cadira de rodes sense ajuda
Depenent

Escales
Independent per baixar i pujar escales
Necessita ajuda fisica o supervisié per fer-ho
Depenent

Grau de dependéncia
Total
Greu
Moderat
Lleu

Totalment independent

Modificada de: Cabafiero-Martinez MJ, et al. (37)

Introduccidé

Puntuacié

15
10

15
10

21-60
61-90
91-99
100
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Tanmateix, ni el FACED ni el BSl tenen les comorbiditats en compte. Per aquest motiu,
es va desenvolupar 'index BACI, que incorpora 13 comorbiditats associades a un risc
elevat d’esdeveniments adversos en els pacients amb bronquiéctasis, com trastorns
cardiovasculars, reflux gastroesofagic, trastorns mentals, hipertensié pulmonar,
deteriorament cognitiu i diferents tipus de cancer. Aquest index estratifica amb
precisio el risc de mortalitat i d’ingrés, i mostra com les comorbiditats contribueixen a

’augment d’exacerbacions i a 'empitjorament de la qualitat de vida (26).

En definitiva, el FACED, 'E-FACED i el BSI s6n les eines més ampliament utilitzades en
la practicaclinica. ELFACED destaca per la seva simplicitati per la seva bona capacitat
predictiva de la mortalitat, segons suggereixen diversos estudis (15). Per la seva banda,
el BSI, més complex, és especialment util per predir les exacerbacions i valorar la
qualitat de vida (29). Tot i aix0, ja existeixen calculadores en linia que en faciliten UUs
(16). Pel que fa al BACI, tot i la manca d’estudis comparatius, sembla complementar

els altres indexs en la valoracié de la gravetat de les bronquiectasis (26).

La multimorbiditat, definida com la coexistencia de dues o0 més malalties croniques
(38), és molt comuna entre els pacients amb bronquiéctasis. Es calcula una mitjana
de quatre comorbiditats per pacient, sis en homes i tres en dones (26). Aquestes no
només augmenten la carrega sanitaria i socioecondmica, sind que també empitjoren
la qualitat de vida, la funcio pulmonar i el risc de mortalitat (26,39). Tot i aixi, la seva
relacié amb les bronquiéctasis no sempre és clara: algunes comorbiditats poden ser
coincidents, mentre que d’altres podrien tenir un paper sinergic o causal en el
desenvolupament o progressio de la malaltia, o compartir factors de risc comuns (39).
Enla majoria d’estudis, la malaltia cardiovascularila MPOC sén les comorbiditats més

freqlients en els pacients amb bronquiectasis (26).

Finalment, Uevidéncia actual indica que les diferéncies de sexe influeixen en la
incidencia, susceptibilitat, presentacidé clinica i evoluci6 de moltes malalties
respiratories (40). Les bronquiéctasis s6n una malaltia predominantment femenina en

la majoria de paisos, tot i que la prevalenga pot variar segons la regio i la poblacio
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estudiada (3,4,10). Les dones solen presentar simptomes abans, pero reben el
diagnostic més tard, tenen una major prevalenga d’infeccidé per P. aeruginosa, una
pitjor qualitat de vida i una malaltia més greu (27,41-43). Les bronquiectasis
associades a micobacteris no tuberculoses s6n més freqluents en dones
postmenopausiques amb un IMC baix, fet que suggereix un paper de lUedat, les
hormones i Uestat nutricional (40,43-45). Per contra, els homes presenten més

comorbiditats, especialment la MPOC (43).

D’acord amb Uexposat, resulta fonamental desenvolupar eines eficaces per a
Uestratificacié de la gravetat de les bronquiectasis. Aquesta estratificacidé permetria
una gestidé clinica més personalitzada i eficient. L’optimitzacid del diagnostic i el
tractament no només pot reduir la carrega de la malaltia i millorar la qualitat de vida,
siné que també pot tenir un impacte positiu en la sostenibilitat del sistema sanitari. En
aquest sentit, la recerca futura hauria de centrar-se en validar estratégies innovadores

que permetin una avaluacido més accessible i precisa de la progressio de la malaltia.
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JUSTIFICACIO
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Justificacio

Les bronquiéctasis son la tercera malaltia inflamatoria cronica més prevalent en tot el
mon, amb una prevalenca global estimada de 700 casos per 100.000 habitants en

individus majors de 65 anys i amb un cert predomini en el sexe femeni.

Es tracta d’una malaltia pulmonar cronica de importancia clinica rellevant,
caracteritzada per exacerbacions freqlUents que sovint requereixen ingressos
hospitalaris. Aquestes exacerbacions constitueixen esdeveniments critics, ja que
s’associen a una morbiditat elevada i a unincrement significatiu dels costos sanitaris,

que oscil:-len entre els 5.000 €i 10.000 € per pacient.

D’altra banda, les bronquiéctasis sén una malaltia en que la multimorbiditat és
freqlient. L’existéncia d’aquesta és un element rellevant, atés que algunes de les
malalties concomitants s’han associat amb un major deteriorament funcional i una
major mortalitat. Tot i que s’han validat diversos indexs per predir la mortalitat en
pacients amb bronquiéctasis en régim ambulatori, i s’ha explorat la influencia de les
comorbiditats en els resultats clinics d’aquests pacients, encara hi ha una manca
d’evidenciarespecte als factors que condicionen els desenllagos durant els ingressos

hospitalaris per exacerbacio.

Aquesta tesi doctoral neix amb la premissa de determinar els predictors de mals
resultats en pacients ingressats per exacerbacidé de bronquiéctasis, amb especial
atencid a 'impacte de les comorbiditats sobre la durada de l’estada hospitalaria, la
mortalitat intrahospitalaria i els reingressos. En aquest context, és fonamental
aprofundir en la rellevancia de la multimorbiditat, ja que la presencia de multiples
malalties croniques en un mateix individu no sols agreuja la situacié clinica, siné que

també contribueix a una major carrega econdmica per als serveis sanitaris.

A més, la recerca recent en bronquiectasis ha posat de manifest diferencies
significatives relacionades amb el sexe en les caracteristiques cliniques de la malaltia.
Hi ha cada vegada més evidencia que dona suporta limpacte del sexe en aspectes tan

diversos com la patogenesi, el diagndstic, la prevalenca, la gravetat, els tractaments i,
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per tant, els resultats clinics. No obstant aix0, encara és escassa la informacioé sobre
com aquestes diferéncies de sexe interaccionen amb les comorbiditats i modulen el

pronodstic en aquesta poblacio.

La necessitat d’incorporar una perspectiva inclusiva del sexe en la recerca, tal com
promou la Comissio Europea en els estudis financats per la Unié Europea, subratlla la

importancia d’abordar aquesta dimensié en el nostre estudi.

L’aproximacié global que proposa aquesta tesi doctoral aporta diverses innovacions
en el camp de la salut respiratoria. En primer lloc, se centra en Uanalisi dels factors
predictius dels mals desenllagos durant els ingressos hospitalaris, un moment
determinant que ha estat relativament poc estudiat en comparaciéo amb el régim
ambulatori. Aquesta analisi permetra una millor estratificacié del risc i facilitara una

presa de decisions cliniques més personalitzada i eficient.

En segon lloc, aprofundir en Uimpacte de les comorbiditats sobre els resultats clinics
ajudara a identificar aquelles situacions que, combinades amb les bronquiéctasis,
agreugen significativament el pronostic dels pacients. Aixo podria obrir la porta a nous
protocols de gestié clinica que optimitzin els recursos disponibles i redueixin la

frequencia de complicacions.

Finalment, Uestudi de les diferéncies de sexe en aquest context no sols complementa
analisi clinica, sind que també contribueix a una comprensié més holistica de la
malaltia. Aquests coneixements permetran desenvolupar estratégies terapeutiques i
de seguiment adaptades a les particularitats de cada sexe, en linia amb les directrius

actuals d’una recerca medica inclusiva i equitativa.

En conclusid, aquesta tesi doctoral es proposa ampliar el coneixement actual sobre
les bronquiectasis, aportant unavisié integral que uneix Uestudi dels predictors clinics

durant U'ingrés hospitalari amb U'analisi de la multimorbiditat i les diferéncies de sexe.
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Els resultats d’aquesta recerca tenen el potencial de millorar la gestié clinica,
optimitzar els recursos hospitalaris i, en ultima instancia, contribuir a la millora de la

qualitat de vida dels pacients afectats per aquesta complexa malaltia.
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3. HIPOTESIS

3.1. HIPOTESI PRINCIPAL

Les comorbiditats, tant respiratories com no respiratories,

s’associen amb el pronostic dels pacients amb bronquiéctasis.

3.2. HIPOTESIS SECUNDARIES

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

Hipotesi secundaria 1: Les comorbiditats i altres factors
epidemiologics i relacionats amb lingrés hospitalari s’associen
amb el pronodstic de les hospitalitzacions per exacerbacié de
bronquiéctasis, en relacié amb la durada de 'estada, la mortalitat

intrahospitalaria i els reingressos als 30 dies.

Hipotesi secundaria 2: Les comorbiditats respiratories i no
respiratories tenen un impacte significatiu a llarg termini en la

supervivencia dels pacients amb bronquiectasis.

Hipotesi secundaria 3: El sexe s’associa amb diferéncies en el patré
de comorbiditats i pot influir en la supervivencia global dels

pacients amb bronquiéctasis.

Hipotesi secundaria 4: Els indexs de gravetat per a les
bronquiéctasis poden constituir una eina util per predir el pronostic

en pacients hospitalitzats per una exacerbacio de bronquiectasis.

43



44



4. OBIJECTIUS

4.1. OBJECTIU PRINCIPAL

Avaluar Uimpacte de les comorbiditats, tant respiratories com no

respiratories, en el pronostic dels pacients amb bronquiéctasis.

4.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

Objectiu secundari 1: Identificar els factors associats al pronostic
de les hospitalitzacions per exacerbacié de bronquiéectasis, en
relaci6 amb la durada de lestada hospitalaria, la mortalitat

intrahospitalaria i els reingressos als 30 dies.

