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RESUM

RESUM:

Els pacients amb malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) sovint tenen símp-

tomes nocturns i refereixen un son poc reparador. Aquest deteriorament de la qualitat 

del son, tot i no ser avaluat de forma sistemàtica a la pràctica habitual, s’ha associat a 

una pitjor qualitat de vida i un pitjor pronòstic.

Aquesta tesi està conformada per dos estudis observacionals prospectius portats a 

terme en pacients amb MPOC estable. Els seu objectiu principal és valorar la concor-

dança dels qüestionaris més utilitzats a la literatura - el Pittsburgh Sleep Quality Index 

(PSQI) i el COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) - en la detecció de la presència 

de son de mala qualitat i alhora avaluar la relació entre la presència mala qualitat del 

son al qüestionari PSQI i els dèficits d’atenció utilitzant tècniques objectives. 

En el primer estudi, s’avalua la qualitat del son de 200 pacients amb MPOC estable 

mitjançant el qüestionari genèric PSQI i l’específic CASIS. Els resultats mostren una 

elevada prevalença de mala qualitat del son i una discordança entre els resultats dels 

qüestionaris en la detecció de son de mala qualitat que afecta fins a un terç dels paci-

ents. Els resultats del PSQI es veuen influïts per la presència de comorbiditats amb 

impacte reconegut sobre la qualitat del son i els del CASIS s’associen a característiques 

relacionades amb la MPOC. El son de mala qualitat, tant amb el PSQI com el CASIS, no 

s’associa a un increment de mortalitat als 3.7 anys de seguiment. 

En el segon treball s’analitzen 60 pacients amb MPOC estable estudiats a la Unitat del 

Son amb el qüestionari PSQI i mitjançant proves objectives com l’actigrafia, la polisom-

nografia, el test d’OSLER i el Psychomotor Vigilance Test (PVT). La mala qualitat del son 

percebuda segons el PSQI no es relaciona amb les variables de l’actigrafia ni la poli-

somnografia. En canvi, el son de mala qualitat s’associa amb una menor capacitat de 

mantenir la vigília i un percentatge de temps amb errors superior en el test d’OSLER. 

En el PVT, els mals dormidors presenten una major dispersió en els temps de reacció i 
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un valor superior del temps de reacció en el 10% de respostes mes lentes. La latència 

de son en el test d’OSLER i la velocitat de reacció del PVT no s’associen a paràmetres 

objectius de la polisomnografia. 

El son de mala qualitat, per tant, és freqüent en pacients amb MPOC estable, té un 

impacte sobre la qualitat de vida i s’associa a dèficits d’atenció. El CASIS demostra ser 

el qüestionari que més es relaciona amb els aspectes més propis de la MPOC i per això 

sembla ser el més adient per avaluar la mala qualitat del son en aquests pacients.
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ABSTRACT

ABSTRACT:

Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) frequently present with 

nocturnal symptoms and report poor sleep. Although not systematically assessed in 

routine practice, this deterioration in sleep quality has been associated with poorer 

quality of life and worse prognosis.

This thesis consists of two prospective observational studies of patients with stable 

COPD. The main objective is to assess the concordance of the most widely used questi-

onnaires in the literature - the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the COPD and 

Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) - in detecting the presence of poor sleep quality 

and to evaluate the relationship between the presence of poor sleep quality in the PSQI 

questionnaire and attention deficits using objective techniques.

The first study evaluates the sleep quality of 200 patients with stable COPD using the 

generic PSQI questionnaire and the specific CASIS questionnaire. The results show a 

high prevalence of poor sleep quality and a discordance between the results of both 

questionnaires in the detection of poor sleep quality affecting one third of the patients. 

The PSQI results are influenced by the presence of comorbidities with known impact 

on sleep quality and the CASIS results are associated with characteristics related to the 

underlying disease. Poor sleep quality, both with PSQI and CASIS, is not associated with 

increased mortality at 3.7 years of follow-up.

The second study analyzes 60 patients with stable COPD studied in the Sleep Unit with 

the PSQI questionnaire and objective tests such as actigraphy, polysomnography, the 

OSLER test and the Psychomotor Vigilance Test (PVT). Perceived poor sleep quality 

according to the PSQI was not related to the actigraphy or polysomnography variables. 

On the contrary, poor sleep quality is associated with a lower ability to maintain wake-

fulness and a higher percentage of time with errors in the OSLER test. In the PVT, poor 

sleepers have greater dispersion in reaction times and a higher value of reaction time in 
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the slowest 10% of responses. Sleep latency in the OSLER test and reaction speed in the 

PVT are not associated with objective parameters of polysomnography.

In summary, poor sleep quality is frequent in patients with stable COPD, has an impact 

on quality of life and is associated with attention deficits. The CASIS questionnaire 

proves to be more closely related to specific aspects of COPD and therefore seems to 

be the most suitable tool to evaluate the poor quality of sleep in these patients.
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1. Introducció
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La malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) té una prevalença elevada, atès que 

afecta a més de 300 milions de persones al món. La MPOC és la novena causa de mort 

al món i es considera responsable de la mort de 2.9 milions de persones cada any; es 

calcula que aquesta mortalitat s’incrementi a 4.4 milions l’any 2040 1, data en la qual es 

preveu que ocupi la quarta causa de mortalitat, superada únicament per la cardiopatia 

isquèmica, l’ictus i la pneumònia. Aquest augment respon a l’increment previst de l’es-

perança de vida, la disminució de la mortalitat per motiu d’altres malalties, l’increment 

de la pol·lució ambiental i el tabaquisme. Conseqüentment, aprofundir en el coneixe-

ment de la MPOC i especialment en el seu tractament és una prioritat sanitària.

La MPOC es defineix per la presència d’una limitació crònica al flux aeri i clàssicament 

s’associa a la presència de símptomes respiratoris com la tos crònica, l’expectoració i la 

dispnea. En l’actualitat, sabem que la MPOC és una malaltia complexa i heterogènia amb 

manifestacions extrapulmonars i habitualment associada a la presència de comorbidi-

tats que condicionen la seva presentació fenotípica i el seu pronòstic. Per aquest motiu, 

el maneig clínic correcte d’aquests pacients ha d’incloure, a més d’una adequada pauta 

de tractament inhalat, una correcta valoració i tractament dels aspectes no estrictament 

respiratoris però que s’ha demostrat que estan connectats amb la MPOC. Aquesta apro-

ximació personalitzada al tractament de la MPOC ha estat recollida a les guies clíniques 

més recents del maneig de la malaltia 2,3. Una part fonamental per poder adequar el 

tractament del pacient amb MPOC de forma personalitzada és la identificació de carac-

terístiques tractables, tant pel que fa a les manifestacions respiratòries i no respiratòries 

com a les que es relacionen amb les comorbiditats. Així, han estat reconegudes com a 

rellevants les valoracions diagnòstiques i de tractament sobre aspectes tan diversos 

com el cardiovascular, gastrointestinal, psicològic o de la nutrició 4,5. Més enllà de ser 

tractables, condició que cal demostrar de forma òptima amb treballs controlats aleato-

ritzats, aquestes característiques han de reunir dos requisits. El primer és que han de 

ser identificables i mesurables per tal que s’hi pugi adreçar una estratègia terapèutica. 

La segona és que s’han de tenir una rellevància clínica demostrada. 



18

1 INTRODUCCIÓ

Aquesta tesi es focalitza en la importància de la qualitat del son en el pacient amb 

MPOC i s’articula en 2 treballs. En el primer s’intenta contribuir a la millor definició i 

mesura de la qualitat del son en aquests pacients tot comparant els resultats d’un 

qüestionari genèric sobre qualitat del son amb un d’específic, centrat en l’impacte de la 

simptomatologia respiratòria sobre la qualitat del son. Addicionalment, s’ha explorat la 

seva repercussió sobre la supervivència de la malaltia. El segon treball es centra en les 

conseqüències associades a la qualitat del son sobre una faceta clau de l’esfera cogni-

tiva com és l’atenció. 

1.1. EL SON A LA MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÒNICA (MPOC)

Durant els darrers anys s’han acumulat evidències que les alteracions del son consti-

tueixen una manifestació freqüent en els pacients amb MPOC. En aquests pacients, 

en comparació amb els individus sans, el son es veu més afectat pels canvis fisiològics 

respecte a la vigília experimentats pel sistema respiratori i per una pitjor qualitat del 

son. D’altra banda, el son del pacient MPOC també es veu compromès per la presència 

freqüent de símptomes nocturns.

Durant el son s’experimenten canvis marcats en el sistema de control de la ventilació, 

així com de l’activitat dels músculs respiratoris i de la mecànica pulmonar. El control 

de la ventilació mostra una disminució dels impulsos corticals als centres respiratoris 

i a les motoneurones respiratòries, així com una disminució de la sensibilitat enfront 

de la hipòxia i la hipercàpnia 6,7. L’activitat muscular mostra una disminució global que, 

en el sistema respiratori, comporta una disminució de l’activitat dels músculs de la via 

aèria superior, amb un increment secundari de la seva resistència i una disminució de 

l’activitat dels músculs accessoris de la respiració, especialment durant el son REM 7,8. 

