ARTICLE ORIGINAL

NIVELLS DE PROTEINA C REACTIVA
EN LES EXACERBACIONS DE LA
MALALTIA PULMONAR OBSTRUC-
TIVA CRONICA NO GREU

Ana Moragasl, Carles Llor?, Silvia Hernandez', Carolina Bayona3, Marc
Miravitlles®

1 Centre de Salut Jaume |, Tarragona

2 Universitat Rovira i Virgili. Centre de Salut Jaume |, Tarragona
3 Centre de Salut Valls Urba, Valls

4 Servei de Pneumologia. Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona

Correspondéncia: amoragasm@meditex.es

Correctors: Ernest Vinyoles i José Ignacio Aoiz Linares

Publicat: maig 2013

Ana Moragas, Carles Llor, Silvia Hernandez, Carolina Bayona, Marc Miravitlles (2012)
Nivells de proteina C reactiva en les exacerbacions de la malaltia pulmonar obstructiva cronica no
greu Butlleti: Vol 31:Iss 1, Article 1

Available at: http://pub.bsalut.net/butlleti/vol31/iss1/1

Aquest és un article Open Access distribuit segons llicencia de Creative Commons
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/es/)

http://pub.bsalut.net/butlleti/vol31/iss1/1 1


mailto:amoragasm@meditex.es

ARTICLE ORIGINAL

RESUM

Objectiu. Coneixer les concentracions
de la proteina C reactiva (PCR) en les
exacerbacions de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica (MPOC) no greu.

Disseny. Estudi descriptiu observa-
cional amb I'ds de dades d’un assaig
clinic.

Emplagament. Centres d’atencio
primaria de Catalunya.

Participants. Pacients > 40 anys,
fumadors o exfumadors > 10 paquets-
any, amb diagnostic d'MPOC no greu
mitjangant resultat espirometric amb
prova postbroncodilatadora amb
suposada exacerbacid infecciosa.

Mesuraments principals. Es van recollir
les caracteristiques cliniques de
I'exacerbacié i es va efectuar una
determinacié de PCR en sang capil-lar.

Resultats. Es van incloure 353
subjectes, dels quals 310 van ser valids
per a I'analisi (87,8%). L'edat mitjana va
ser de 68,1 + 10,4 anys, amb un FEV;
mitja del 65% + 11,9%. La mediana de
PCR va ser 18 mg/l (amplitud
interquartil: 31 mg/l). Un total de 171
pacients van presentar nivells < 20 mg/I
(54,8%). Les seves concentracions van
ser significativament més elevades en
pacients amb exacerbacions de tipus |
(mediana: 31 mg/l) que en les de tipus
il (16 i 14,5 mg/l, respectivament,
p<0,001) i més altes en fumadors actius
que en exfumadors (21 mg/l i 14,5
mg/|, respectivament, p<0,01).

Conclusions. La PCR és més alta en
exacerbacions de tipus | i en fumadors,
indicant major carrega bacteriana.

ABSTRACT

Objective. To evaluate the C-reactive
protein (CRP) concentrations in acute
exacerbations of non-severe chronic
obstructive pulmonary disease (COPD).

Design. Observational cross-sectional
study with the utilization of data from a
clinical trial.

Setting. Primary care centres in
Catalonia.

Participants. Patients aged 40 or older,
smokers or ex-smokers of ten pack-
years or more, diagnosed of non-severe
COPD by means the
postbronchodilation spirometric test
and suspected infectious acute
exacerbation.

Principal measurements. Clinical
characteristics of the exacerbations and
CRP determination.

Results. A total of 353 patients were
included and 310 were valid for analysis
(87.8%). The mean age was 68.1+10.4
years, with a mean FEV; of 65%%11,9%.
The median of CRP was 18 mg/I
(interquartile range: 31 mg/l). In 171
cases their levels were < 20 mg/l
(54,8%). CRP concentrations were
significantly higher among patients
with type | exacerbations (median: 31
mg/l) than in type Il and lll (16 and 14.5
mg/|, respectively; p<0.001) and higher
in active smokers than in former
smokers (21 and 145 mg/l,
respectively; p<0.01).