Objectiu secundari 2: Analitzar Uimpacte a llarg termini de les
comorbiditats respiratories i no respiratories en la supervivéncia

dels pacients amb bronquiéctasis.

Objectiu secundari 3: Explorar la relacié entre el sexe i el patré de
comorbiditats, aixi com el seu impacte en la supervivencia dels

pacients amb bronquiéectasis.

Objectiu secundari 4: Avaluar la utilitat dels indexs de gravetat de
les bronquiéectasis com a eines per predir els resultats clinics en

pacients hospitalitzats per exacerbacié.
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5. METODOLOGIA
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Metodologia

Ates que la present tesi doctoral esta basada en els resultats de dos estudis, 'apartat de
metodologia es distribuira en una metodologia generali una metodologia especifica pera cada

estudi.

5.1. METODOLOGIA GENERAL | COMUNA ALS DOS ESTUDIS

5.1.1. Localitzacié

Aquest estudi es va realitzar a 'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTIP), a
Badalona (Barcelona, Espanya), un hospital terciari amb 800 Lllits. També és un
hospital de referencia per a una poblacié de 800.000 persones. L’any 2023, hi va haver

34.000 ingressos hospitalaris en aquesta institucio.
5.1.2. Consideracions étiques

Els estudis es van realitzar segons els principis de la Declaracio d’Helsinki. El protocol
de recerca va ser aprovat pel comiteé étic regional (Comité Etic de Recerca Clinica de

UHUGTIP), amb referéencia PI-13-053. Els pacients van signar el consentimentinformat.

5.2. METODOLOGIA ESPECIFICA

Primer estudi: “Impact of comorbidities in clinical outcomes in patients admitted

for exacerbation of bronchiectasis”.

5.2.1. Poblacié d’estudi 1

Es van incloure tots els ingressos amb un diagnostic segons la Classificacio
Internacional de Malalties versio 9 (ICD-9) 494.1 0 J47.1 (ICD-10) “ bronquiéctasis amb
exacerbacio aguda”, entre 201312021 (9 anys). Es van revisar les histories mediquesii,
finalment, es van excloure els pacients sense una TC toracica o amb una TC toracica

sense bronquiéctasis.
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Metodologia

5.2.2. Disseny de Uestudi 1

Es tracta d’un estudi observacional i prospectiu. Els objectius d’aquest estudi van ser
els dies d’hospitalitzacio, la mortalitat hospitalaria i els reingressos hospitalaris dins
dels 30 dies posteriors a U'alta. Es van realitzar entrevistes als pacients, es van revisar
els registres electronics i es van recollir les seglients variables: dades demografiques,
comorbiditats, etiologia de les bronquiéctasis i nombre de lobuls afectats, prova de
funcié pulmonar previa a lingrés, medicacid ambulatoria i medicacié durant
'hospitalitzacié, manifestacions clinigues a Llingrés (dispnea, hemoptisi o
insuficiencia respiratoria) i mostres de sang i cultius d’esput durant Uhospitalitzacié.
Es van calcular els seglients indexs per a cada ingrés utilitzant la informacioé disponible
als registres electronics: BSI, E-FACED, BACI, U'index de comorbiditat de Charlson i

’'index de funcionalitat de Barthel.

5.2.3. Analisi estadistica de Uestudi 1

Les dades quantitatives es van expressar mitjangcant mitjanes i les dades qualitatives
mitjangant percentatges. L’associacié entre les variables cliniques i els resultats
categorics es va avaluar mitjancant regressio logistica. L’associacié entre les variables
cliniques i els resultats quantitatius es va avaluar amb regressio lineal. Per definir una
estada hospitalaria com llarga, es va utilitzar arbitrariament el percentil 75. Aixi, les
estades de 11 dies 0 més es van considerar llargues. Els valors de p < 0,05 es van
considerar estadisticament significatius. Per analitzar el valor predictiu d’indexs com
el BSI, 'E-FACED, el BACI o l'index de comorbidatat Charlson, es va utilitzar 'area
ROC. Laigualtat de les arees ROC es va provar utilitzant la instruccio rocgold de STATA.
Aquest comandament prova independentment la igualtat de ’area ROC de cadascuna
de les diverses modalitats de prova, enfront d’una corba ROC de referéncia. Pera cada
resultat, es va utilitzar 'index amb una gran area ROC com a estandard d’or. Pera cada
comparacio, rocgold va informar sobre la probabilitat de significacié bruta i ajustada

de Bonferroni. Tots els calculs es van realitzar utilitzant la versié 18 de STATA.
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Metodologia

Segon estudi: “Effect of comorbidities and gender differences in survival in

patients with bronchiectasis”.

5.2.4. Poblacioé de l'estudi 2

Es van incloure inicialment en l'analisi tots els pacients ingressats per un primer
episodi d'exacerbacié de bronquiectasis segons la Classificacio Internacional de
Malalties versié 9 (CIM-9) 494.1 o J47.1 (CIM-10) “bronguiéctasis amb exacerbacié
aguda”, entre 2014-2021. Es van excloure finalment els pacients sense una TC toracica
o amb una TC toracica sense bronquiectasis. Tots aquests pacients es van seguir de
manera prospectiva a través de trucades telefoniques, visites ambulatories i revisio de

registres medics electronics.

5.2.5. Disseny de l'estudi 2

Aquest va ser un estudi observacional ambispectiu. L’objectiu principal d'aquest
estudi va ser la supervivencia. Es van revisar els registres electronics i es van recollir
les seguents variables: dades demografiques, comorbiditats, etiologia de les
bronquiectasis i nombre de lobuls afectats, prova de funcid pulmonar abans de
l'ingrés, medicacié ambulatoria i medicacié durant 'hospitalitzacio, manifestacions
cliniques en l'ingrés, i mostres de sangi cultius d'esput durant l'hospitalitzacié. Es van
calcular els seglients indexs per a cada ingrés utilitzant la informacié disponible als
registres electronics: BSI, E-FACED, BACI, 'index de comorbiditat de Charlson i 'index

de funcionalitat de Barthel.

Els pacients també es van agrupar en els patrons de malaltia clinicament més

rellevants, segons estudis previs (Taula 9):
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Taula 9. Patrons de malaltia clinicament més rellevants

Grup

Malalties metaboliques

Malalties cardiovasculars

Malalties respiratories

Malalties neurologiques i

psiquiatriques

Malalties osteoarticulars

Cancer

Miscel-lania

Malaltia

Malaltia renal cronica
Diabetis mellitus

Hipertensié

Dislipidemia

Obesitat

Hipotiroidisme

Cardiopatia isquemica
Insuficiéncia cardiaca
Fibril-lacié auricular

Malaltia cerebrovascular
Malaltia vascular periférica
Malaltia pulmonar obstructiva cronica
Asma

Malaltia pulmonar intersticial
Apnea de la son

Malalties motores neurologiques
Demencia

Depressio

Ansietat

Artrosi

Osteoporosi

Malaltia autoimmune
Malaltia intestinal
Hepatopatia

Anemia

Malaltia tromboembolica

Modificada de: Almagro P, et al. (46); Han S, et al. (47).

5.2.6. Analisi estadistica de Uestudi 2

Metodologia

Les dades quantitatives es van expressar mitjancant la mitjana i les dades qualitatives

amb percentatges. La comparacié entre mitjanes es va fer amb la prova t de Student.

La comparacio de proporcions es va realitzar amb la prova de Chi quadrat. Les corbes

de supervivencia es van construir segons el metode Kaplan-Meier. Els ratios de risc per
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Metodologia

al temps de supervivéncia es van calcular amb models de regressié de Cox. L'analisi
de les possibles diferencies en la mortalitat segons el sexe es va dur a terme amb la

comanda stcox de STATA. Tots els calculs es van realitzar amb la versio 18 de STATA.
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6. RESULTATS
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Resultats

Els resultats obtinguts permeten analitzar tant els factors que influeixen en el curs
hospitalaricom els que impacten en la supervivencia a llarg termini dels pacients amb

exacerbacié de bronquiectasis.

En un primer estudi, entre 2013 i 2021 es van incloure inicialment tots els pacients
ingressats al nostre hospital per exacerbacié de bronquiectasis (n=180). Després
d’excloure aquells sense una TC toracica o sense bronquiéctasis confirmades, 143
pacients amb 248 ingressos van ser inclosos en U'estudi. Tots van ser seguits durant 30

dies després de l’alta per fer seguiment dels possibles reingressos.

A continuacio, es presenta el diagrama de flux que representa els passos per a la

seleccid dels pacients:

180 patients

21 patients without
CT scan

| 159 patients |

16 patients without
bronchiectasis

A
143 patients
(248 hospitalizations)

Figura 6. Diagrama de flux que representa els passos per a la seleccié de la poblacié a estudi
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Resultats

La cohort tenia una edat mitjana de 73,4 anys, amb una majoria de dones (69,2 %) iuna

taxa d’infeccio cronica per P. aeruginosa del 28 %. La mitjana de la capacitat funcional

pulmonar previa a l'ingrés, mesurada pel FEV1, era del 60,7 %. Pel que fa als indexs

pronostics, els valors mitjans van ser de 7,7 per al BSI, 2,3 per a UE-FACED, 6,2 per al

BACI i 2,7 per a 'index de comorbiditat de Charlson. En total, es van reportar 26

comorbiditats, destacant la hipertensio arterial amb una prevalencga del 88 %.

Les caracteristiques inicials dels 143 pacients inclosos es descriuen a la taula 10:

Taula 10. Caracteristiques basiques dels pacients de Uestudi.