Els canvis a la mecànica pulmonar es caracteritzen, principalment, per una disminució 

de la capacitat residual funcional i també es descriuen alteracions de les relacions de 

ventilació/perfusió 9,10.
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Globalment, aquests canvis condueixen a una disminució de la ventilació durant el son, 

la qual ha estat quantificada en un 15% durant el son no-REM i superior al 30% durant 

el son REM 11. En subjectes sans, aquestes alteracions comporten una alteració lleu de 

l’intercanvi gasós durant el son que no té una importància clínica. Contràriament, en 

pacients amb MPOC, aquests canvis poden afavorir la presència d’hipòxia i hipercàpnia 

marcades, especialment durant el son REM 12. En aquests pacients, la pèrdua d’activitat 

dels músculs respiratoris accessoris és especialment rellevant perquè la contracció 

diafragmàtica pot trobar-se compromesa per la presència d’hiperinsuflació, fet que fa la 

ventilació més depenent de l’activitat de la musculatura accessòria 13. Durant la vigília, la 

relació ventilació/perfusió (V/Q) està alterada en el pacient amb MPOC de forma secun-

dària a la obstrucció al flux aeri i a la destrucció del llit capil·lar pulmonar per l’emfisema. 

Aquesta relació encara es veu més compromesa durant el son per la disminució de la 

capacitat residual funcional causada per la relaxació muscular, l’increment de les resis-

tències de les vies aèries, i el decúbit supí amb desplaçament cranial del diafragma 14-16. 

La repercussió sobre la pressió parcial d’oxigen a la sang arterial (PaO2) d’aquestes 

alteracions es veu potenciada en molts pacients amb MPOC per la presència d’uns 

valors en vigília inferiors als normals, més propers a la zona de major pendent de la 

corba de dissociació de l’oxihemoglobina, els quals condicionen una major tendència 

a les dessaturacions durant el son (Figura 1). La disminució de la capacitat residual 

funcional contribueix també a potenciar les alteracions gasomètriques en disminuir 

les reserves d’oxigen i determinar una inferior capacitat de compensació de l’incre-

ment del diòxid de carboni espirat. Addicionalment, la potencial presència d’apne-

es-hipopnees obstructives, afavorides per la disminució de l’activitat muscular de 

la via aèria superior, pot condicionar un major deteriorament de l’intercanvi gasós 

durant el son.
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Figura 1: Hipnograma i corba d’oximetria d’un pacient amb MPOC.

S’observa un empitjorament de la saturació d’oxigen durant el son respecte a la vigília, 
especialment durant la fase REM.

A més dels mecanismes esmentats i la repercussió gasomètrica associada, hi ha d’al-

tres factors que poden conduir també a una alteració del son en el pacient amb MPOC. 

Entre aquests destaquen la presència de símptomes propis de la MPOC com ara la tos, 

les sibilàncies, la dispnea o la producció d’esput. S’ha descrit una variació circadiana 

de la funció pulmonar en pacients amb MPOC, la qual inclou variacions en la capacitat 

inspiratòria, el volum expirat forçat en el primer segon (FEV1), la capacitat vital forçada 

(FVC) i el pic inspiratori de flux 17-19. Addicionalment, el to colinèrgic presenta un incre-

ment durant les hores de son que pot conduir a una major obstrucció bronquial 17. 

Aquests canvis circadians estan implicats en la coneguda variabilitat dels símptomes 

de la MPOC. Les primeres hores del matí son les més simptomàtiques per a la majoria 

de pacients, però un 25% dels pacients amb MPOC refereixen que és durant les hores 

nocturnes quan presenten més símptomes, i aquest percentatge s’incrementa fins el 

34% en pacients amb MPOC greu 20. 

Múltiples factors, no específics de la MPOC, poden contribuir també a l’alteració del son 

en aquests pacients (Figura 2): 

A) L’edat: la majoria de pacients amb MPOC tenen més de 50 anys i una metanàlisi 

recent va mostrar que l’increment d’edat en subjectes sans comporta una dismi-

nució del temps total de son, l’eficiència del son i el temps de vigília després de l’inici 
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del son, així com un increment de la latència de son, de l’índex de microdespertars 

i el percentatge de son en fase 1 21. 

B) Comorbiditats no respiratòries: com hem comentat prèviament, els pacients amb 

MPOC presenten sovint una càrrega elevada de comorbiditats. Tot i que sol ser un 

aspecte oblidat a les revisions específiques, moltes d’aquestes comorbiditats es 

caracteritzen per una disminució de la qualitat del son i poden estar implicades en 

les queixes de mal descans referides per aquests pacients. Exemples clars i preva-

lents d’aquesta situació entre els pacients MPOC son la insuficiència cardíaca 22,23, 

els dolors osteomusculars 24,25, el reflux gastroesofàgic 26,27 o els símptomes del 

tracte urinari inferior 28,29.

C) Coexistència de patologia intrínseca del son: com ara l’apnea obstructiva del son 

(AOS), l’insomni o els moviments periòdics de les cames. Cal destacar aquí l’asso-

ciació MPOC-AOS atès el conegut efecte dels episodis obstructius de la via aèria 

superior sobre la qualitat del son; a més, l’associació de les dues entitats afavoreix 

una major alteració gasomètrica i una major mortalitat que no pas les dues entitats 

per separat. Hi ha alguns factors freqüents al pacient amb MPOC que, almenys 

en teoria, el podrien protegir del desenvolupament d’AOS, com la hiperinsuflació 

amb desplaçament caudal del diafragma, la qual condicionaria una major estabilitat 

faríngia per increment de la tracció traqueal sobre la via aèria superior, la malnu-

trició amb un baix índex de massa corporal o la disminució del percentatge de son 

en fase REM. Contràriament, altres factors podrien afavorir l’aparició d’AOS com ara 

l’increment de pes, el tabaquisme o el desplaçament de l’edema des de les cames a 

la via aèria superior en adoptar la posició de decúbit durant el son. Tot i que ha estat 

motiu de controvèrsia durant anys, actualment es considera que la presència d’una 

de les dues entitats no predisposa a l’altra i que la freqüència de la seva presentació 

conjunta és deguda a l’elevada prevalença d’ambdues 30,31.

D) Ansietat i depressió: actualment sabem que els pacients amb MPOC acostumen 

a tenir índexs elevats d’ansietat i depressió, superiors als d’altres malalties 
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cròniques 32. La seva presència s’ha associat a un pitjor pronòstic de la malaltia 

amb disminució de la qualitat de vida, un major nombre d’exacerbacions i un 

increment de la mortalitat 33-36. D’altra banda, a partir d’estudis tant a població 

general 37 com a pacients amb MPOC 38,39, s’ha demostrat que l’ansietat i la 

depressió s’associen a una pitjor qualitat del son. 

E) Fàrmacs: més enllà del seu efecte afavoridor del control dels símptomes nocturns 

de la MPOC, és conegut el potencial efecte disruptor del son d’alguns fàrmacs habi-

tuals en el maneig del pacient amb MPOC, com els broncodilatadors, les teofil·lines i 

els corticoesteroides. Addicionalment, la presència d’una elevada càrrega de comor-

biditat en el pacient amb MPOC comporta que el seu tractament quotidià pugui 

incloure medicacions d’efecte potencialment negatiu sobre la quantitat i/o qualitat 

del son. Aquests medicaments poden promoure la vigília o induir somnolència, bé 

per una acció directa del fàrmac o bé agreujant altres processos com els malsons 

o els moviments periòdics de les cames 40. Substàncies diverses consumides amb 

freqüència pels pacients amb MPOC com la nicotina, la cafeïna o l’alcohol també 

poden tenir un efecte disruptiu del son 40.

Qualitat del 
son en la  

MPOC

Edat

Fàrmacs Afectació 
gasomètrica

Símptomes 
nocturns

Ansietat i 
depressió

Patologia 
intrínseca 

del son

Comorbiditats 
no 

respiratòries

Figura 2: Factors implicats en la qualitat del son en el pacient amb MPOC. 
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Com a conseqüència de tots aquests factors, el pacients amb MPOC sovint es queixen 

que els costa iniciar o mantenir el son. Quant a la qualitat d’aquest son, un cop avaluat 

de forma objectiva amb un estudi polisomnogràfic en pacients amb MPOC lleu o mode-

rada 41 o greu 42, s’ha trobat una disminució de l’eficiència del son i una disminució del 

son en fase REM, amb increments del son superficial, increment del temps en vigília 

durant la nit i disminució del temps total de son 43.

1.2. PREVALENÇA DE LA MALA QUALITAT DE SON ALS PACIENTS AMB MPOC

Malgrat que sovint la qualitat del son no s’avalua sistemàticament a la pràctica clínica en 

el seguiment dels pacients amb MPOC, múltiples estudis han mostrat que les queixes 

del son es troben entre les més freqüents entre aquest pacients, els quals sovint mani-

festen dificultats per conciliar i/o mantenir el son. 

En diversos estudis epidemiològics inicials en pacients MPOC es van quantificar els 

problemes de son en aquesta població en un 29-76% dels casos 41,44-47. Posterior-

ment, altres estudis epidemiològics més amplis i recents han seguit mostrant una 

elevada prevalença d’aquests problemes. En un estudi amb 2807 pacients a 5 països 

europeus 48, el 78% referien símptomes respiratoris, especialment tos i sibilàncies, els 

quals condicionaven la disrupció del son. Els autors van trobar també que aquesta 

problemàtica sovint era infravalorada pels metges tractants. En un estudi de 800 paci-

ents als Estat Units 49, els símptomes nocturns estaven presents en el 74% de casos. 