Conclusions. CRP levels are higher in
type | exacerbations and smokers
indicating a greater bacterial load.
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INTRODUCCIO

La malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC) és un trastorn que
causa gran morbiditat i mortalitat a
escala global' i a diferéncia del que
passa amb les malalties
cardiovasculars, la seva mortalitat no
ha minvat’. A Espanya la prevalenga
d’'MPOC és el 10,2% en adults més
grans de 40 anysg. Una de les
caracteristiques de I'MPOC  és
I'existéncia d'exacerbacions, considera-
des actualment com a elements clau en
la historia natural de I'MPOC i estudis
recents destaquen el fort impacte de
les exacerbacions sobre |'estat de salut
dels pacients, influencia sobre Ia
progressio, pronostic de la malaltia,
cost sociosanitari, disminucid de la
qualitat de vida i increment de la
mortalitat™”.

Un percentatge important de pacients
aguditzats amb estadis no greus de
I’'MPOC sdn atesos en atencio primaria i
s'estima que les exacerbacions generen
el 10-12% de les nostres consultes®.
Recentment hem publicat un assaig
clinic aleatori, doble cec i controlat amb
placebo de 8 dies per valorar
I'efectivitat de I'associacié d'amo-
xicil-lina i acid clavulanic en pacients
amb MPOC lleu-moderada en atencié
primaria7. En aquest article es presenta
la distribucié de les concentracions de

la proteina C reactiva (PCR) en aquestes
exacerbacions.

1. MATERIAL | ME-
TODES

Estudi descriptiu observacional realitzat
en tretze centres d’atencié primaria de
Catalunya a partir de la utilitzacié de
dades d’un assaig clinic. La poblacid
d'estudi la van conformar pacients de
40 anys o més amb un diagnostic
d’MPOC no greu (definit com historia
de tabaquisme d'almenys 10 paquets-
any, una ratio de FEV; per capacitat
vital forcada amb prova postbron-
codilatadora menor del 70% i un FEV;
postbroncodilator> 50% del teoric) i la
presencia d'una exacerbacié definida
com la preséncia d'almenys un dels
seglients signes i simptomes: augment
de dispnea, augment del volum
d'expectoracid i/o augment de la
purulencia de Il'esput, tal com van
descriure Anthonisen et al®.

Van ser criteris d'exclusid la utilitzacio
d'antibiotics en les dues setmanes
previes, asma bronquial, fibrosi

quistica, bronquiéctasis d'origen
diferent a I'MPOC, neoplasia activa,
tragueotomia, necessitat d'hospitali-
tzacié, immunodepressio o presa de
farmacs immunosupressors, hipersen-
sibilitat a ['antibiodtic, instituciona-
litzacid en una residéencia, aquells que
no van acceptar signar el consentiment
informat, aquells que no es van

presentar a les visites programades i
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aquells que van rebutjar participar en
aquest estudi.

Es van reclutar els participants des
d'octubre de 2007 fins al juliol de 2010.
L'estudi va ser aprovat pel Comite
d'Etica d'Atencié Primaria Fundacié
Jordi Gol i Gurina (Barcelona, nombre
de projecte: P6/031).

Es van classificar les exacerbacions en
tres tipus, descrites per Anthonisen®:
tipus I, quan es van presentar els tres
criteris (augment de dispnea, augment
de volum d'expectoracié i puruléncia
d'esput), tipus Il (amb la preséncia de
dos d'aquests criteris) i tipus lll (només
un d'aquests criteris). Es va efectuar un
test rapid de PCR en sang capil-lar
mitjancant analitzadors QuikRead CRP®
(Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia)
just en el moment de la visita al seu
metge (previ a l'aleatoritzacié dels
pacients). Es va demanar als metges
participants que sol-licitessin una
radiografia de torax en aquells casos en
gque se sospités una  possible
pneumonia, en particular a aquells
casos amb anomalies en l'auscultacid
de torax, preseéncia de febre> 382C i/o
nivell de PCR>20 mg/l. En cas de
confirmar-se la pneumonia, els pacients
es van excloure de I'estudi.