Poblacio
Dones, n (%)
Edat, m (DE)
Institucionalitzacid, n (%)
Cuidador principal, n (%)
Cap
Parella
Fills
Altres
IMC, m (DE)
Tabaquisme, n (%)
Mai
Passat
Actiu
Etiologia, n (%)
Idiopatica
Postinfecciosa
Tuberculosi
Asma
MPOC
Malaltia intersticial difusa

Altres

n=143
99 (62,2)
73,4 (12,7)
20 (13,9)

14.(9,7)
73(51,0)
37 (25,8)
19 (13,2)
26,8 (5,7)

95 (66,4)
40 (27,9)
8 (5,6)

57 (39,8)
25 (17,5)
24 (16,8)
14(9,8)
10 (6,9)
6(4,2)

7 (4,9)
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Lobuls afectats, n (%)

]
2
3
4

5

Infeccio bronquial cronica per Pseudomonas aeruginosa, n (%)

FEV1 % pred, m (DE)
Escala mMRC de la dispnea, m (DE)
index BSI, m (DE)
index E-FACED, m (DE)
index BACI, m (DE)
index de comorbiditat de Charlson, m (DE)
index de Barthel, m (DE)
Oxigenoterapia cronica domiciliaria, n (%)
Tractament, n (%)
Glucocorticosteroides inhalats
LAMA
Tractament cronic amb macrolids

Tractament nebulitzat

Numero de comorbiditats segons el sexe, m (DE)

Dones

Homes

n: nombre de pacients estudiats; m: mitjana; DE: Desviaci6 estandard; IMC: [ndex de massa corporal;

Resultats

27 (18,9)
74 (51,8)
22 (15,4)
16 (11,2)
4(2,8)
28(19,6)
60,7 (23)
2,3(1,3)
7,7 (3,9)
2,3(2)
6,2 (4,7)
2,7 (2,4)
69,5 (30,1)
28 (19,6)

80 (55,9)
40 (28,0)
16 (11,2)
9(6,3)

8.9 (0,48)
8.0(0,76)

MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; % del valor predictiu;

mMRC: Modificate Medical Research Council; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index;

LAMA: Long-acting muscarinic antagonist.
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Resultats

A la figura 7 es mostra la distribucié de les comorbiditats en la nostra cohort:
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Figura 7. Distribucio de les comorbiditats en la poblacié d’estudi.

L’eix d’abscisses fa referéncia a les comorbiditats més frequlients i rellevants en la poblacié de U'estudi.

L’eix d’ordenades fa referencia al percentatge de pacients que tenen cadascuna d’aquestes comorbiditats.

Dels 248 ingressos inclosos, el 32,4 % dels pacients presentaven insuficiencia
respiratoria en el moment de Uingrés, el 15,3 % havia tingut algun episodi d’hemoptisi
i el 25 % presentaven troballes noves a la radiografia de torax. La P. aeruginosa va ser
Uaillament més frequent, i 'amoxicil-lina-clavulanic, Uantibidtic més utilitzat. Un grup
de 63 pacients va rebre terapia antibiotica combinada, predominant la combinacio

ceftazidima-amikacina.
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Resultats

Alataula 11 es poden observar les diferents caracteristiques dels malalts una vegada

hospitalitzats.

Taula 11. Caracteristiques dels pacients durant la seva hospitalitzacio.

Caracteristiques

Signes i simptomes, n (%)

Insuficiencia respiratoria 80(32,2)
Hemoptisi 38(15,3)
Radiografia de torax, n (%)
Sense alteracions radiologiques 157 (63,3)
Alteracions radiologiques 62 (25,0)
No es disposa de radiografia 28(11,3)
Mostra d’esput; microorganismes aillats (%) 167 (67,4)
Flora comensal 73 (44,3)
Pseudomonas aeruginosa 57 (34,6)
Haemophilus influenzae 13(7,9)
Streptococcus pneumoniae 5(3,1)
Escherichia coli 5(3,1)
Staphylococcus aureus 4(2,5)
Altres 8(4,9)
Dades analitiques, m (SD)
Hemoglobina (g/dL) 12(1,9)
NLR 8,8(8,8)
Neutrofils (1079/L) 8,7 (4,8)
Limfocits (1079/L) 1,4(0,8)
Eosinofils (10"9/L) 100 (114)
pCO2 (mmHg) 45,6 (14,4)
Creatinina (mg/dL) 1,3(3,2)
Tractament antibiotic, n (%) 226 (91,2)
Biterapia antibiotica, n (%)* 63(25,4)
Antibiotics utilitzats en monoterapia, n (%)
Amoxicilina-clavulanic 54 (34,2)
Levofloxaci 44(27,6)
Ciprofloxaci 27(17,1)
Altres 33(20,8)
Combinacions de biterapia, n (%)
Ceftazidima - Amikacina 14 (5,6)
Meropenem - Amikacina 5(2,0)
Ceftriaxona - Levofloxaci 4(1,6)
Altres 16 (6,4)
Evolucié
Tractament antibiotic nebulitzat després d’un any, n (%) = 59 (23,8)
Mortalitat intrahospitalaria, n (%) 14 (5,7)
Reingressos als 30 dies, n (%) 29 (11,7)
Hospitalitzacié a domicili, n (%) 28(11,3)
Durada de Uingrés (dies), m (DE) 8.2(5,8)

n: nombre de pacients estudiats; m: mitjana; DE: Desviacié estandard;
NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; pCO2: pressié parcial de dioxid de carboni
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Resultats

Ladurada mitjana de ’estada hospitalariava ser de 8,2 dies, amb estades més llargues
associades a pacients amb un major grau de dispnea i bronquiectasis més greus,
segons l'index E-FACED, aixi com a la preséncia de comorbiditats com insuficiéncia

cardiaca, diabetis mellitus, osteoartrosi i ictus previ.

Pel que fa als reingressos, un 11,7 % de les hospitalitzacions van ser seguides per un
reingrés als 30 dies, amb una menor probabilitat entre els pacients amb més

independéncia funcional, mesurada per 'index de Barthel.

La mortalitat hospitalariava serdel 5,7 %, essent la hipercapnia en Uingrés U'lnic factor

de risc significatiu.

Alataula 12 es mostra la relacié entre les caracteristiques dels pacients i els resultats
dels ingressos, i alataula 13 s’exposen les dades de la influéncia de les comorbiditats

en els resultats evolutius dels pacients durant el seu ingrés hospitalari.
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Taula 12. Caracteristiques dels pacients i resultats evolutius dels ingressos.

Resultats

Mortalitat Estada hospitalaria Reingrés
OR (95% IC) P-valor OR (95% IC) P-valor OR (95% IC) P-valor

IMC 1,08 (0,94-1,25) 0,259 1,07 (1,00-1,14) 0,038* 0,88 (0,79-0,99) 0,038*
Infeccid bronquial cronica per P. aeruginosa 1,30 (0,42-4.02) 0,647 1,37 (0,75-2,51) 0,294 1,19 (0,50-2,81) 0,680
Edat 1,08 (1,01-1,14) 0,021* 1,04 (1,01-1,06) 0,005* 1,04 (1,00-1,08) 0,068
Dones 0,75 (0,23-2,49) 0,638 1,30 (0,65-2,61) 0,453 0,68 (0,28-1,65) 0,392
Escala mMRC de la dispnea 1,71 (0,90-3,26) 0,100 1,61(1,20-2,16) 0,001** 1,31(0,90-1,92) 0,153
FEV1% pred 0,97 (0,92-1.02) 0,342 0,99 (0,98-1,01) 0,820 0,96 (0,94-0,99) 0,014*
Oxigenoterapia cronica domiciliaria 3,18 (1,06-9,53) 0,038* 1,30 (0,71-2,38) 0,380 2,50 (1,10-5,65) 0,027*
Institucionalitzacio 2,64 (0,77-8,95) 0,119 1,59 (0,73-3,44) 0,234 2,80(1,06-7,33) 0,036*
Absencia de cuidador principal 1,00 (0,71-3,93) 0,998 2,21(0,48-10,15) 0,308 0,76 (0,16-3,63) 0,741
E-FACED 1,10 (0,36-0,80) 0,678 1,29 (1,10-1,52) 0,002** 1,25(1,00-1,54) 0,041*
BACI 1,00 (0,89-1,12) 0,972 1,09 (1,03-1,16) 0,003** 1,10(1,01-1,20) 0,017*
BSI 1,17 (0,94-1,47) 0,145 1,04 (0,96-1,13) 0,273 1,10(0,99-1,23) 0,071
index de Comorbiditat de Charlson 0,41 (0,05-0,77) 0,228 1,13(1,01-1,27) 0,032* 1,17 (0,99-1,38) 0,056
index de Barthel 0,97 (0,95-0,99) 0,005* 0,98 (0,97-0,99) 0,015* 0,97 (0,96-0,99) 0,002**
Aillament de P. aeruginosa 0,91 (0,24-3,37) 0,887 3,62 (1,93-6,80) 0,000 0,94 (0,36-2,47) 0,911
Hemoglobina (g/dL) 0,68 (0,52-0,90) 0,008 0,86 (0,74-1,01) 0,076 0,90 (0,73-1,12) 0,382
NLR 1,01 (0,96-1,07) 0,458 1,00 (0,97-1,04) 0,536 1,02 (0,98-1,06) 0,185
Neutrofils 1,08 (0,98-1,19) 0,119 0,98 (0,93-1,04) 0,719 0,95 (0,87-1,05) 0,364
Limfocits 0,95 (0,50-1,81) 0,889 0,83(0,59-1,17) 0,312 0,62 (0,35-1,12) 0,119
Eosinofils 0,98 (0,96-1,00) 0,067 0,99 (0,99-1,00) 0,456 1,00 (0,99-1,00) 0,354
pCO2 (mmHg) 1,07 (1,02-1,13) 0,002%* 1,00 (0,97-1,02) 0,776 1,02 (0,98-1,06) 0,227
Creatinina (mg/dL) 1,01 (0,89-1,15) 0,804 0,94 (0,76-1,15) 0,574 0,88 (0,53-1,45) 0,623
Alteracions radiologiques 2,33(0,77-6,99) 0,132 0,84 (0,43-1,64) 0,616 0,94 (0,36-2,47) 0,911

OR: Odds ratio; IC: Interval de confianga; IMC: index de massa coporal; mMRC: Modificate Medical Research Council; FEV.: Forced expiratory volume in 1 second; % del valor predictiu; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index;

BSI: Bronchiectasis Severity Index; NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; pCO2: pressio parcial de dioxid de carboni. *p <0,05 **Estadisticament significatiu després d’ajustar per Bonferroni.
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Taula 13. Comorbiditats i resultats evolutius a llarg terme.