Un altre estudi de 727 pacients amb MPOC estable portat a terme a 8 països euro-

peus 50 va mostrar que el 63% reportaven símptomes nocturns durant la setmana 

prèvia a la seva avaluació. Un treball amb 2504 pacients amb MPOC dels Estats Units, 

Europa i Xina també va mostrar problemes de son durant les darreres 4 setmanes 

en el 70% dels casos 51. En aquest sentit, en una revisió sistemàtica recent centrada a 

països amb ingressos amb poder adquisitiu baix o mitjà, va identificar un son de mala 

qualitat en un 33-100% dels pacients amb MPOC 52. Finalment, en un ampli estudi 

epidemiològic grec es va demostrar que únicament el 50% dels pacients referien no 
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tenir o tenir de forma molt infreqüent problemes del son, i que el 14% referien tenir 

aquests problemes molt sovint. Els autors van reportar que els problemes de son es 

relacionaven amb l’increment d’edat i de la gravetat de la malaltia 53. 

Aquesta relació entre la MPOC i la mala qualitat del son s’ha demostrat de forma 

convincent en estudis clínics. Així, en una cohort de 797 pacients estudiats per valorar 

els efectes de l’administració d’una combinació LABA-corticoesteroide inhalat 54, els 

símptomes nocturns de la MPOC estaven presents en la situació basal en el 34% dels 

pacients i eren la causa que els pacients es despertessin durant la nit. En un altre estudi 

en què s’avaluava una pauta de tractament similar en 1704 pacients, la presència de 

problemes del son va ser referida pel 50% dels pacients 55. De forma semblant, en un 

estudi orientat a valorar la variabilitat dels símptomes de la MPOC que va incloure 2669 

pacients estables, el 48% d’aquests van referir símptomes nocturns 56. Recentment, en 

un recent treball prospectiu centrat en la relació entre qualitat del son i les exacerba-

cions de la MPOC en 461 pacients es reporta que el 49% van presentar mala qualitat del 

son en el moment de la seva inclusió a ĺ estudi 57. Finalment, en un estudi multicèntric 

portat a terme als Estats Units que investigava la relació entre qualitat del son i qualitat 

de vida a 1341 pacients amb MPOC, es va detectar una mala qualitat del son en el 50% 

de la mostra 58.

1.3. CARACTERÍSTIQUES ASSOCIADES A LA MALA QUALITAT DE SON ALS PACI-

ENTS AMB MPOC 

Els estudis referenciats a l’apartat anterior proporcionen una evidència considerable en 

el sentit que hi pot haver una elevada prevalença de mala qualitat del son en els paci-

ents amb MPOC. Ara bé, valorats conjuntament, presenten problemes de diferències a 

la població estudiada, heterogeneïtat de les variables analitzades i la manca d’una defi-

nició homogènia de la mala qualitat del son amb la conseqüent variabilitat de les eines 

utilitzades per a la seva avaluació. Aquests dèficits dificulten de forma determinant la 

comparació dels resultats entre els estudis.
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A part dels múltiples factors no respiratoris comentats abans que poden estar implicats 

en l’empitjorament de la qualitat del son del pacient amb MPOC, aquestes limitacions 

metodològiques també han conduït a la no disponibilitat de resultats consistents que 

relacionin les característiques de la MPOC amb la presència de son de mala qualitat 59 .  

Als paràgrafs següents es revisen els treballs en els quals s’han avaluat les caracterís-

tiques associades a la mala qualitat del son en pacients amb MPOC amb qüestionaris 

genèrics. 

Utilitzant un qüestionari genèric de qualitat del son, Zeidler et al. 58 van descriure que 

la mala qualitat de son era predictora de pitjor qualitat de vida avaluada amb els qües-

tionaris St George’s Respiratory Questionnaire 60 i Short Form-12 61, per sobre d’altres vari-

ables demogràfiques, de la gravetat de l’espirometria o del risc de presentar apnea 

obstructiva del son. La mala qualitat del son es va associar també a la major edat,  

el sexe femení, la presència de tos nocturna, menor FEV1 i a valors superiors a l’escala 

HAD 62 d’ansietat i depressió. 

La relació entre la pitjor qualitat del son i un increment de les exacerbacions de la MPOC 

també ha estat estudiada per altres autors amb resultats discordants. Alguns reporten 

un increment de les exacerbacions 48,58,63. Contràriament, en d’altres treballs en els 

quals es fan servir qüestionaris genèrics 39,64,65 no s’ha trobat aquest increment de les 

exacerbacions entre els pacients amb MPOC mal dormidors. Cal ressaltar d’aquests 

treballs que l’increment inicial detectat de les exacerbacions entre els mal dormidors 

no persisteix després d’ajustar per les comorbiditats presents entre els pacients 64 o 

la presència d’ansietat o depressió 39,65, les quals freqüentment acompanyen la MPOC. 

La relació entre mala qualitat de son i una major gravetat de la MPOC esmentada 

anteriorment, ha estat detectada també per altres autors, havent utilitzat tots ells 

un qüestionari genèric de la qualitat del son. Així, Lange et al. 63 van descriure que 

la presència de dispnea nocturna s’associava a un pitjor valor del FEV1 , però també 
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amb la presència de comorbiditats cardiovasculars i d’ansietat. Omachi et al. 39 no van 

trobar relació entre el son de mala qualitat i el grau d’obstrucció bronquial però sí amb 

el COPD severity score 66, un índex validat de gravetat de la malaltia. De forma similar, 

Price et al. 48 van mostrar una relació amb la gravetat estimada de la MPOC amb l’es-

cala GOLD 67 i Ding et al. 51 amb l’escala COPD Assessment Test (CAT) 68. Contràriament, 

la relació entre la gravetat de la MPOC i la mala qualitat del son no va ser evidenciada 

per altres autors 38,64.

Únicament 2 autors han abordat l’impacte pronòstic de la mala qualitat del son sobre la 

mortalitat dels pacients MPOC. Omachi et al. 39 utilitzant un qüestionari de qualitat del 

son que recollia símptomes d ínsomni en 98 pacients amb MPOC amb FEV1 mitjà (DE) 

de 54% (22) als quals van seguir durant 2.4 anys, van trobar un marcat increment de 

la mortalitat (hazard ratio 9.5 (95%IC: 2.1-44)), en els pacients que presentaven son de 

mala qualitat després d’ajustar per edat, variables sociodemogràfiques, índex de massa 

corporal i FEV1. Els autors no van valorar la presència de comorbiditats i aquests resul-

tats no han estat replicats en d’altres estudis. Contràriament, Lange et al. 63, en estudiar 

6616 pacients amb MPOC més lleu que a l’estudi anterior (FEV1 mitjà 78% (DE 19)),  

van reportar que després d’un seguiment de 4.3 anys la presència de dispnea nocturna 

no s’associava amb una major mortalitat després d’ajustar per edat, sexe i gravetat de 

la MPOC (hazard ratio 1.03 (95%IC: 0.74-1.44)).

Globalment, tots aquests treballs orienten cap a una rellevància clínica de la qualitat 

del son a la MPOC, tot i que com hem vist són freqüents les discrepàncies en les troba-

lles. Un aspecte fonamental d’aquesta rellevància és el fet que la qualitat del son, i 

les seves conseqüències, constitueixen una característica potencialment modificable 

i que s’hauria d’incloure en el maneig del pacient amb MPOC. Múltiples estudis han 

avaluat de forma tangencial els efectes d’una eventual intervenció terapèutica sobre 

els símptomes nocturns dels pacient MPOC amb obstrucció moderada o greu. Si consi-

derem els treballs amb la qualitat del son com una de les variables principals en el seu 
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disseny tenim aquí també resultats contradictoris. En alguns d’aquests treballs s’ha 

analitzat l’efecte d’una determinada millora de la pauta broncodilatadora dels pacients.  

Kerwin et al. 69 van valorar l’efecte d’afegir aclidini a la pauta broncodilatadora habitual 

de 586 pacients versus placebo amb un disseny aleatoritzat de 12 setmanes de durada. 

Van observar una millora en el nombre de vegades que els pacients es despertaven a 

la nit, tot i que no van trobar millora en un diari de son recollit pels pacients. Miravitlles 

et al. 70, en 3394 pacients aleatoritzats a rebre una combinació de formoterol i aclidini 

versus placebo, van trobar una millora dels símptomes nocturns a les 24 setmanes 

entre els primers. També Martin et al. 71 van evidenciar una millora de la percepció 

subjectiva del son a les 4 setmanes en 36 pacients aleatoritzats a rebre tractament 

amb bromur d’ipratropi versus placebo. Aquests resultats positius dels efectes de la 

millora de la broncodilatació sobre la qualitat del son no han estat evidenciats per altres 

autors. McNicholas et al. 72 no van trobar millora de la qualitat del son en 80 pacients a 

les 4 setmanes de prendre bromur de tiotropi versus placebo, tot i que van comprovar 

una millora de la saturació d’oxigen nocturna. Uns resultats similars van ser comunicats 

per Ryan et al. 73 a les 4 setmanes de prendre inhalacions de salmeterol. 