Analisi estadistica

Es va calcular una mida mostral minima
de 677 pacients. Més informacio esta
disponible en la publicacié feta’. Per a
aquest estudi vam realitzar analisi
bivariant amb comparacio de
proporcions de les diferents variables

de resultat amb la utilitzacié de les

proves de khi quadrat i t d’Student-
Fisher. Totes les analisis es van realitzar
amb el programa SPSS v.15 (Chicago,
Estats Units).

2. RESULTATS

Es van incloure en I'estudi un total de
353 subjectes; un total de 43 pacients
van ser exclosos perqué no van
acomplir els criteris d'inclusio, o bé, van
presentar algun criteri d'exclusid. Es
van sol-licitar 64 radiografies de torax,
de les quals, tres van mostrar una
consolidacié i, per tant, aquests
pacients van ser exclosos de l'estudi
(Figura 1). Per tant, només van ser
valids per a [lanalisi 310 pacients
(87,8%). Un total de 37 metges van
reclutar almenys un pacient.

El FEV; mitja de la mostra va ser del
65%+11,9%. Només 35 pacients van
presentar una MPOC lleu (11,3%), amb
un FEV,; del 80% o més. En canvi, la
major part dels pacients reclutats van
presentar un diagnostic d’'MPOC
moderada, amb un FEV; entre el 50 i el
80% (275 casos; 88,7%). Com es mostra
a la taula 1, l'edat mitjana va ser de
68,1 * 10,4 anys, essent signi-
ficativament més gran entre els
pacients que presentaven una MPOC
moderada (69,1 enfront 60,5 anys,
p<0,001). Un total de 251 dels pacients
van ser homes (81%). La mitjana de
paquets-any va ser de 38,1 £ 18 i un
total de 175 pacients eren en el
moment de ser inclosos en l'estudi
fumadors actius (56,5%), essent la resta
exfumadors. El tractament de base que
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més freqlientment utilitzaven els
pacients van ser els anticolinergics (107
casos, 34,5%) seguit dels corticoides
inhalats (88 casos, 28,4%). Entre els

criteris d’Anthonisen, el més frequent

seguit de I'augment de la dispnea (207,
66,8%) i de l'esput purulent (184,
59,4%). La part de
exacerbacions incloses eren de tipus Il
(153 casos, 49,4%) (taula 2).

major les

va ser l'augment del

d'expectoracié (244 casos,

volum
78,1%),

Taula 1. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en I'estudi

Lleu Moderada Total P
n=33 n=273 n=310
Edat (anys), mitiana [DE) 60,5 (13,5) | 69,1 (9,6) | 68,1 (10,4) | <0,001
Sexe masculi, n (%) 26 (74,2) | 225 (81,8) | 251 (B1,0) | NS
Tabaguisme:
- Actual, n (%) 24 (68,6) | 151 (54,%) | 175 (56,5
- Ex-tabaguizsme, n (%) 11 (21,4) | 124 (45.1) | 125 (42,5) | NS
Pagquets-any, mitjana (DE) 32,9 (18.4) | 28,7 (18.4) | 28.1 (18.0) | NS
Medicacio previa:
- P-agonistes d'accié curta, n (%) | 5 (14.3) EE [(24,0) 71 (22.5) NS
- P-agonistes d'accid llarga, n (%) | 5 (14.3) &4 (23,.2) 62 (22.2) MS
- Anticolinérgics, n (%) 10 (28,6) | 97(353) | 107 (24,5 | ms
- Teofillimes, n (%) 0= 401,3) 4(1,.3) NS
- Corticoides orals, n (%) 2 (3.7 100.4) 2 (1.0) <0,05
- Corticoides inhalads, n (%) 5(14.3) 83 (20,2) 88 [25.4) <0,05
Hipertensio arterial, n (%) 12 (27,1) | 124 (45,1) | 127 (44,2) | NS
Diabetis mellitus, n (%) 2 (5.7) 55 (20.0) 57 (18.4) <0,05
Insuficiencia cardiaca, n (%) 0 (-} 5(1.8) 5 (1.6) MS
Cardiopatia isguémica, n (%) 3 [(8.8) 31 (11.3) 24 (11.0) NS
FWC (ml), mitana [DE) 3521,1 2661,2 2758,2 <0,001
[(951,2) (B50,0) [(902,5)
FWC (%), mitjiana [DE) 54,1 (15,7) | 67,8 (14,8) | 70,8 (17,1) | =0,001
FEV: (ml), mitiana [DE) 2241,7 1648,5 1715,8 Z0,001
(707,9) (545,2) (585,0)
FEV1 (%), mitjana [DE) 87,6 (7,0) | 62,2 (9,0) | 65,0 (11,9) | =0,001
Rad FEVLFVC, mitjana [DE) £2,2 (6,5) | 62,1 (5.8 | 62,2 (5,2) | NS