Hipertensié arterial
Anémia

Dislipémia

Insuficiéncia cardiaca
Hipertensié pulmonar
Osteoporosi
Immunosupressio
Depressio

Insomni

Fibril-lacié auricular
Ansietat

Diabetis

Insuficiencia renal cronica
Neoplasia

Hérnia de hiatus
Osteoartrosi

Reflux gastroesofagic
Apnea obstructiva de la son
MPOC

Asma

Malalties del teixit connectiu
Cardiopatia isquemica
Accident cerebral vascular
Osteoartritis

Malaltia intersticial difusa

Malaltia inflamatoria intestinal

Mortalitat

OR (95% IC)
3,11(0,68-14,26)
1,41 (0,46-4,35)
0,46 (0,14-1,51)
1,15 (0,37-3,56)
1,88 (0,41-8,69)
0,85 (0,27-2,63)
0,88 (0,26-2,90)
0,82 (0,26-2,54)
0,51 (0,13-1,90)
1,24 (0,37-4,11)
0,76 (0,23-2,49)
0,50 (0,10-2,32)
1,27 (0,38-4,21)
0,94 (0,37-2,39)
0,47 (0,10-2,17)
0,68 (0,14-3,19)
0,56 (0,12-2,60)
2,50 (0,59-10,48)
0,43 (0,05-3,43)
1,40 (0,37-5,28)
1,08 (0,89-1,32)
1,05 (0,22-4,92)
0,26 (0,03-2,10)
2(0,59-6,70)
0,95 (0,62-1,37)

0,98 (0,73-1,12)

P-valor

0,143
0,544
0,205
0,802
0,414
0,789
0,837
0,741
0,322
0,723
0,651
0,381
0,694
0,908
0,336
0,632
0,465
0,210
0,430
0,613
0,415
0,949
0,211
0,261
0,774

0,654

Estada hospitalaria

OR (95% IC)
1,40 (0,75-2,61)
1,44 (0,81-2,59)
1,31(0,75-2,29)
2,65 (1,47-4,76)
0,74 (0,37-1,45)
0,88 (0,49-1,58)
0,80 (0,43-1,50)
1,54 (0,87-2,73)
2,48 (1,36-4,50)
2,08 (1,12-3,88)
1,46 (0,81-2,63)
2,92 (1,57-5,43)
0,72 (0,36-1,44)
0,73 (0,43-1,24)
1,60 (0,85-2,98)
3,10 (1,62-5,94)
0,83(0,41-1,67)
0,98 (0,44-2,19)
0,92 (0,40-2,08)
1,58 (0,77-3,25)
0,96 (0,84-1,09)
2,58 (1,22-5,46)
3,10 (1,63-5,90)
0,70 (0,31-1,56)
1,10 (0,88-1,56)

3,72 (0,96-14,34)

P-valor

0,285
0,211
0,335
0,001**
0,384
0,674
0,496
0,138
0,003*
0,020*
0,205
0,001**
0,359
0,256
0,138
0,001**
0,609
0,976
0,846
0,208
0,562
0,013
0,001**
0,388
0,635

0,055

OR: Odds ratio; IC: Interval de confianga; MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica. *p 0,05 **Estadisticament significatiu després d’ajustar per Bonferroni.

OR (95% IC)
0,86 (0,37-1,99)
1,66 (0,71-3,87)
1,47 (0,67-3,24)

1,5 (0,66-3,41)
0,57 (0,22-1,48)
0,89 (0,39-2,05)
1,11(0,47-2,62)
1,21 (0,54-2,73)
1,30 (0,55-3,05)
2,00 (0,85-4,66)
0,53 (0,20-1,39)
0,49 (0,16-1,48)
0,51(0,17-1,56)
1,49 (0,81-2,72)
1,22 (0,50-2,95)
0,62 (0,20-1,90)
0,74 (0,26-2,08)

1,2(0,37-3,81)
4,25 (1,75-10,32)
0,88 (0,28-2,72)
0,96 (0,80-1,16)
1,51 (0,52-4,33)
1,00 (0,38-2,62)
0,59 (0,16-2,07)
4,85 (1,08-21,58)

1,00 (0,42-2,31)

Reingrés

Resultats

P-valor
0,740
0,238
0,331
0,332
0,257
0,797
0,799
0,630
0,543
0,108
0,200
0,210
0,245
0,191
0,654
0,409
0,578
0,758
1,000
0,831
0,721
0,439
1,000
0,415
0,038*

1,000
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Resultats

Pel que fa a la capacitat predictiva dels indexs per als resultats hospitalaris, el BSl va
demostrar la millor capacitat per predir la mortalitat, amb una AUC de 0,78 (IC 95 %:
0,65-0,91). En canvi, els indexs E-FACED, BACI i 'index de comorbiditat de Charlson
van mostrar un poder predictiu similar per a les estades perllongades, i millor que el
del BSI (0,54; IC 95 %: 0,45-0,63). Tots els indexs van presentar una capacitat
predictiva similar pel que fa als reingressos, destacant UE-FACED com el millor, amb

una AUC de 0,64 (IC 95 %: 0,52-0,77), tal com es representa a les figures 8, 9i 10.

0.50 0.75 1.00
1 1 1

Sensitivity

0.25
1

0.00
1

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

——— EFACED ROC area 0642 —+—— BACI| ROC area 0.629
——=—- BSIROC area 0.540 —+—— - Charlson ROC area 0.610

Figura 8. Corbes ROC per a l'eficiéncia de diverses puntuacions pronostiques
en la prediccié d'una estada hospitalaria de més d'11 dies durant un ingrés

hospitalari per exacerbacié de bronquiéctasis.

ROC: Receiver Operating Characteristic; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index; BSI: Bronchiectasis Severity Index.
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Sensitivity
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——— EFACED ROC area 0641 ——— BACIROC area0.615
——e«—- BSIROC area 0.601 — —— - Charlson ROC area 0.596

Figura 9. Corbes ROC per a l'eficiéncia de diverses puntuacions pronostiques

en la prediccié delreingrés dins dels 30 dies després de l'alta.

ROC: Receiver Operating Characteristic; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index; BSI: Bronchiectasis Severity Index.
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BACIROC area 0.576

EFACED ROC area 0.582
——&—- BSIROC area 0.780 —-—+—-- Charlson ROC area 0.417

Figura 10. Corbes ROC per a l'eficiéncia de diverses puntuacions pronostiques en
la prediccié de la mortalitat hospitalaria durant un ingrés hospitalari per

exacerbacioé de bronquiéctasis.

ROC: Receiver Operating Characteristic; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index; BSI: Bronchiectasis Severity Index.
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Resultats

D’altra banda, amb Uobjectiu d’analitzar els resultats a llarg termini en aquesta
poblacid, es va dur a terme un seguiment dels pacients ingressats al nostre centre per
un primer episodi d’exacerbacio de bronquiectasis entre 2014 i 2021. Es van incloure
137 pacients per a 'analisi final, després d’excloure aquells que van morir durant la

primera hospitalitzacio.

Les caracteristiques de la poblacié quan vaningressar van ser similars a les de 'estudi

previ, i es descriuen a la taula 14.

Taula 14. Caracteristiques basiques dels pacients de l'estudi al moment de l'hospitalitzacio

Pacients 137

Caracteristiques basiques

Dones, n (%) 97 (70,8)
Edat, m (DE) 70,6 (13,6)
IMC, m (DE) 26,6 (5,6)

Tabaquisme, n (%)

Mai 91 (66,4)
Passat 38(27,7)
Actiu 8(5,6)

Etiologia, n (%)

Idiopatica 52(37,9)
Post infecciosa (inclosa tuberculosi) 25(22,2)
Asma 14(10,2)
MPOC 10(7,3)
Malaltia intersticial difusa 6(4,3)
Malalties del teixit connectiu 3(2,1)
Sindrome del cili inmobil 2(1,4)
Micobacteri atipic 1(0,7)
Caustics 1(0,7)
Numero de lobuls afectats, n (%)

1 26 (19)

2 70 (51)

3 22 (16)

4 15(10,9)
5 4(2,9)

Infeccid bronquial cronica per Psedomonas aeruginosa, n (%) 27 (19,7)

Grups de malalties, n (%)

Respiratories 106 (77,4)
Metaboliques 99 (72,3)
Miscel-lania 92 (67,2)
Cardiovascular 66 (48,2)
Osteoarticular 61 (44,6)
Neurologiques 46 (33,6)
Neoplasia 29 (21,2
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indexs

index BSI, m (DE)

index E-FACED, m (DE)

Index BACI, m (DE)

Index de Comorbiditat de Charlson, m (DE)

Index de Barthel, m (DE)

Oxigenoterapia cronica domiciliaria, n (%)
Tractament, n (%)
Glucocorticosteroides inhalats
Tractament cronic amb macrolids
Tractament nebulitzat
Caracteristiques de la primera hospitalitzacié
Signes i simptomes, n (%)

Insuficiencia respiratoria

Hemoptisi
Ingrés a UCI, n (%)
Necessitat de ventilacié mecanica
Necessitat de ventilacié mecanica no invasiva
Microbiologia
Mostra d’esput, n (%)
Aillaments microbiologics, n (%)

Flora comensal

Pseudomonas aeruginosa

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae
Dades analitiques, m (DE)
NLR
pCO2 (mmHg)
Tractament antibiotic, n (%)
Biterapia antibiotica, n (%)*
Tractament nebulitzat després d’un any, n (%)
Evolucio
Mortalitat durant el seguiment, n (%)
Causes de mortalitat, n (%)

Respiratories

Cardiovasculars

Neoplasies

Altres

Resultats

7,1(4,04)
2,9(2,2)
6,4 (4,9)
2,7 (2,4)
72,8 (30,2)
26(18,9)

79(57,7)
15(10,9)
9(6,6)

38(27,7)
26 (18,9)
6(4,4)
2(1,5)

10(7,3)

95 (69,3)

43(46,2)
26 (27,9)
9(9,7)
5 (5,4)

9,0(9,9)
42,4(13,5)
123 (89,8)
33(24,4)

24(17,5)

72 (52,5)

45(62,5)
11 (15,3)
7(9,7)

9(12,5)

n: nombre de pacients estudiats; m: mitjana; DE: Desviaci6 estandard;
IMC: index de massa corporal; MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica;
BSI: Bronchiectasis Severity Index; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index;

UCI: Unitat de cures intensives; NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio;

pCO2: pressié parcial de dioxid de carboni.
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Resultats

La supervivéncia global després de ’alta va ser del 84,3 % a l’any, 74,9 % als dos anys
i 53,5 % als cinc anys, amb una supervivéncia estimada del 39,8 % als vuit anys. No es
van detectar diferencies significatives en la supervivencia en funcié del sexe. A la figura
11 es presenta U'estimacié de supervivencia segons el sexe mitjancant la corba de

Kaplan-Meier.