Altres autors han abordat el problema des del punt de vista del tractament no farma-

cològic de la MPOC, també amb resultats discordants. Així, Soler et al. 74 en un estudi 

observacional dels efectes d’un programa de rehabilitació en 51 pacients MPOC, van 

trobar una millora de la qualitat del son a les 8 setmanes de tractament. Contràriament, 

Cox et al. 75 no van detectar millora del son en 48 pacients també a les 8 setmanes de 

de fer un programa de rehabilitació.

1.4. AVALUACIÓ DEL SON A LA MPOC: QÜESTIONARIS GENÈRICS I ESPECÍFICS

Les associacions de la mala qualitat de son en el pacient MPOC detallades prèviament 

s’emmarquen en la creixent evidència de la importància del son per a la salut, un fet que 

ha estat assenyalat en camps tan diversos com els dels aspectes cognitius 76,77, cardio-

vasculars 78-80, diabetis 78, obesitat 78, del rendiment atlètic 81 o la mortalitat 82. Malgrat 
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aquestes evidències, un obstacle fonamental d’aquest camp de recerca, és l’absència 

de una definició robusta de qualitat del son. A hores d’ara no disposem de marcadors 

que indiquin si un individu ha cobert les seves necessitats fisiològiques de son. Addici-

onalment, sabem que les mateixes característiques objectives del son, avaluades per 

polisomnografia, sovint poden conduir a valoracions subjectives dispars en diferents 

persones 83. Aquesta concordança feble entre la percepció subjectiva del son i les seves 

característiques de la polisomnografia afecta de forma marcada fins i tot a aspectes 

aparentment fiables com el de la durada del son. Així, en un estudi amb persones que 

referien dormir bé i en pacients amb insomni, Benz et al. 84 van trobar que el temps 

subjectiu de son oscil·lava entre 2 hores per sobre o 4 hores per sota del temps de son 

objectivament mesurat per polisomnografia, amb una correlació feble entre ambdues 

mesures i que afectava els dos grups estudiats però de forma més intensa al grup de 

pacients amb insomni. 

La polisomnografia permet monitoritzar les variables necessàries per valorar la 

presència de son i la seva estructura així com altres múltiples variables: el flux aeri 

nasal i oral, l’esforç respiratori, el ronc, els nivells del gasos sanguinis, el ritme cardíac i 

la posició. Aquestes característiques la converteixen en una eina fonamental en l’estudi 

del son, juntament amb l’actigrafia, un altre mètode més senzill d’avaluació objectiva 

del son. Malgrat això, aquesta prova també té inconvenients. A més de la discordança 

mencionada entre els aspectes subjectius i objectius del son, cal tenir en compte la 

complexitat i cost dels estudis polisomnogràfics. A més, la polisomnografia no resulta 

apropiada per estudiar períodes perllongats de temps i es fa en un ambient que no 

és l’habitual dels subjectes estudiats. En conjunt doncs, aquestes limitacions han 

posat en valor la necessitat de disposar de qüestionaris de la qualitat percebuda del 

son. Molt utilitzats en recerca i a la pràctica clínica, una revisió sistemàtica 85 prèvia 

al disseny del present treball dels articles amb qüestionaris administrats a pacients 

MPOC, va mostrar que el 81% de les referències bibliogràfiques disponibles utilitzaven 

el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 86 o ĺ escala de somnolència de Epworth 87.  
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Aquesta última està orientada únicament a detectar somnolència i no pot conside-

rar-se pròpiament un qüestionari de qualitat del son. Quan es van seleccionar els arti-

cles per uns criteris de qualitat, aquest percentatge es va incrementar a un 89% i es 

va identificar també un sol qüestionari específic de qualitat del son en pacients amb 

MPOC, el COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) 88. 

Malgrat la ja mencionada diversitat de factors potencialment implicats en la qualitat del 

son del pacient amb MPOC, no es disposa fins ara d’una comparació entre qüestio-

naris genèrics i específics orientats a la seva avaluació. El PSQI i el CASIS segueixen sent, 

respectivament, els més contrastats a la literatura i són els utilitzats en el present treball. 

Per aquest motiu, tot seguit revisem breument les seves característiques principals.

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (veure Annex 1)

Es tracta d’un qüestionari autoadministrat que inclou 19 ítems, els quals generen 7 

puntuacions de diverses àrees: qualitat subjectiva del son, latència de son, durada del 

son, eficiència habitual de son, molèsties durant el son, utilització de medicacions per 

poder dormir i conseqüències negatives diürnes del son nocturn durant el mes previ 

a l’administració del qüestionari. La puntuació global es calcula com la suma dels 7 

valors obtinguts d’aquestes àrees. Descrit ĺ any 1989, sense una població clínica diana 

preestablerta, ha estat utilitzat en un gran nombre de patologies i a la població general. 

Amb més de 8500 referències a PubMed a l’octubre de 2023, és amb diferència el 

qüestionari genèric de qualitat del son més utilitzat tant en recerca com a la pràctica 

clínica. La seva administració comporta únicament 5-10 minuts de temps per al pacient 

i les seves qualitats psicomètriques han estat avaluades satisfactòriament, tot i que 

aquesta avaluació no ha estat demostrada específicament en pacients amb MPOC 85. 

Un aspecte fonamental de la seva utilitat és que la seva interpretació condueix a un 

valor numèric, de rang 0-21, on valors superiors indiquen pitjor qualitat de son; així, 

permet dicotomitzar la població estudiada en bons i mal dormidors en funció d’un punt 

de tall del PSQI de 5 (un valor > 5 identifica els mal dormidors).
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El seu caràcter genèric fa que, especialment en malalts amb moltes comorbiditats com 

els pacients amb MPOC, sigui potencialment susceptible a la influència de factors aliens 

a la malaltia que puguin ser la causa d’una mala qualitat del son. Aquesta és una limitació 

que no sol ser considerada adequadament als treballs que utilitzen el PSQI en paci-

ents amb MPOC. A l’estudi més ampli disponible al respecte, Geiger-Brown et al. 68 van 

evidenciar que el pacients amb PSQI > 5 presentaven superior prevalença de cardiopatia 

isquèmica, insuficiència cardíaca, claudicació intermitent, malaltia neurològica o muscu-

loesquelètica, ansietat o depressió. Totes aquestes comorbiditats son freqüents en el 

pacient amb MPOC i són conegudes com a potencials causes de son de mala qualitat.

 COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) (veure Annex 2)

Va ser desenvolupat l’any 2009 per avaluar la qualitat del son en pacients amb MPOC 

o asma durant la setmana prèvia. Inclou 7 ítems, 5 dels quals avaluen l’impacte dels 

problemes respiratoris per dormir o per mantenir-se despert durant dia i 2 ítems 

avaluen l’impacte dels problemes respiratoris sobre la qualitat del son. Les respostes 

són valorades a una escala Likert: 1 - mai, 2 - rarament, 3 - algunes vegades, 4 - sovint i 

5 - molt sovint, i els 2 darrers ítems són avaluats en una escala similar amb valors inver-

tits (1 - molt sovint, ... , 5 - mai). La suma de les 7 puntuacions genera un valor que és 

transformat linealment a una escala 0-100 que proporciona el resultat final del qüesti-

onari. Els valors superiors són indicatius de pitjor qualitat del son. 

La valoració inicial de les característiques psicomètriques del CASIS va mostrar una bona 

consistència interna (alfa de Chronbach: 0.91), reproductibilitat test-retest (Coeficient intra-

classe. 0.84) i validesa concurrent (Correlació amb el St George’s Respiratory Questionnaire, 

r= 0.68). Posteriorment, el qüestionari CASIS ha estat utilitzat per diversos autors que 

han mostrat la relació entre valors majors del CASIS i diversos aspectes de la MPOC com 

la gravetat de l’obstrucció bronquial 53,56,88. També s’ha comunicat l’absència d’associ-

ació amb el grau d’obstrucció 90 , l’impacte simptomàtic 64,90,91, la durada de la malaltia 53,  

les exacerbacions 56,89,90, la pitjor adherència al tractament 89, o l’impacte global de la 
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malaltia avaluada amb l’escala CAT 53,56,89. Un assaig clínic aleatoritzat va mostrar la millora 

dels valors del CASIS a les 4 setmanes d’un tractament amb doble broncodilatació amb 

indacaterol i glicopirroni, però sense significació estadística respecte de l’observada amb 

placebo 92. 

Aquestes troballes donen suport a la validesa del CASIS com a qüestionari específic 

de la qualitat del son en pacients amb MPOC, però cal considerar alguna limitació del 

coneixement actual que en tenim. Primer, la presència de comorbiditats no ha estat 

adequadament estudiada. Únicament, s’ha valorat la presència d’ansietat o depressió 

i s’han reportat valors elevats del CASIS en presència d’aquestes alteracions 90,91.  

Segon, com hem comentat prèviament, no s’ha fet fins ara una comparació amb cap 

qüestionari genèric de la qualitat del son de cara a poder discernir quina d’aquestes 

eines és la més apropiada pel pacient amb MPOC en la pràctica clínica. Tercer, els 

estudis realitzats fins al moment no han proposat una definició de son de bona/mala 

qualitat amb la qual relacionar els valors obtinguts amb el CASIS i, a diferència del PSQI, 

no disposem d’un punt de tall que permeti classificar els pacients. 