DE: desviacid estandard; FVC: capacitat vital forcada; ml: mil-lilitres: FEV1: wolum

espiratori forcat en um segon; [/min: litres/ minut
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Tahbla 2. Caracteristiques de les

exacerbacions dels pacients inclosos en

I'estudi
Lleu Moderada Total P
n=33 n=275 n=310

Augment del volum desput, n (%) | 29 (82,5) 212 (77.5) | 242 (78.1) | NS
Augment de la dispnea, n (%) 24 (EB,8) 182 (&6,5) | 207 (66.8) | NS
Color de "esput:
- Incolor n (%) 12 (27,1) | 112 (41,1) | 126 (40.8)
-  Groguenc, m (%) g (22,9) 74 (26,9) g2 (26,.3)
- Groguenc-verdds, n [%h) 14 (40,0) g8 (32,0) 102 (32,2) | NS
Puruléncia de ['esput. n (%) 22 (62,9) 162 (58.9) | 184 (55.4) | NS
Febre, n (%a) 4 (11,4) 21 (7.6) 75 (8.1) NS
Tipus d'exacerbacio®:
- Tipus L n (%) 8 (22,9) 77 (28,0) | &5 (27.4)
- Tipus IL n (%) 24 (68,6) | 129 (45,8) | 152 (49.4)
- Tipus I, n (%) 3 (8,6) 62 (251) | 72 (22.2) | <0.05
PCR, mediana [AIQ) 13,5 (22) | 18 (21) 18 (21) NS
Farmacs administrats en
|"exacerbacio:
- [Bradrenérgics daccié curta, n| 4 (11.4) 102 (27.5) | 107 (24,5) | <0.001

oG ) 5 (14,3) 48 (17,5) | 52 (1710 | ms

- Corticoides orals, n (%)

PCR: Proteina C reactiva; AIQ: amplitud interquartil

*Tipus I: tots els criteris d° Anthonisen presents {augment de la dispnea, augment

del volum d'expectoracié i puruléncia de |"esput): tipus II: nomeés dos criteris

presents; tipus III: momés un criteri present
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Figura 1. Esguema general de I'estudi

Pacients invitats a participar en aguest estudi

{n=353)

Van presentar ratio FEVy/FVCzT0% (n= 14)
Van presentar un FEV<50% (n= 18)

Pacients gue van complir criteris dinclusio

(n=321)

Van presentar una radiografia compatible

amb pneumaonia (n=3)

Aleatoritzacio (n= 318)

Van retirar el consentiment o novan anar a

les visites de seguiment (n=8)

Pacients valids per a I'analisi

(n=310)
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Figura 2. Medianes de PCR segons tipus d'exacerbacio | estat de tabaguisme dels pacients

amb exacerbacis de MPOC no greu
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En 307 pacients es va obtenir una
determinacié de PCR en el moment de
la seva inclusio en l'estudi (99%).
D'aquests, 99 van presentar
concentracions de fins a 10 mg/l
(31,6%), 72 pacients van presentar
concentracions d'entre 11 i 20 mg/I
(23,2%), 81 valors entre 21 i 50 mg/|
(26,1%) i 56 més concentracions
superiors a 50 mg/l (18,1%). En
comportar-se la PCR com una variable
gue no seguia una distribucié normal es
va calcular la mediana i |'amplitud
interquartil, que van ser de 18 mg/l i 31
mg/I, respectivament, essent
lleugerament inferior entre els que van
presentar una MPOC lleu (13,5 mg/l
entre els pacients amb MPOC lleu
enfront a 18 mg/l observat en aquells
amb MPOC moderada). No hi va haver