Kaplan—Meier survival estimates

1.00+
0.75
— Male
0.50
Ll—\— —— Female

0.25- —
0.00

T T T T T T

0 2 4 6 8 10

Years

Figura 11. Estimacio de supervivéncia de Kaplan-Meier dels pacients segons el sexe

després del seu primer ingrés hospitalari per exacerbacié de bronquiéectasis.

L’analisi de comorbiditats va revelar que tant les malalties respiratories com les
cardiovasculars —en concret la MPOC i la insuficiéncia cardiaca— es relacionaven
amb un increment de la mortalitat en la poblacio estudiada, amb una mortalitat més
elevada associada a ’edat, a un grau més alt de dispnea mesurat per ’escala mMRC i

a una baixa puntuacié en U'index de Barthel.

Les taules 15i 16 mostren, respectivament, ’analisi univariant de les caracteristiques
dels pacients enrelacié amb la seva supervivencia, i 'analisi multivariant ajustada per

’index BSI.
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Resultats

Taula 15. Analisi univariant de les caracteristiques cliniques dels pacients i la seva supervivéncia

Variables HR IC 95% valor de p
Edat 1,06 1,03-1,08 0,000**
IMC 0,97 0,92-1,02 0,398
Infeccio bronquial cronica per Pseudomonas aeruginosa 1,56 0,92 -2,65 0,092
Escala mMRC de la dispnea 1,87 1,48 - 2,36 0,000**
FEV:% pred 0,97 0,95-0,98 0,000**
Oxigenoterapia cronica domiciliaria 3,86 2,32 -6,41 0,000**

Comorbiditats per clusters

Metaboliques 0,96 0,57-1,60 0,889
Respiratories 3,28 1,57 -6,87 0,002**
Miscel:-lania 1,84 1,06 - 3,18 0,028*
Cardiovasculars 2,51 1,54 -4,08 0,000
Osteoarticulars 1,03 0,64-1,63 0,898
Neurologiques 0,98 0,59-1,61 0,952
Neoplasies 1,17 0,68 -2,03 0,557

Comorbiditats rellevants

Anémia 2,66 1,63 -4,32 0,000**
Insuficieéncia cardiaca 2,46 1,54 - 3,93 0,000**
Hipertensio pulmonar 2,43 1,43-4,13 0,001**
Fibril-lacié auricular 2,30 1,42 -3,72 0,001**
MPOC 2,19 1,28 - 3,74 0,004**
indexs

E-FACED 1,47 1,28-1,69 0,000**
BACI 1,11 1,06-1,16 0,000**
BSI 1,23 1,14-1,33 0,000**
index de Comorbiditat de Charlson 1,12 1,02-1,23 0,011*
index de Barthel 0,97 1,02-1,23 0,000

Dades de laboratori
NLR 1,01 0,99-1,02 0,304

pCO2 (mmHg) 1,02 1,00 - 1,05 0,024*

HR: Hazard ratio; IC: Interval de confianga; IMC: index de massa corporal; mMRC: Modificate Medical Research Council; FEV1: Forced expiratory volume in 1 second;
% del valor predictiu; MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index; BSI: Bronchiectasis Severity Index;

NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; pCO2: pressié parcial de dioxid de carboni. * p <0,05 ** p<0.01
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Resultats

Taula 16. Analisi multivariant de les caracteristiques cliniques dels pacients i la seva

supervivéncia ajustada per BSI

HR IC 95 % valor de p

Edat 1,05 1,02-1,08 0,002**
Escala mMRC de la dispnea 1,45 1,11-1,89 0,007**
Insuficiéncia cardiaca 2,33 1,32-4,10 0,003**
Fibril-lacié auricular 1,82 1,01 - 3,27 0,043*
Anémia 1,82 1,04 - 3,18 0,035*
MPOC 2,33 1,26 - 4,32 0,007**
Hipertensié pulmonar 1,61 0,87 -2,93 0,127
index de Comorbiditat de Charlson 1,07 0,96 -1,20 0,205
index de Barthel 0,97 0,96 - 0,99 0,000**

HR: Hazard ratio; IC: Interval de confianga; mMMRC: Modificate Medical Research Council; MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica. * p<0,05 ** p<0,01

En analitzar l'impacte del sexe, es va observar una carrega de comorbiditats més
elevada en els homes, especialment en aquells amb la MPOC o algun tipus
d’hepatopatia. En canvi, les dones presentaven una prevalenca més alta
d'osteoporosi. Pel que fa a la mortalitat, només es van detectar diferencies
significatives en les malalties respiratories, amb unarad derisc de 10,24 en els homes,
enfront de 2,04 en les dones. Aquestes troballes suggereixen que el sexe i la carrega
de comorbiditats poden influir en la supervivencia a llarg termini dels pacients amb

exacerbacié de bronquiectasis.
A la taula 17 es detalla la prevalenca de les comorbiditats; a la taula 18, es descriu la

mortalitat segons grups de comorbiditats i el sexe; i a la figura 12 es mostra la

mortalitat només segons grups de comorbiditats.
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Taula 17. Prevalenca de les comorbiditats segons el sexe

Hipertensid, n (%)

Dislipemia, n (%)

Diabetis mellitus, n (%)
Cardiopatia isquémica cronica, n (%)
Insuficiéncia cardiaca, n (%)
Accident cerebrovascular, n (%)
Fibril-lacié auricular, n (%)
Vasculopatia perfierica, n (%)
Malaltia tromboembolica, n (%)
Hipotiroidisme, n (%)
Insuficiéncia renal cronica, n (%)
Malaltia hepatica, n (%)

Malaltia inflamatoria intestinal, n (%)
Osteoporosi, n (%)

Anémia, n (%)

Malaltia del teixit connectiu, n (%)
Osteoartrosi, n (%)

Artritis, n (%)

Immunosupressio, n (%)
Ansietat, n (%)

Depressid, n (%)

Insomni, n (%)

MPOC, n (%)

Asma, n (%)

Apnea obstructiva de la son, n (%)
Hipertensié pulmonar, n (%)

Malaltia intersticial difusa, n (%)

Infeccié bronquial cronica per Pseudomonas aeruginosa, n (%)

Edat, m (DE)

Paquets-any acumulat, m (DE)
index de Charlson, m (DE)
index de Barthel, m (DE)

FEV4, m (DE)

BACI, m (DE)

BSI, m (DE)

E-FACED, m (DE)

pCO2, m (DE)

NLR, m (DE)

Dones (n=97)

60 (61,8)
40 (41,2)
23(23,7)
12 (12,4)
31(31,9)
14.(14,4)
26 (26,8)
4(4,1)
7(7,2)
18(18,5)
22 (22,7)
6(6,2)
4(4,1)
39 (40,2)
52 (53,6)
18(18,5)
21(21,6)
13(13,4)
28 (28,9)
30 (30,9)
33(34,0)
31(31,9)
6(6,2)
17 (17,5)
17 (17,5)
37(38,1)
5(5,1)
21(21,6)

72,3 (12,4)
4,5(14,9)

2,4(2,2)

70,2 (29,2)
66,1 (24,5)

6,2(5,0)
6,9(3,9)
2,9(2,1)

43,2 (11,9)
9,1(10,4)

Homes (n=40)

22 (55,0)
14 (35,0)
12 (30,0)
5(12,5)
12 (30,0)

3(7.,5)

9(22,5)

1(2,5)

2(5,0)

2(5,0)

10(25,0)

9 (22.5)

0(0,0)

5(12,5)

12 (30,0)

5(7,5)

6 (15,0)
2(5,0)
15(37,5)
5(12,5)
9(22,5)
12(30,0)
17 (42,5)
4(10,0)
6 (15,0)
8(20,0)
2(5,0)

6 (15,0)
66,6 (15,7)
18,1 (20,5)
3,3(2,7)
79,4 (32,3)
61,5 (26,7)
6,7 (4,8)
7,6 (4,5)
2,9(2,4)
40,4 (17,6)
8,7(8,4)

Resultats

valorde p
0,457
0,497
0,443
0,983
0,823
0,263
0,599
0,645
0,634
0,041*
0,771
0,005**
0,192
0,001**
0,011*
0,102
0,374
0,152
0,322
0,024*
0,184
0,822
0,001**
0,266
0,719
0,039*
0,971
0,374
0,026*
0,001**
0,026*
0,147
0,397
0,626
0,491
0,991
0,443

0,805

MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica; FEV1: Forced expiratory volume in 1 second; BACI: Bronchiectasis Aetiology and Co-Morbidity Index;

BSI: Bronchiectasis Severity Index; pCO2: pressié parcial de dioxid de carboni; NLR: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; * p 0,05 ** p<0.01
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Resultats

Taula 18. Prevalenca de grups de comorbiditats i mortalitat segons el sexe

Prevalenca, n (%) Mortalitat, HR (IC 95%)
Dones (n=97) Homes (n=40) valor de p Dones (n=97) Homes (n=40) Valor de p
Malalties metaboliques 74 (76,3) 25 (62,5) 0,101 0,73 (0,40-1,31) 2,01 (0,72-5,63) 0,835
Malalties respiratories 75(77,3) 31(77,5) 0,982 2,04 (1,08-5,33) 10,24 (1,34-78,21) 0,001**
Miscel-lania 67 (69,1) 25(62,5) 0,456 2,13(1,07-4,25) 1,34 (0,52-3,48) 0,071
Malalties cardiovasculars 49 (50,5) 17 (42,5) 0,393 2,06 (1,18-3,60) 4,31 (1,58-11,74) 0,812
Malalties osteoarticulars 51(52,6) 10(25,0) 0,003** 1,03(0,60-1,76) 0,94 (0,34-2,62) 0,979
Malalties neurologiques 32(33,0) 14 (35,0) 0,821 0,87 (0,48-1,58) 1,36 (0,54-3,39) 0,982
Neoplasia 21(21,6) 8(20,0) 0,829 0,92 (0,48-1,76) 2,19 (0,74-6,45) 0,841
HR: Hazard ratio; IC: Interval de confianga; * p <0.05 ** p<0.01
= HR L1 95% C| LS 95% Cl

Respiratories

o]

Neurologiques Metaboliques

Osteoarticulars Miscel-lania

Cardiovasculars

Figura 12. Diagrama de mortalitat segons grups de comorbiditats

HR: Hazard ratio; LI: Limit inferior, LS: limit superior; Cl: interval de confianga
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7. DISCUSSIO
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Discussio

Els dos estudis presentats comparteixen l'objectiu comu d'explorar l'impacte de les
comorbiditats en els resultats clinics de pacients amb bronquiéctasis, perd aborden

questions diferents dins d'aquest context.