1.5. DÈFICITS COGNITIUS A LA MPOC

Els dèficits cognitius són una de les comorbiditats més freqüents en el pacients amb 

MPOC. La guia GOLD estableix que estan presents en el 32% del pacients 3 . Una meta-

nàlisi recent d’estudis que agrupava 428.000 participants va trobar que, comparats 

amb els que no tenien MPOC, la presència de MPOC s’associava a un increment signifi-

catiu de demència (risk ratio: 1.24, 95%IC: 1.03-1.50) i de dèficit cognitiu (risk ratio: 1.30, 

95%IC: 1.13-1.49) 93.

La presència de deteriorament cognitiu ha estat relacionada amb diversos indicadors 

de pitjor evolució de la MPOC. Així, el Health and Retirement Study 94 va incloure més de 

15.000 participants i va establir que la presència de deteriorament cognitiu als pacients 

amb MPOC condicionava una major presència de dependència en una o més activitats 
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de la vida quotidiana, tant al l’inici de l’estudi com de nova aparició durant el seguiment 

de dos anys. Aquestes xifres són similars o superiors a les observades en l’associació 

de deteriorament cognitiu amb altres malalties cròniques. Dodd et al. 95 va mostrar un 

major risc d’hospitalització per agudització de la MPOC en els pacients amb deteriora-

ment cognitiu, el qual podia ser lleu, i que requerien una estada hospitalària més llarga 

que els pacients sense alteració cognitiva. També s’ha evidenciat en els pacients ingres-

sats per una agudització de la MPOC, un major deteriorament cognitiu que l’observat 

en pacients ingressats per insuficiència cardíaca 96. Addicionalment a un increment de 

la necessitat de ser hospitalitzats entre els pacients amb MPOC amb alteració cognitiva, 

s’ha mostrat un increment de la seva mortalitat: la presència de les dues condicions es 

va associar a un increment del 48% del risc d’hospitalització i del triple en la mortalitat 

respecte a la suma dels riscos associats a tenir MPOC o deteriorament cognitiu per 

separat 97. Una altra conseqüència clínica significativa del deteriorament cognitiu en 

els pacients amb MPOC és la seva associació amb un pitjor compliment del tractament 

98,99, una pitjor tècnica d’utilització dels medicaments inhalats 100 i una major tendència 

a abandonar els programes de rehabilitació 101 . Recentment, s’ha recomanat tenir en 

consideració la presència de deteriorament cognitiu com un dels factors principals en 

l’elecció del tipus de dispositiu inhalador del pacient 102.

Els estudis disponibles citats, observacionals transversals o de seguiment prospectiu 

de cohorts, no permeten establir una relació causal entre la MPOC i el deteriorament 

cognitiu. Malgrat això, l’elevada prevalença del deteriorament cognitiu entre els pacients 

amb MPOC, la constatació que la MPOC ha estat assenyalada com un factor indepen-

dent de risc per a la seva aparició i les conseqüències clíniques mencionades al parà-

graf anterior apunten a la necessitat d’aprofundir sobre aquesta faceta dels pacients 

MPOC 103. Cal destacar que el deteriorament cognitiu lleu (mild cognitive impairment de 

la literatura anglosaxona) és la troballa més freqüent entre els pacients amb MPOC 

i es considera una etapa precursora de l’evolució posterior a demència i també una 

situació potencialment reversible 104. Com a conseqüència de tot això, és prioritària la 
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identificació dels factors de risc associats a la presència d’un deteriorament cognitiu lleu 

i de la seva progressió. Dues àrees que necessitem valorar per aprofundir en aquesta 

identificació són els mecanismes implicats que han estat proposats com a nexe entre 

l’aparició del deteriorament cognitiu i la MPOC així com els diferents dominis en què 

habitualment es divideix l’estudi de la funció cognitiva.

S’han proposat diversos mecanismes relacionats amb la malaltia potencialment impli-

cats en el desenvolupament del deteriorament cognitiu dels pacients amb MPOC:

A) Hipòxia: podria comportar dany neuronal i també s’ha suggerit que podria estar 

afectada la funció de determinats enzims dependents de l’oxigen implicats en la 

síntesi d’alguns neurotransmissors com l’acetilcolina 105 . S’ha trobat una correlació 

entre la presència d’hipòxia i el deteriorament cognitiu i que els risc d’aquest empit-

jorament augmenta en incrementar-se el grau d’hipòxia 106-109 . També s’han identi-

ficat els efectes negatius de la hipòxia sobre diverses àrees cerebrals i s’han trobat 

àrees menys perfoses al lòbul fontal i parietal i a zones subcorticals 110,111. Algunes 

regions del sistema nerviós central, com ĺ hipocamp, els ganglis basals, el cerve-

llet, el còrtex occipital i algunes regions frontals semblen ser més susceptibles a la 

hipòxia que d’altres 112-114 . Malgrat aquestes observacions, sabem que el deteriora-

ment cognitiu també pot estar present en pacients MPOC sense hipoxèmia 115-117 i 

per tant es reconeix que altres mecanismes han d’estar-hi implicats.

B) Hipercàpnia: s’ha descrit una correlació significativa entre alguns dominis de la 

cognició i la presència d’hipercàpnia 118,119. Contràriament, altres autors no han 

evidenciat aquesta relació 120,121. 

C) Inflamació i destret oxidatiu: es tracta de dos mecanismes fisiopatològics incremen-

tats en el pacient amb MPOC i que han estat implicats en el dany cerebrovascular 

potencialment afavoridor del deteriorament cognitiu 122-124. 
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D) Exacerbacions de la MPOC: són freqüents i s’associen a empitjorament gasomè-

tric, destret fisiològic i psicològic i infecció aguda, factors potencialment implicats 

en el deteriorament cognitiu. Tot i tenir pocs estudis focalitzats en aquest tema, 

s’ha mostrat una pitjor funció cognitiva en els pacients amb MPOC ingressats per 

una exacerbació de la MPOC comparats amb pacients ingressats per una insufici-

ència cardíaca 96; aquest empitjorament cognitiu pot revertir en alguns pacients 

a les poques setmanes de l’alta hospitalària 125. Els efectes i la reversibilitat de les 

exacerbacions sobre la cognició del pacient amb MPOC a llarg termini no són prou 

ben coneguts 95. 

E) Funció pulmonar: diversos estudis han evidenciat una relació entre la funció 

pulmonar del pacient amb MPOC i el resultat dels tests d’avaluació de la funció 

cognitiva 118. També s’ha comunicat que la presència d’un FEV1 disminuït en adults 

d’edat mitjana és un predictor significatiu de deteriorament cognitiu en edat més 

avançada 125,126. Contràriament, altres autors no han trobat aquesta associació 

entre els paràmetres de la funció pulmonar i el deteriorament cognitiu 127,128. 

F) Activitat física: Diversos estudis han implicat el manteniment de l’activitat física, 

freqüentment compromesa en aquests pacients, en l’estabilitat i la millora de la 

cognició a la MPOC. Com a mecanismes d’aquest potencial efecte beneficiós de l’acti-

vitat física s’han invocat una reducció de la inflamació sistèmica i del destret oxidatiu 

amb una millora de la circulació microvascular cerebral 129. Malgrat la plausibilitat 

d’un efecte beneficiós d’aquests mecanismes sobre la cognició, la mobilitat reduïda 

del pacient amb MPOC s’associa també a aïllament social, ansietat i depressió, les 

quals potencialment també poden actuar sobre la cognició. Una revisió sistemàtica 

dels estudis que han valorat els efectes de l’exercici sobre la cognició en la MPOC va 

demostrar que l’exercici es relaciona amb una millora de, com a mínim, un domini 

cognitiu, però els autors comenten que la variabilitat en les intervencions i en les 

valoracions de l’esfera cognitiva realitzades no permeten assegurar que l’exercici 

millori aspectes cognitius del pacient amb MPOC 130. Finalment, en l’únic estudi 
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controlat aleatoritzat, els autors reporten una millora a la fluència verbal després 

de 10 setmanes únicament en el grup que va rebre entrenament en l’exercici 131. 

G) Tabaquisme: al marge dels seus efectes sobre la irrigació cerebral, el fum del 

tabac pot contenir substàncies neurotòxiques relacionades amb el deteriorament 

cognitiu i també pot incrementar la hipòxia cerebral de forma secundària a la 

presencia crònica de carboxihemoglobina a la sang, amb el conseqüent desviament 

de la corba de dissociació de la oxihemoglobina cap a l’esquerra 117. D’acord amb 

aquests aspectes, s’ha demostrat en estudis de ressonància magnètica nuclear que 

el cervell dels fumadors presenta un augment d’imatges d’hiperdensitat a la subs-

tància blanca periventricular amb una relació dosi-depenent amb el nombre de 

paquets-any fumats 132 . Estudis epidemiològics també han mostrat aquesta relació 

entre el tabaquisme i el deteriorament cognitiu 133. 

A part d’aquests potencials mecanismes directament associats a la presència de MPOC 

que poden estar implicats en el deteriorament cognitiu, n’hi ha d’altres de caràcter 

genèric que també poden afavorir el seu desenvolupament. Cal considerar especial-

ment dos d’aquests factors, l’edat i el son:

A) Edat: sabem que el deteriorament cognitiu lleu és freqüent a la població general 

en edats avançades, típicament les que també concentren la majoria de pacients 

amb MPOC. S’ha estimat una prevalença de 6.7% als 60-64 anys, 8.4% als 65-69, 

10.1% als 70-74, 14.8% als 75-79 i 25.2% als 80-84 104 . Tot i que aquest és un factor 

de risc de progressió a demència, també sabem que persones diagnosticades de 

deteriorament cognitiu lleu poden romandre estables o retornar a valors cogni-

tius normals 104. 