diferéncies estadisticament significa-
tives entre les concentracions de PCR
amb la preséncia de les comorbiditats
analitzades en aquest estudi ni tampoc
amb el sexe o I'edat. En canvi, les seves
concentracions van ser més elevades
entre els pacients amb exacerbacions
de tipus | (mediana: 31 mg/l, amplitud
interquartil 54 mg/l), que entre els
pacients amb exacerbacions de tipus Il i
M (16 i 14,5 mg/l, respectivament,
p<0,001). També van ser més elevades
entre els fumadors que en els
exfumadors (21 mg/l enfront 14,5 mg/I,
respectivament, p<0,01). A la figura 2
es descriuen les concentracions
mitjanes de PCR segons tipus
d'exacerbacio i estat de fumador.
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3. DISCUSSIO

No varem assolir la mida mostral
calculada. Els problemes de
reclutament es van deure fona-
mentalment per l'elevat nombre de
pacients que ja estaven prenent
tractament antibiotic en el moment de
la suposada inclusié en I'estudi (xifra no
qguantificada), el reduit nombre de
subjectes correctament diagnosticats
d’MPOC, a la preséncia inusualment
baixa d’exacerbacions durant una de
les estacions hivernals i a la baixa
motivacié de molts investigadors degut
a la manca d’un incentiu econdomic
adient. Atés que aquest treball estava
planificat per fer finalitzat en tres anys i
com que era improbable assolir una
millora en el ritme d’inclusié dels
pacients, es va suspendre sense haver
assolit la grandaria mostral requerida.

En el nostre estudi només es van
reclutar pacients amb diagnostic
espirometric d’MPOC no greu majors
de 40 anys i que haguessin fumat
almenys 10 paquets-anyg. La majoria
d'estudis en atencid primaria s'han dut
a terme amb pacients amb bronquitis
cronica (sense necessitat d'estudi
espirometric), fent probable en aquests
casos la inclusié de pacients sense una
obstrucciéo cronica al flux aeri. Per
aquest motiu, és dificil comparar els
resultats d'aquest estudi amb altres
realitzats en atencié primaria.

Una altra fortalesa del nostre estudi és
I'is de la PCR, que no s'ha utilitzat fins
ara en atencid primaria en pacients
amb exacerbacidé de la seva MPOC. En

una mica més de la meitat dels casos,
els nivells d'aquest marcador van ser
inferiors a 20 mg/l, suggerint una
etiologia viral. Stolz et al'® van observar
en un estudi hospitalari que aquells
pacients que ingressaven amb baixos
nivells de PCR no semblaven beneficiar-
se dels antimicrobians, suggerint de
manera similar una etiologia no
bacteriana. Hurst et al'’ van avaluar el
valor de 36 biomarcadors en 90
pacients abans i durant una exacer-
bacié6 de I'MPOC, observant que el
biomarcador més selectiu que
diferencia una exacerbacié dels
simptomes de la variacié dia a dia va

ser la PCR.

La sensibilitat i I'especificitat de la PCR
a 50 mg/l per a la confirmacié de
I'exacerbacié van ser en aquest estudi
de 74,4 i 57,5%. Més recentment,

Bircan et al‘’

van utilitzar un punt de
tall de PCR de 10 mg/I per predir una
exacerbacié de I'MPOC, en aquest
estudi, el nivell de PCR va tenir una
sensibilitat i una especificitat del 72,5 i
el 100%, respectivament. Stolz et al™
van demostrar que un valor de PCR de
50 mg/l va tenir una sensibilitat del
93,8% per detectar una infeccio
bacteriana. L'elevacidé en els nivells de
PCR no és un fenomen poc freqlient en
pacients amb MPOC en fase estable;
Mannino et al** van revelar que fins a
un 52% dels pacients amb MPOC
moderada a greu tenien nivells de PCR
superiors a 30 mg/l i nivells per sobre
de 100 mg/l es presentaven en un 23%
d'aquests pacients amb una funcié
pulmonar més pobra. Daniels et al®
van observar que el 41% de les
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exacerbacions greus en pacients
hospitalitzats presentaven unes
concentracions de PCR>50 mg/Il. En el
nostre estudi aquest percentatge va ser
només d'una mica més del 18%,
probablement perqué es tractaven de
pacients amb un grau de malaltia lleu-

moderada tractats a la comunitat.
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