El primer estudi se centra en analitzar els factors predictors de mal prondstic, amb
especial atencié a les comorbiditats, en pacients ingressats per exacerbacié de
bronquiectasis. Es valora especialment la relacié entre aquestes comorbiditats i
variables com els dies d’hospitalitzacio, els reingressos i la mortalitat. D’altra banda,
el segon estudi amplia aquesta perspectiva, aprofundint en la connexié entre les
comorbiditats i la supervivencia a llarg termini, aixi com en les diferencies en el sexe
pel que fa a la carrega de malalties associades i la mortalitat. Ambdues investigacions
subratllen la complexitat de 'abordatge d’aquesta malalatia i el paper central de les

comorbiditats en la determinacié dels resultats clinics.

Analitzant amb més detall el primer estudi, en la nostra poblacié es van identificar 26
comorbiditats amb variabilitat en la seva prevalencaiimpacte. Cap d’elles, pero, esva
associar amb una major mortalitat durant ’hospitalitzacio. ELgrup més frequent va ser
el de les comorbiditats cardiovasculars, i algunes d’aquestes (diabetis mellitus,
insuficiencia cardiaca cronicaiictus) esvanassociaramb una estada hospitalaria més
perllongada. Les comorbiditats musculoesquelétiques com l'osteoporosi (31,6 %) i
l'osteoartrosi (19,6 %) també van ser prevalents i es van relacionar amb una estada

hospitalaria més llarga.

La prevalenca de simptomes psicologics com la depressio (30 %), Uinsomni (30 %) i
ansietat (25 %) va ser elevada en la nostra mostra. En series anteriors (48,49), la
depressid s’ha relacionat amb la dispnea, la fatiga fisica i mental, i la tolerancia a
’exercici, mentre que l'ansietat s’ha associat amb la quantitat d’expectoracio i la

colonitzacié bacteriana, especificament per P. aeruginosa.

Pel que fa a les comorbiditats respiratories, es va detectar ’apnea obstructiva del son

enun 21 %dels casos, laMPOCenun 16,9 % il’asmaenun 15,1 %, xifres lleugerament
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inferiors a les d’altres estudis, en qué la prevalenca d’asma oscil-lava entre el 20 i el 30
% iladela MPOC entre el 20 i el 50 % (46). Aquesta variabilitat es deu probablement a
la dificultat de determinar si la MPOC o ’'asma sén la causa de les bronquiéctasis o
simplement comorbiditats, ja que un nombre significatiu de pacients amb
bronquiéctasis presenten obstruccido persistent de les vies respiratories i podrien
encaixar tant en el diagnostic de la MPOC com en el de ’asma. Independentment de
quina d’aquestes malalties es consideri “primaria”, el principal repte és probablement
enfocament terapéeutic. En general, els objectius del tractament haurien de basar-se
en les recomanacions per a totes dues malalties (37). En el nostre estudi, la
coexisténcia d’una malaltia respiratoria amb les bronquiectasis no va semblar
augmentar la gravetat, ja que no es va observar un increment del risc de mortalitat, de

’estada hospitalaria o dels reingressos.

Entre altres factors prondstics, es va identificar una associacié entre la hipercapnia i
una mortalitat hospitalaria més alta, similar a estudis previs, en qué una pCO, elevada
es va associar a un major risc de mortalitat durant el seguiment en pacients ingressats
(23). A més, tant 'escala mMRC de la dispnea com laillament de P. aeruginosa en
Uesput durant ’hospitalitzacié es van associar amb una estada hospitalaria més
llarga. A diferéncia d’altres estudis anteriors (47-54), no es van identificar parametres

analitics, com la NLR o l’eosinofilia, que afectessin el pronostic dels nostres pacients.

Diversos indexs, com el BSI, el FACED, UE-FACED i el BACI, han estat desenvolupats i
emprats com a predictors de mortalitati altres resultats (exacerbacions, risc d’ingrés
i qualitat de vida) en pacients amb bronquiectasis (15,16,22,26,28,29). També s’ha
demostrat previament la rellevancia de les comorbiditats respiratories i no
respiratories en el pronostic d’aquests pacients (55-60). En el nostre estudi es va optar
per introduir diferents indexs de comorbiditat: un dissenyat especificament per a la
poblacié amb bronquiéectasis (el BACI), i un altre orientat a predir la mortalitat en
malalties croniques, com l'index de comorbiditat de Charlson (36). Igualment, es va

incloure una escala de fragilitat ampliament acceptada, com Uindex de Barthel, per
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valorar si el pronodstic de les bronquiéctasis podria abordar-se també des d’aquest

enfocament (37).

En aquest treball, tant 'E-FACED com el BACI es van associar amb una estada
hospitalaria més llarga (p = 0,002 i p = 0,003, respectivament), mentre que U'index de
Barthel es va vincular a un augment delrisc de reingrés als 30 dies de alta (p = 0,002).
Tot i que el BSI va mostrar una bona capacitat predictiva de la mortalitat en aquesta
cohort (AUC de 0,78), no va assolir la significacié estadistica després de U’ajust per
comparacions multiples. Fins on sabem, només existeix un estudi que utilitzi un index
multidimensional (el BACI) per predir la mortalitat després d’una exacerbacio severa
de bronguiéctasis en poblacié hospitalitzada (56). Malauradament, cap dels sistemes
de puntuacio analitzats va resultar eficac per anticipar els desenllacos clinics en la
nostra mostra. Cal destacar que aquests indexs pronostics no han estat
desenvolupats especificament per a 'ambit hospitalari; per aixd, seria recomanable
impulsar la creacié d’un model pronostic adaptat a les caracteristiques d’aquesta

poblacid.

La poblacio de Uestudi, tant del primer com del segon treball, tenia una edat mitjana
de 73,4 anys. Aquesta troballa és coherent amb séries prévies (61). Encara que l’edat
per si sola no es va associar amb resultats més desfavorables en pacients ingressats
per una exacerbacio de bronquiectasis, sembla raonable pensar que els pneumolegs
que atenen aquests pacients haurien de col-laborar amb metges especialitzats en
envelliment. A més, el tractament especific de les comorbiditats podria afavorir la
gestio dels pacients amb bronquiectasis (39). La implementacié de vies cliniques per
a la gestio d’altres trastorns respiratoris com la MPOC suggereix que indicadors com
els reingressos o la durada de l’estada —pero no la mortalitat— podrien millorar en els
pacients sotmesos a determinades intervencions, en comparacié amb aquells que no
hi participen (62). Un equip multidisciplinari de professionals de la salut durant ’ingrés
hospitalari, juntament amb un pla d’alta estructurat, podria tenir un efecte beneficios

en els resultats clinics després d’una exacerbacié de bronquiéctasis (63).
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Aixi doncs, els pacients amb bronquiéctasis van presentar una elevada carrega de
comorbiditats, que es va associar amb pitjors resultats clinics durant Uingrés per
exacerbacié. Davant la limitada utilitat dels sistemes de puntuacio prondstics actuals
per predir aquests desenllagos, podria ser util disposar d’una eina prondstica
especifica per a aquest escenari clinic, especialment tenint en compte la seva

rellevancia tant assistencial com economica.

Pel que fa al segon estudi, aquest va explorar la influencia de les comorbiditats sobre
la supervivencia a llarg termini dels pacients amb bronquiéctasis, aixi com les
diferencies de sexe en relacié amb la carrega de malalties associades i la mortalitat.
En primer lloc, es van observar diferéncies en el patré de comorbiditats segons el sexe:
la MPOC i la malaltia hepatica van ser més frequents en els homes, mentre que
l'osteoporosi ho va ser en les dones. En segon lloc, els patrons de comorbiditats
respiratories i cardiovasculars es van associar amb una major mortalitat en la nostra
poblacid. Finalment, no es van detectar diferéncies de sexe en la supervivencia global.
No obstant aix0, en Uanalisi de supervivéncia segons el patré de comorbiditats, es va
observar que els homes presentaven un risc més elevat de mortalitat per causes
respiratories en comparacié amb les dones, a causa de la major prevalencga de la

MPOC en aquest grup.