 En pacients amb MPOC s’ha evidenciat una major prevalença de deteriorament 

cognitiu quan el seguiment és més llarg: un risc 49% superior en seguiments de 

3 anys 134, 58% als 5 anys 135 i 85% als 25 anys 136. De forma interessant, ha estat 

suggerit que el risc de deteriorament cognitiu avançat és més elevat entre els 
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MPOC més joves amb una risk ratio d’1.80 (95%IC:1-3.22) per edats < 65 anys, 1.40 

(95%IC: 1.28-1.53) per edats 65-74 anys i 1.52 (95%IC: 1.10-2.12) per pacients MPOC 

> 75 anys 93.

B) Son: el son constitueix una necessitat fisiològica bàsica que ha de ser satisfeta per 

poder mantenir la salut. L’estructura normal del son mostra la presència de cicles de 

son sense moviments oculars ràpids (son NREM), els quals inclouen les fases 1, 2 i 3 

(o son d’ones lentes), i son amb moviments oculars ràpids (son REM). D ácord amb 

la teoria vigent dels 2 processos de Borbély, 137 la seva regulació (latència, durada, 

organització i qualitat) depèn de la relació entre la homeòstasi del son (procés S, la 

necessitat de dormir, directament proporcional a la durada del període de vigília 

previ) i del ritme circadià (procés C, el control del cicle son-vigília pel rellotge biològic 

intern situat al nucli supraquiasmàtic, independent del son i vigília previs i influïble 

per factors externs com l’exposició a la llum). Entre les funcions acceptades del son 

tenim un efecte reparador, homeostàtic, durant el qual l’organisme tornaria a un 

estadi d’equilibri. El mediador conegut involucrat en aquesta funció homeostàtica és 

l’adenosina 40. Durant la vigília es generaria adenosina als astròcits com a producte 

del catabolisme de l’adenosinatrifosfat (ATP), la qual tindria un paper inhibidor sobre 

regions promotores de la vigília i activaria altres regions promotores del son. El 

nivells creixents d’adenosina durant la vigília tornarien a valors normals durant el 

son. Dins d’aquesta funció reparadora del son, sabem també que resulta essencial 

per a la neteja a través del sistema glimfàtic de metabòlits tòxics pel sistema nerviós 

central com el β-amiloide i altres productes de la degradació cel·lular 138,139. Aquesta 

funció homeostàtica del son ha estat involucrada en funcions d’aprenentatge i de 

consolidació de la memòria, les quals han estat relacionades amb la fase 3 del son i la 

presència dels fusos de son (spindles) del son NREM 140-142. A més d’aquestes funcions 

sobre la memòria, estudis de subjectes amb privació de son han mostrat també de 

forma constant dèficits d’atenció i d’altres facetes cognitives 143-145. La presència de 

disrupció del son objectivada per actigrafia s’ha trobat associada a empitjorament 

cognitiu en anàlisis transversals i a un increment del risc de progressió d’aquest 
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empitjorament en un seguiment de 5 anys 146. També estudis amb polisomnografia 

han mostrat que la disminució de l’eficiència del son, de la fase 3 i de l’amplitud dels 

fusos de son s’han associat amb el deteriorament cognitiu 146,148. La reducció de la 

fase 3 del son s’ha relacionat amb una disminució de l’aclariment de β-amiloide, fet 

que podria iniciar un dany neuronal no reversible 139. Respecte al son REM, un estudi 

amb polisomnografia de la cohort Framinham va evidenciar una major incidència 

de demència després d’un seguiment mitjà de 12 anys en adults amb reducció del 

percentatge de son REM i amb increment de la latència d’aquesta fase del son 148. 

 De forma paral·lela als efectes de l’alteració de la funció homeostàtica i reparadora 

del son, també sabem que el ritme circadià afecta la cognició; s’ha demostrat una 

ritme circadià del nivell d’atenció, amb menor atenció per exemple durant les hores 

nocturnes, no depenent de la vigília prèvia 149. Així mateix, en estudis en humans 

amb disrupció crònica del ritme circadià, com són treballadors amb freqüents situ-

acions de jet-lag o treballadors a torns, s’ha demostrat la seva associació amb dete-

riorament cognitiu 150,151.

 Totes aquestes evidències donen ferm suport a la hipòtesi que l’alteració del son 

és un potencial factor involucrat en el deteriorament cognitiu 152,153. Malgrat això, 

aquest és un aspecte freqüentment oblidat en l’anàlisi dels dèficits cognitius.  

El proper subapartat es centra en aquest oblit en els pacients amb MPOC, aspecte 

central en el segon treball d’aquesta tesi doctoral.

1.6. RESUM: SON, MPOC I DÈFICIT D’ATENCIÓ

Més enllà de la privació total de son, extensament investigada en el camp experimental, 

els efectes de la privació parcial del son han estat menys estudiats malgrat la seva 

elevada prevalença per motius laborals, d’estil de vida o per diferents comorbiditats. 

A paràgrafs anteriors d’aquesta introducció hem incidint en la mala qualitat del son 

en alguns pacients amb MPOC que encaixaria amb la presència d’una privació parcial 

crònica de son. En general, es considera que la privació del son pot ser secundària a 3 

mecanismes:
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A) Fragmentació del son: l’adequada progressió de les diferents fases de son al llarg 

de la nit es veu alterada i aquest fet comporta un menor temps de son consolidat 

en relació al temps passat al llit. L’exemple clínic prínceps d’aquest mecanisme és 

l’apnea obstructiva del son (AOS) en què els episodis obstructius condicionen la 

fragmentació del son.

B) Pèrdua d’alguna fase específica del son: exemples clínics els tindríem en la dismi-

nució reportada de la fase de son REM en pacients amb MPOC, AOS o per l’efecte 

d’alguns medicaments. Es considera menys freqüent que els altres dos mecanismes.

C) Restricció del son: caracteritzada per una durada reduïda del son, la qual no resul-

tarà suficient per cobrir les necessitat fisiològiques. Com hem destacat prèviament, 

els pacients amb MPOC poden presentar aquesta restricció que afecta diferents 

aspectes de la funció cognitiva, però especialment l’atenció 154. 

Cal considerar, breument, els diferents dominis en què es sol dividir l’estudi de la funció 

cognitiva i el que sabem de la seva afectació en el pacient amb MPOC. Una divisió 

freqüent estableix els següents dominis 155,156, tot i que no són compartiments estancs 

i que cal considerar-los interrelacionats:

A) Atenció: és la capacitat de dirigir la percepció, orientació i concentració sobre estí-

muls seleccionats, així com d’inhibir el processament d’estímuls no desitjats. Alguns 

autors 117 no consideren l’atenció com un domini de la cognició “per se” sinó una 

eina bàsica facilitadora dels altres dominis. Donada la seva rellevància en la segona 

part del present treball, aquest apartat serà desenvolupat en paràgrafs posteriors.

B) Memòria: és la capacitat de codificar nova informació, consolidar-la i recuperar-la 

quan es necessita. La majoria de treballs en pacients amb MPOC han trobat una 

afectació de la memòria a curt i llarg termini, la memòria visual i l’espacial 157-161. 

Aquests dèficits s’han objectivat en pacients amb MPOC amb diferents graus 

d’obstrucció a l’espirometria i d’hipòxemia. Contràriament, altres autors no han 
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evidenciat dèficits de memòria en pacients amb MPOC amb hipoxèmia lleu o sense 

hipoxèmia 108,115,127. 

C) Funcions executives: agrupa els processos responsables de la voluntat, planificació 

d’accions amb propòsit i avaluació de resultats. Els pacients amb MPOC poden tenir 

dèficits en la resolució de problemes, habilitats de pensament abstracte, pensa-

ment deductiu i flexibilitat mental 115,162,163. Altres estudis no han trobat afectació 

d’aquesta faceta de la cognició 110,154 . 

D) Funcions psicomotores: és l’habilitat de coordinar el pensament i els moviments 

físics. També aquí trobem estudis que mostren dèficits en aquesta àrea en el pacient 

amb MPOC 115,161 . En canvi, novament, altres autors no troben aquests dèficits en 

pacients MPOC amb o sense hipòxia 108,110. 

E) Capacitat visual-espacial/constructiva: és el conjunt de funcions principalment 

automàtiques que també poden ser dirigides i controlades. La majoria d’estudis 

han mostrat una elevada prevalença de dèficits en aquesta faceta en pacients amb 

MPOC amb hipoxèmia lleu 106,158,162,164. Altres autors no han trobat aquestes altera-

cions en pacients MPOC normoxèmics o amb hipoxèmia lleu 110,165. 

F) Llenguatge: és la capacitat d’aprendre, entendre i produir sistemes simbòlics de 

comunicació complexes parlats, escrits i/o de signes. Diversos estudis focalitzats 

en el llenguatge verbal han evidenciat marcats dèficits en els pacients amb MPOC 

hipoxèmics i no hipoxèmics 111,162,163,166 mentre que altres autors no troben aquesta 

afectació 108,110,160,167. 

Entre totes aquestes facetes de la cognició, els dèficits d’atenció són una de les més 

estudiades. Cinc revisions sistemàtiques del defectes cognitius al pacient amb MPOC 

han mostrat una constant afectació de l’atenció 117,168-171. Vos et al. 159 van mostrar en 

pacients amb MPOC avançada i hipoxèmia lleu la presència de dèficits de l’atenció 

sostinguda. Aquests dèficits han estat evidenciats per altres autors en pacients amb 



40

1 INTRODUCCIÓ

MPOC moderat o greu amb o sense hipoxèmia 110,119,127,162,163,166. Alguns autors han 

suggerit la presència d’un perfil d’alteració cognitiva propi de la MPOC. Així Dodd et al. 117  

a la seva revisió sistemàtica apunta a una afectació de l’atenció, de la memòria i de la 

funció executiva. 

Tot i les evidències anteriorment descrites que relacionen l’alteració del son i el deterio-

rament cognitiu, i que la privació del son és una causa reconeguda de dèficits d’atenció, 

en cap d’aquests treballs s’ha valorat l’impacte de la qualitat del son i els dèficits 

d’atenció en el pacient amb MPOC. El segon treball d’aquesta tesi es centra en explorar 

aquest impacte de la qualitat del son, valorat objectivament i subjectivament, amb la 

presència de dèficits en el manteniment de l’atenció en pacients amb MPOC.

A partir d’estudis amb privació total de son, un model més accessible a l’experimen-

tació, i amb privació crònica parcial de son, una situació més habitual en la vida quoti-

diana però més difícil d’estudiar, els efectes de la privació de son sobre l’atenció són 

coneguts 172-174. La capacitat de resposta a estímuls, valorada freqüentment amb les 

característiques de la velocitat de reacció a aquests estímuls i per la presència d’er-

rors en les respostes, es veu disminuïda. També condiciona una inestabilitat de la 

vigília i, malgrat els esforços per mantenir-la, es produeix una tendència a adormir-se 

i a aparèixer intrusions de períodes de son. En general, els resultats de les tasques 

que requereixen el manteniment de l’atenció mostren un empitjorament progressiu 

per fatiga del subjecte. Quan s’han comparat els efectes de la privació total de son i 

la privació parcial 175 s’ha comprovat que 2 setmanes de restricció del temps al llit a 6 

hores, un temps de son similar al present en molts pacients amb MPOC, produeix uns 

efectes similars als observats amb una nit de privació total de son. Els efectes de la 

privació parcial van mostrar un augment linial de la fatiga durant les 2 setmanes i, de 

forma interessant, no es van relacionar amb la percepció subjectiva de somnolència, la 

qual va mostrar un increment molt lleu.
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Cal ressaltar dos aspectes fonamentals d’aquests estudis. El primer és que disposem 

de mètodes objectius de mesura dels efectes de la privació de son sobre l’atenció. En 

aquest treball de tesi, en un intent de simular les necessitats de la vida quotidiana, 

hem valorat les respostes a dos patrons d’estímuls: una relativament alta freqüència 

d’estímuls que requeria una atenció sostinguda en un ambient propici a aquestes 

respostes, amb el Psychomotor Vigilance Test (PVT) 176 i també a un estímul repetitiu 

en un ambient afavoridor de l’aparició de son, amb el test d’OSLER. La metodologia 

d’aquestes dues proves i la seva interpretació es descriu al segon article d’aquesta 

tesi. Cal destacar aquí que el PVT és considerada una eina bàsica en la valoració dels 

efectes de la privació del son sobre l’atenció, àmpliament utilitzada en els treballs de 

recerca d’aquesta àrea i considerada altament fiable i sensible a la privació del son 177. 

Per la seva part, el test d’OSLER 178,179 va ser dissenyat com una alternativa al Tests de 

Manteniment de la Vigília 180 i valora la capacitat de mantenir-se despert i mantenir 

un nivell constant d’atenció en una situació monòtona. S’ha utilitzat en aquest treball 

com una eina per detectar la inestabilitat de la vigília secundària a la privació del son.  

Cal destacar que el test OSLER està dissenyat per valorar l’aparició de son i la presència 

d’errors, però no és una prova per quantificar directament la somnolència sinó la capa-

citat per mantenir la vigília, dos aspectes relacionats però diferents. En aquest sentit 

cal tenir present la coneguda discordança entre el Test de Manteniment de Vigília i el 

Test de Latències Múltiples de Son, la prova de referència per objectivar la presència 

de somnolència 180,181 , la qual també ha estat evidenciada en el cas del test d’OSLER 

182. El segon aspecte fonamental, d’especial interès per a aquesta tesi, és la marcada 

variabilitat interindividual dels efectes de la privació del son. Les diferències observades 

són grans i estables al llarg del temps 183-188. Sabem que en subjectes sans, aproxi-

madament un terç presenten marcades alteracions en l’atenció i en d’altres facetes 

cognitives amb una pèrdua moderada de son, un terç mostren alteracions moderades 

i el terç restant no presenten alteracions fins i tot quan estan sotmesos a absències de 

son intenses 189-191. Les raons d’aquestes diferències interindividuals són independents 

d’aspectes demogràfics i ambientals i sembla que es poden atribuir a trets determinats 
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genèticament. Així, ha estat demostrat que la vulnerabilitat a la pèrdua de son es pot 

heretar 192 i diversos gens hi poden estar implicats. Concretament, es parla de variants 

genètiques associades a les funcions de l’adenosina 193,194, molècula que ja hem vist 

implicada en el procés homeostàtic del son, així com variants genètiques dels “gens 

rellotge” (clock genes) involucrats en el ritme circadià del son 195,196. 

Addicionalment, de la mateixa manera que anteriorment havíem incidit en l’escassa 

concordança entre la valoració objectiva i subjectiva del son, també s’ha demostrat 

una relació escassa entre els dèficits objectius d’atenció i altres alteracions de l’esfera 

cognitiva amb la seva percepció subjectiva 186-188. Com a conseqüència d’aquests fets, 

tal i com es descriu en una revisió recent 83, els estudis centrats en la qualitat del son i 

les seves conseqüències haurien d’incloure de forma ideal l’avaluació dels tres dominis 

considerats: les característiques objectives del son, la percepció subjectiva del son i 

la valoració objectiva de les alteracions cognitives associades als dos factors previs 

(Figura 3). Aquesta avaluació simultània dels tres dominis és poc freqüent a la lite-

ratura 83. En el segon treball d’aquesta tesi es proposa portar-la a terme per primera 

vegada en pacients amb MPOC.

MPOC

Qualitat del son 
subjectiva

Valoració 
objectiva del son

Conseqüències 
clíniques

Figura 3: Interrelació entre l’avaluació objectiva i subjectiva de la qualitat son  
i les seves conseqüències clíniques en el pacient amb MPOC.
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JUSTIFICACIÓ  2

Com s’ha intentat posar de manifest a la introducció, actualment sabem que la MPOC 

és una malaltia complexa i heterogènia. La seva correcta avaluació i tractament implica 

considerar no només aspectes estrictament respiratoris sinó que també cal tenir-ne 

en compte d’altres de no respiratoris. Dins d’aquests, destaca que els pacients amb 

MPOC freqüentment presenten son de mala qualitat, tant valorat de forma subjectiva 

amb qüestionaris com objectivament en estudiar-lo amb polisomnografia. Aquest son 

alterat pot ser secundari a aspectes pròpiament de la MPOC, però també a altres carac-

terístiques del pacient entre les que destaca l’elevada càrrega de comorbiditat que 

sovint presenten aquests pacients. 

El son de mala qualitat ha estat relacionat amb la gravetat de la MPOC i un pitjor 

pronòstic de la malaltia, tot i que amb notables discordances als estudis disponibles. 

La majoria d’aquests estudis han avaluat la qualitat del son amb qüestionaris genèrics, 

potencialment sensibles no únicament a factors intrínsecs de la MPOC sinó també a 

tota la comorbiditat no respiratòria d’aquests pacients. Aprofundir en aquest aspecte 

de la MPOC, potencialment una diana terapèutica, requereix una adequada compa-

ració entre qüestionaris genèrics i específics fins ara no disponible. A la primera part 

d’aquesta tesi es duu a terme aquesta comparació utilitzant els dos qüestionaris més 

contrastats a la literatura. 

Per altra part, sabem que la MPOC s’ha associat amb el desenvolupament de deterio-

rament cognitiu en el qual destaquen els dèficits d átenció. Entre els factors potencial-

ment implicats en aquest deteriorament tenim el son de mala qualitat, una causa cone-

guda de dèficits d’atenció. Aquesta relació entre la mala qualitat del son en els pacients 

amb MPOC i els dèficits d’atenció no ha estat fins ara objecte d’estudi. El segon treball 

d’aquesta tesi estudia aquesta associació i, donada la relació complexa entre les tres 

facetes implicades, avalua les característiques objectives de la qualitat del son, la seva 

percepció subjectiva i els dèficits d’atenció associats.
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HIPÒTESIS  3

Aquesta tesi comprèn dos treballs realitzats en pacients MPOC estable amb les 

següents hipòtesis:

1.  Els qüestionaris genèric Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) i específic COPD and 

Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) avaluen aspectes diferents de la qualitat del 

son en pacients amb MPOC estable.

2.  Els pacients amb MPOC amb mala qualitat del son autoreportada presenten dèfi-

cits d’atenció associats.
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Aquesta tesi comprèn dos treballs realitzats en pacients MPOC estable amb els 

següents objectius:

Objectiu principal: 

 Î Valorar la concordança dels qüestionaris PSQI i CASIS en la detecció de la presència 

de son de mala qualitat i avaluar la relació entre la presència de son de mala 

qualitat al qüestionari PSQI i els dèficits d’atenció utilitzant tècniques objectives.