La taxa de mortalitat dels pacients amb bronquiectasis ha augmentat durant U'ultima
decada. Encara que la taxa de mortalitat observada en la present cohort va ser més
alta que la reportada en estudis previs (5,64-66), les causes i els factors de risc van ser
bastant similars (59,65,67). L'impacte de les comorbiditats en la supervivencia dels
pacients amb bronquiectasis ha estat descrit préviament (5,29,59), essent una causa
d’augment de la mortalitat en aquesta poblacié (20). Les comorbiditats amb patro
metabolic, respiratori i miscel-lani van ser les identificades amb mes frequéncia en el
nostre estudi. A més, els patrons de comorbiditats respiratories i cardiovasculars es
van associaramb una mortalitat més elevada en la nostra cohort. De manera coherent,

en lanalisi multivariant ajustada pel BSI, les comorbiditats associades amb una major
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mortalitat van ser la MPOC i la insuficiéncia cardiaca, com també han mostrat estudis
previs (29,67). Segons el cercle vicids de Cole (6), les anomalies estructurals, la
inflamacid cronica i les infeccions recurrents generen un procés continu d’infeccions
respiratories, exacerbacions agudes i limitacié del flux aeri, que al llarg de la vida dels
pacients condueix a una mort prematura per causes respiratories. De fet, la mortalitat
relacionada amb les vies respiratories ha estat reconeguda com una causa important
de defuncié en la malaltia bronquiectasica (5). Tot i Uevidéncia creixent de la major
mortalitat en pacients amb bronquiectasis i malalties pulmonars associades, en
comparacid amb aquells sense aquests trastorns (65), encara no existeix una
estratégia terapéutica basada en Uevidencia per a aquest subgrup. Tant els nostres
resultats com les troballes previes suggereixen que les estrategies de tractament
integrades podrien ser Uutils per millorar la supervivencia en pacients amb

bronquiectasis i altres malalties pulmonars.

A més, les bronquiéctasis s’han identificat com un factor de risc independent per a
malalties cardiovasculars (39). Encara que els mecanismes implicats en aquesta
associacio no estan del tot clars i probablement s6n multifactorials, hi ha una manca
d’estudis que expliquin les vies biologiques involucrades. La inflamacié cronica es
considera, un cop més, el desencadenant més probable en el desenvolupament de
malalties cardiovasculars en pacients amb bronquiectasis, amb ’alliberament de
mediadors inflamatoris des de U’arbre bronquial cap a la circulacié sistéemica com a
possible mecanisme (65). Igualment, les exacerbacions respiratories poden activar
mecanismes inflamatoris aguts que afavoreixen esdeveniments cardiovasculars.
Donat que el risc de malaltia coronaria és superior en pacients amb bronquiectasis
respecte a la poblacié general, aquestes comorbiditats requereixen una atencio

especial.

Pel que fa a les escales de puntuacio pronostiques, estudis previs han demostrat que
els pacients amb bronquiéctasis greu i puntuacions elevades a 'index BACI presenten

un risc més alt de mortalitat en comparaciéo amb aquells amb puntuacions elevades al
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BSI perd amb un menor nombre i gravetat de les comorbiditats, confirmant el paper
clau d’aquestes en 'augment del risc (65). En el nostre estudi, aquesta diferéencia no
es va observar, pero les diferents escales de puntuacid prondstiques es van associar

amb una mortalitat més elevada en la nostra poblacié.

També es van identificar altres factors associats amb un augment del risc de
mortalitat, més enlla de les comorbiditats, en linia amb la literatura previa: U'edat
(23,59,66-68), el grau de dispnea (23) i la fragilitat, avaluada mitjangant U'index de
Barthel, una eina validada per mesurar el grau de dependéncia funcional (37), toti que
la seva relacié amb la mortalitat en bronquiéctasis no ha estat ampliament estudiada
fins ara. El present treball suggereix que la categoritzacidé segons el nivell de dispnea i
fragilitat, facils d’avaluar en la practica clinica, podria ser util per a la prediccid de la

supervivencia en pacients amb bronquiectasis.

D’altra banda, ’evidéncia actual cada cop més solida suggereix que el sexe juga un
paper rellevant en les malalties respiratories, amb influencia en les seves
caracteristiques i evolucié (40,42,43). S’han descrit diferencies de sexe en la
prevalenca, gravetat, progressio i resultats en pacients amb MPOC, asma i fibrosi

quistica (40,43).

Encara que hi ha pocs estudis que hagin investigat l'associacid entre el sexe i les
caracteristiques cliniques en les bronquiectasis, les diferéncies entre sexes en
aquesta malaltia també sén clinicament evidents i s’haurien de tenir en consideracié.
Segons el nostre coneixement, no hi ha treballs previs que hagin reportat 'impacte del

sexe en el patré de comorbiditats i la supervivencia en pacients amb aquesta malaltia.

En el present estudi, els homes presentaven una carrega de comorbiditats més
elevada que les dones, segons 'index de comorbiditat de Charlson. D’acord amb la
recerca previa (41,43), els casos de bronquiéctasis associada a la MPOC van ser
significativament més frequients entre els homes, que també van mostrar una funcio

pulmonar més deteriorada, avaluada mitjancant el FEV,. Aquesta troballa

82



Discussio

probablement s’explica pel fet que la proporcié d’homes fumadors era molt més alta
que lade dones fumadores. Amés, Zhou et al. (42) van observar diferéncies de sexe en
la funcié pulmonar de pacients amb bronquiectasis fins i tot després d’excloure
factors de confusié com el tabac o la MPOC, amb els homes mostrant una funcié

pulmonar més compromesa.

Per contra, en estudis previs (40,69,70), les dones van presentar una funcié pulmonar
inferior a la dels homes, probablement a causa d’una major freqténcia d’infeccid
per P. aeruginosa (42,43,69). Estudis recents han evidenciat diferencies relacionades
amb el sexe en lUestructura anatomica, la funcié pulmonar i la composicié del
microbioma, que podrien estar relacionades amb una predisposicid més gran de les
dones a desenvolupar infeccions pulmonars de manera precog. A més, les hormones
sexuals femenines poden alterar la funcio dels cilis de les vies respiratories, fet que

podria afavorir la colonitzacié microbiana (45,70).

En aquest estudi, encara que es van detectar diferéncies en les caracteristiques
microbiologiques entre sexes, aquestes no van ser estadisticament significatives. A
més, diversos estudis han mostrat que comorbiditats com la depressio, 'ansietati les
malalties reumatiques o del teixit connectiu so6n més frequents en dones amb
bronquiectasis que en homes (42-45,47,69,70). En la nostra cohort, les dones van
presentaruna prevalenga més alta d’osteoporosii, en analitzar la prevalenca per grups
de comorbiditats, només es van trobar diferéncies en les malalties osteoarticulars,
també més freqlients en dones. Aquest resultat podria reflectir la prevalenca general
d’aquestes condicions en la poblacié femenina. A més, com han assenyalat estudis
anteriors (43-45,69), les dones amb bronquiéctasis tenen un major nombre
d’exacerbacions, cosa que pot comportar una inflamacié sistemica més accentuadai
una exposicié més gran a glucocorticosteroides, els quals es coneixen com a factor de
risc d’osteoporosi. D’altra banda, la malaltia hepatica va ser més prevalent entre els

homes de la nostra poblacié. Tot i que les causes d’aquesta troballa no es poden
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establiramb claredat en aquest estudi, podrien estar relacionades amb diferéncies en

habits, factors metabolics o altres condicions subjacents.

Pel que fa a la supervivéncia, es va comparar la mortalitat entre homes i dones per a
cada grup de malalties. Només es van observar diferéncies en el cas de les malalties
respiratories, amb una mortalitat més alta entre els homes, probablement per la major
prevalenca de la MPOC i el tabaquisme en aquest grup. Quant a la gravetat de la
malaltia, la majoria d’estudis (40,43,45,69) apunten que les dones presenten una
malaltia més greu, pitjors resultats clinics i una menor supervivéncia en comparacio
amb els homes en totes les franges d’edat. Els possibles factors que podrien contribuir
a aquest desavantatge inclouen el paper de les hormones (especialment els
estrogens), la major preséncia de P. aeruginosa, una menor adhesié terapéeuticai una
assistencia menys regular a les consultes de seguiment i als programes de
rehabilitacié pulmonar (69). No obstant aix0, en el present estudi no es van detectar

diferencies significatives en la supervivencia segons el sexe.

Les diferencies globals entre sexes en la salut de les bronquiectasis semblen teniruna
base multifactorial, que inclou predisposicions genetiques, efectes de les hormones
sexuals sobre la inflamacio, alteracions en la microbiota de les vies respiratories i
diferents patrons de comorbiditats. Aquesta clara disparitat entre sexes té
implicacions cliniques potencialment rellevants en el diagnostic, el tractament i el
pronostic. En la practica clinica, el coneixement d’aquestes diferéncies pot contribuir

a una atencié més efectiva.

Per tant, en la nostra poblacio, les malalties respiratories i cardiovasculars es van
associar amb una major mortalitat en pacients amb bronquiéctasis, i es van identificar
diferencies en el patré de comorbiditats entre homes i dones. No obstant aixo, aquest
patré diferencial no es va traduir en diferéncies de supervivencia després d’una

primera hospitalitzacié per exacerbacié de bronquiectasis.
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En conjunt, aquests dos estudis ofereixen una visio més completa del perfil clinic dels
pacients amb bronquiéctasis, destacant la complexitat del seu abordatge quan hi ha
comorbiditats associades. La identificacié de patrons especifics de comorbiditat i la
seva relacié amb els resultats clinics, aixi com Uimpacte de les diferéncies de sexe,
sén aspectes fonamentals per millorar ’atencié d’aquests pacients. La manca de
capacitat predictiva de les escales prondstiques actuals posa de manifest la
necessitat de desenvolupar noves eines que reflecteixin millor ’heterogeneitat clinica
de la poblacié amb bronquiéctasis, especialment en el context d’hospitalitzacions per
exacerbacid. La col-laboracio entre professionals de diferents especialitatsi ’adopcio
d’enfocaments personalitzats podrien ser claus per millorar els resultats en aquest

grup de pacients

7.1.LIMITACIONS | FORTALESES

La present tesi doctoral té diverses limitacions que poden condicionar la
generalitzacio dels resultats. En primer lloc, el disseny dels estudis —realitzats en un
Unic centre hospitalari i, en part, amb caracter retrospectiu— pot introduir biaixos de
seleccié i limitar LUextrapolacid6 de les troballes a altres entorns o
poblacions. Tanmateix, el fet que els pacients hagin estat atesos segons protocols
clinics estandarditzats i que la recollida de dades s’hagi fet de manera sistematica

n’augmenta la consistencia interna.

A més, la poblacié analitzada prové de pacients ingressats per una exacerbacio greu
de bronquiectasis en un centre especialitzat, fet que pot condicionar la generalitzacio
dels resultats a pacients amb formes més lleus de la malaltia o sense necessitat
d’hospitalitzacié. Amb tot, aquest enfocament permet centrar l’analisi en un grup

clinicament rellevanti sovint infrarrepresentat en la literatura.

També s’han utilitzat diversos indexs pronostics (el BSI, el FACED, 'E-FACED, el BACI

i Uindex de comorbiditat de Charlson) que, tot i estar validats en contextos
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ambulatoris, no han estat dissenyats especificament per a pacients hospitalitzats per
exacerbaciéo de bronquiectasis. Aquesta limitaci6 pot afectar-ne la capacitat
predictiva pel que fa a la durada de lestada, els reingressos i la mortalitat
intrahospitalaria. No obstant aixd, la comparacié simultania d’aquests indexs en
aquest context aporta informacié Uutil sobre la seva aplicabilitat en entorns

hospitalaris.

Finalment, la propia heterogeneitat de les bronquiectasis —tant pel que fa a ’etiologia
com a la varietat i gravetat de les comorbiditats— en dificulta una interpretacio
integral, i en alguns casos, 'agrupacié de comorbiditats podria no reflectir de manera
fidel el seu impacte clinic individual. Tot i aix0, s’han utilitzat classificacions
estandarditzades i criteris clinics solids per minimitzar aquesta variabilitat i facilitar la

comparabilitat dels resultats.

Tanmateix, aquesta recerca destaca pel seu enfocament multidimensional i
integrador, ja que combina dos estudis complementaris que analitzen tant els
desenllacos hospitalaris a curt termini com la supervivencia a llarg termini. Aixo
permet aportar una visid global sobre la influéncia de les comorbiditats i les

diferencies de sexe en les bronquiectasis.

La solidesa metodologica —basada en una recopilacié exhaustiva de dades cliniques,
radiologiques i microbiologiques, aixi com en l'Us de diversos indexs pronostics—
reforca la validesa dels resultats. A més, 'abordatge d’aspectes poc explorats, com
Uimpacte especific del sexe i la necessitat d’eines predictives adaptades als pacients
hospitalitzats per exacerbacié de bronquiectasis, representa una contribucio rellevant

que pot orientar futurs protocols de tractament i estratégies de gestié personalitzades.
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8. CONCLUSIONS

e Elspacients amb bronquiéectasis tenen una alta taxa de comorbiditats, les quals
s’associen amb un pitjor pronostic, tant a nivell dels resultats de les

hospitalitzacions, com en termes de supervivencia a llarg termini.

e Pel que fa als factors predictors de mal pronostic durant un ingrés per
exacerbacié de bronquiéctasis, certes comorbiditats com la insuficiéncia
cardiaca cronica, la diabetis mellitus, U'osteoartrosi i 'antecedent d’ictus
s’associen amb una estada hospitalaria més prolongada. Els pacients amb
millor estat funcional mostren menys probabilitats de reingrés, mentre que la

hipercapnia a l'ingrés s’associa amb un augment de la mortalitat hospitalaria.

e Les malaltiesrespiratoriesicardiovasculars s’associen amb una mortalitat més

elevada en pacients amb bronquiectasis.

e Homes i dones presenten patrons diferents de comorbiditats; no obstant aixo,
aquestes diferencies no es tradueixen en una variacié significativa de la

supervivencia després d’un primer ingrés per exacerbacio de la malaltia.

e Elsindexs pronosticside severitat actuals de les bronquiéctasis no han resultat
utils per predir els resultats clinics en pacients hospitalitzats per una

exacerbacio.
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9. LINIES DE FUTUR

A partir del present treball, es poden definir diverses linies de recerca futures amb
potencial per millorar Uestratificacio del risc i la gestio terapeutica dels pacients

hospitalitzats per exacerbacié de bronquiéctasis.

En primer lloc, seria rellevant desenvolupar i validar un nou index pronostic especific
per a aquesta poblacid, que integri variables cliniques, radiologiques, analitiques i
indicadors de fragilitat, amb Uobjectiu de predir de manera més precisa desenllagos

hospitalaris com la durada de U'estada, els reingressos i la mortalitat intrahospitalaria.

Paral-lelament, la incorporacié d’algoritmes d’aprenentatge automatic en cohorts
multicentriques podria permetre U'analisi de grans volums de dades cliniques,
radiologiques (per exemple, deteccié automatica de dilatacions bronquials en TC) i
analitiques, per identificar biomarcadors i perfils de risc amb major precisié. Aquesta
aproximacio, que segueix linies d’avan¢g en MPOC, podria contribuir a la creacié de
models predictius més robustos i especifics per a pacients hospitalitzats per
exacerbacié de bronquiectasies, facilitant aixi la presa de decisions cliniques

individualitzades.

A més, resulta fonamental aprofundir en U'estudi de les diferencies segons el sexe en
pacients amb bronquiectasis, explorant com els factors hormonals i microbiologics
poden influir en la patogenesi, la progressid i la resposta terapeutica en les

bronquiectasis.

Finalment, el disseny d’intervencions multidisciplinaries que integrin 'atencio a les
comorbiditats, conjuntament amb estudis de cost-efectivitat, podria contribuir a

reduir els reingressos hospitalaris i millorar la qualitat de vida dels pacients.
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11.1. ANNEXE I. Abstracts i Posters en Congressos Cientifics

11.1.1. Abstract 1.

Long -term survival after a first hospitalization for bronchiectasis Exacerbation.

Blanca Urrutia Royo, Ignasi Garcia-Olivé, Marina Compte Vives, Carlos Folgado Lépez,

Antoni Rosell, Jorge Abad Capa

European Respiratory Journal 2021 58 (supp| 65): PA2068; DOL
https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2021.PA2068
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| Conference Abstract @ Free
Long —term survival after a first hospitalization for bronchiectasis exacerbation

Blanca Urrutia Royo I Ignasi Garcia-Olivé | Marina Compte Vives | Carlos Folgado Lépez | Antoni Rosell |
Jorge Abad Capa See Less~

European Respiratory Journal 2021 58(suppl 65): PA2068; DOI: https://doi.org/10.1183/13993003.congress-
2021.PA2068

Article Info & Metrics ¢ Focus < Previous Next )

Abstract

Background: Patients with bronchiectasis often have exacerbations that require hospitalization, and there is little
literature about the factors affecting long-term survival in this group of patients.

Objective: We aimed to investigate factors influencing long-term survival in patients with bronchiectasis after a
first hospitalization.

Methods: A retrospective observational study was performed and included patients with CT-confirmed
bronchiectasis after their first hospitalization for bronchiectasis exacerbation. Data about the performance status,
respiratory and non-respiratory comorbidities, baseline treatment and treatment received during hospitalization
was collected.

Results: One hundred and thirty-three patients were included in the analysis. Mortality at 5 years after a first
hospitalization for bronchiectasis was 48%. The main cause of mortality was respiratory (64.1%), followed by
cardiovascular (15.6%) and neoplastic disease (12.5%). FEV4, Charlson index and chronic respiratory failure were
associated with and increase in mortality, even after adjusting by age. Chronic bronchial infection by
Pseudomonas aeruginosa was not associated with a significant increase in all-cause mortality, but it was in
patients who had died from respiratory causes.

Conclusion: Although the main cause of mortality was respiratory, non-respiratory comorbidities play an
important role in long-term survival. A multidisciplinary management in these patients could improve their
survival.

Footnotes
Cite this article as: European Respiratory Journal 2021; 58: Suppl. 65, PA2068.

This abstract was presented at the 2021 ERS International Congress, in session “Prediction of exacerbations in
patients with COPD".

This is an ERS International Congress abstract. No full-text version is available. Further material to accompany this
abstract may be available at www.ers-education.org (ERS member access only).
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11.1.2. Poster 1.

Use of multidimensional scales to predict outcomes in admissions due to

bronchitectasis exacerbation [poster].

Urrutia Royo B, Compte Vives M, Garcia-Olivé |, Folgado Lopez C, Abad Capa J, Rosell

Gratacos A.

European Respiratory Society International Congress 2022; 4-6 Sept; Barcelona,

Spain. DOI: 10.1183/13993003.congress-2022.1896.
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. EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY
ERS | INTERNATIONAL CONGRESS 2022
BARCELONA Spain, 4-6 September

Use of multidimensional scales to predict outcomes in admissions due to
bronchiectasis exacerbation.

B. Urrutia Royo (Barcelona, Spain), M. Compte Vives (Badalona, Spain), |. Garcia-Olivé (Badalona, Spain), C.
Folgado Lépez (Badalona, Spain), J. Abad Capa (Badalona, Spain), A. Rosell Gratacés (Badalona, Spain)

Introduction
Our objective was to analyse the predictive capacity of existing prognostic scales in a hospitalized population for
bronchiectasis exacerbation.

Material and methods

Retrospective observational study in a tertiary hospital including all patients admitted between 2008-2019 with a
bronchiectasis diagnosis, according to the ICD-9. The study outcomes were length of stay, 30-day readmission
and in-hospital mortality.

Results

Two hundred and forty-eight hospitalizations of 143 patients were analysed. The prognostic scales EFACED,
Bronchiectasis severity index (BSI), Bronchiectasis Aetiology and Comorbidities Index (BACI), Charlson
comorbidity index (CCl) and Barthel index were used. The predictive value of these scales for the outcomes are
shown in Figure 1. The best scale to predict prolonged stay was EFACED without no significant differences except
for BS|, which was significantly worse (p=0.02). EFACED was also the best scale to predict readmissions, while
the BSl scale was the best predicting mortality. There were no significant differences respect to the other scales for
both outcomes.

Conclusions

EFACED had the best predictive capacity for hospital stay and readmission, while BSI was better predicting
mortality. It would be interesting to create a predictive scale for outcomes in bronchiectasis admissions given the
clinical and economic relevance of these hospitalizations.

Figure 1. A. ROC curve for prolonged hospital stay. B. ROC curve for readmission at 30 days. C. ROC curve for in-hospital
mortality.
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