Objectius secundaris:

 Î Comparar les característiques clíniques dels pacients associades a la presència de 

son de bona/mala qualitat en funció dels resultats del PSQI i CASIS.

 Î Comparar la mortalitat a llarg termini entre bons i mal dormidors classificats amb 

el PSQI i el CASIS.

 Î Avaluar l’associació entre els resultats del PSQI i de les tècniques objectives de 

valoració de ĺ atenció amb les característiques objectives del son avaluat amb acti-

grafia i polisomnografia.
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5.1. POOR SLEEP QUALITY, COPD SEVERITY AND SURVIVAL ACCORDING TO 

CASIS AND PITTSBURGH QUESTIONNAIRES

1

Vol.:(0123456789)

Scientific Reports |        (2023) 13:18656  | https://doi.org/10.1038/s41598-023-45717-9

www.nature.com/scientificreports

Poor sleep quality, COPD severity 
and survival according to CASIS 
and Pittsburgh questionnaires
Júlia Sampol 1,2,3, Marc Miravitlles 1,3,4*, María Sáez 1, Mercedes Pallero 1, Gabriel Sampol 1,2,3 & 
Jaume Ferrer 1,2,3

Poor sleep quality is frequent among COPD patients and it has been related to worse outcomes. 
The objective of this study was to compare the COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) and 
the generic Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) questionnaires as reliable tools for evaluating 
sleep quality and its relationship with COPD characteristics and survival. Stable COPD patients 
were prospectively evaluated. Anthropometric, sociodemographic, comorbidity, lung function and 
treatment data were collected. All patients completed CASIS and PSQI, mMRC dyspnea severity 
scale, COPD Assessment Test (CAT), sleep apnoea STOP-Bang and Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS) questionnaires. Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea and Exacerbations 
(BODEx) index was calculated. Life status was determined after a mean follow-up of 3.7 (SD 1) years. 
We included 200 patients, 69.5% male, mean age 65.8 (9) years. Poor sleep was detected in 100 (50%) 
and 84 patients (42%) according to PSQI and CASIS questionnaires, respectively, with an agreement 
of 63%. Poor sleep was related to female gender, more severe dyspnea and worse BODEx, HADS and 
CAT scores according to both questionnaires. PSQI was associated to chronic pain or inferior urinary 
tract symptoms and CASIS to exacerbations, shorter walked distance in the 6-min walking test 
and treatment with oral corticosteroids or chronic oxygen. Thirty nine (19.5%) patients died during 
follow-up. Mortality was not associated to PSQI nor CASIS results. Unlike PSQI, CASIS is more related 
to COPD severity and its results are not influenced by comorbidities with known impact on sleep 
quality. In our sample, poor sleep quality was not associated with increased mortality.

Abbreviations
BMI  Body mass index
BODEx  Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea and Exacerbations index
CASIS  COPD and asthma sleep impact scale
CAT   COPD assessment test
COPD  Chronic obstructive pulmonary disease
FEV1  Forced expiratory volume in 1 s
FEV1%  FEV1 percentage of predicted
FVC  Forced vital capacity
HADS  Hospital anxiety and depression scale
mMRC  Modified Medical Research Council
PSQI  Pittsburgh sleep quality index
6MWT  6-Minute walking test
SD  Standard deviation

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) has a high prevalence all over the  world1 and represents a 
major cause of mortality, morbidity, and health  expenditure2. Among the multiple consequences of the disease, 
the deterioration of sleep quality is one of the most  frequent3. This deterioration has been associated with greater 
severity of the underlying disease, poorer quality of life, more frequent exacerbations, an increased need for 
emergency care and higher  mortality4,5. Despite its significance, however, sleep quality is not routinely assessed 
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Poor sleep is associated with deficits of attention in COPD patients 
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A R T I C L E  I N F O   
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A B S T R A C T   

Background: Poor sleep and attention deficits are common in COPD. 
Objectives: To assess the relationship between self-reported poor sleep and attention deficits in COPD. We also 
studied the association between self-reported sleep and the attention tests with the objective characteristics of 
sleep. 
Methods: Fifty-nine COPD patients were prospectively studied. Self-reported sleep quality was assessed using the 
Pittsburgh sleep quality index (PSQI). Objective characteristics of sleep were assessed by actigraphy and poly-
somnography. Attention was evaluated with the Oxford sleep resistance test (OSLER) and the Psychomotor 
vigilance test (PVT). 
Results: 28 (47 %) patients referred poor sleep (PSQI >5). In the OSLER test they showed earlier sleep onset than 
patients with good sleep, median (Interquartil range): 31.2 min (25.4–40) vs 40 min (28.5–40), p: 0.048. They 
also spent more time making errors: 4.5 % (0.6–7.6) of total test time vs 0.7 % (0.2–5.3), p: 0.048. In PVT, 
patients with poor sleep presented a greater dispersion of the reaction time values with a higher value in the 
slowest 10 % of the reactions, 828 (609–1667) msec. vs 708 (601–993) msec, p: 0.028. No association was found 
between self-reported poor sleep and objective sleep variables. We found no correlation between OSLER and PVT 
results and polysomnographic variables except between sleep efficiency and PVT response speed (β: 0.309, p: 
0.018). 
Conclusion: Self-reported poor sleep in COPD is associated with attention deficits. Sleep quality should be 
included in future studies of this facet of cognition in COPD, as well as to assess its potential usefulness as a 
therapeutic target.   

1. Introduction 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly prevalent 
disorder and an important cause of mortality, morbidity and healthcare 
costs [1]. It has been shown that patients with COPD have cognitive 
impairments [2,3]. Few studies have evaluated the impact of these im-
pairments in COPD outcomes, suggesting their association with poor 
adherence to medications, impairment of instrumental activities of daily 
living and mortality [3]. The cause of this cognitive deterioration is not 
well known and various factors have been pointed out. Some factors are 
directly related to COPD, such as its severity or smoking, while others 

are shared with the general population of a similar age, as the coexis-
tence of some comorbidities such as hypertension, diabetes, or depres-
sion. Among the different cognitive domains, multiple studies that have 
evaluated cognitive function in COPD have systematically detected 
deficits in attention [2,3], namely the capacity to direct perception, 
orientation and concentration on selected stimuli, and to inhibit pro-
cessing of unwanted stimuli [2]. 

Poor sleep, including short sleep duration and sleep disruption, has 
been related to deficits in attention in healthy subjects. These deficits are 
associated with reduced performance, errors, inability to stay awake and 
accidents [4,5]. Sleep disturbance is one of the most common symptoms 
reported by COPD patients [6,7]. Poor sleep in these patients has been 
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Aquesta tesi comprèn dos treballs en els quals s’han estudiat pacients amb MPOC 

estable. Al primer estudi, s’ha constatat que la prevalença de mala qualitat del son 

percebuda en aquests pacients és freqüent, tant si s’utilitza el qüestionari genèric PSQI 

com el qüestionari específic CASIS. No obstant això, a la comparació dels resultats dels 

dos qüestionaris hem observat una falta de concordança de la classificació bon/mal 

dormidor que afecta a un terç dels pacients. Amb els dos qüestionaris, el son de mala 

qualitat es va associar al sexe femení, un pitjor índex BODEx, més dispnea i pitjors resul-

tats als qüestionaris CAT i HAD.

Amb el qüestionari PSQI, el son de mala qualitat es va associar a la presència de dolor 

osteomuscular crònic i a símptomes del tracte urinari inferior. Amb el CASIS, es va asso-

ciar al fenotip exacerbador, amb una menor distància recorreguda a la prova de caminar 

6 minuts i al tractament crònic amb corticosteroides orals i/o amb oxigen domiciliari. La 

presència de mala qualitat del son, valorada segons el PSQI o el CASIS, no es va associar 

a un increment de la mortalitat després d’un seguiment mitjà de 3.7 anys.

Al segon treball, la presència de son de mala qualitat segons el PSQI es va associar al test 

d’OSLER amb una menor capacitat de mantenir la vigília, evidenciada per una menor 

latència de son a la segona i tercera sessions del test i per un major percentatge de pacients 

amb aparició de son durant les tres sessions. Addicionalment, es va detectar en els mal 

dormidors un percentatge superior del temps del test d’OSLER amb errors, especialment 

a la tercera sessió del test. Al Psychomotor Vigilance Test (PVT) no es van detectar diferèn-

cies entre bons i mals dormidors en el nombre d’errors per omissió ni en la velocitat de 

resposta, però els mal dormidors van presentar una major dispersió dels valors del temps 

de reacció i un valor superior del temps de reacció en el 10% de les respostes més lentes.

No es van detectar diferències entre bons i mals dormidors en les variables de la poli-

somnografia ni de l’actigrafia. Els dos grups presentaven una latència de son allargada, 

un temps total de son reduït i una baixa eficiència de son.
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La latència de son del test d’OSLER no es va correlacionar amb cap paràmetre de 

qualitat del son a la polisomnografia, com el temps total de son, l’eficiència de son, 

l’índex de despertars, l’índex de apnea-hipopnea ni el CT90. Cap d’aquests paràmetres 

es va correlacionar tampoc amb la velocitat de reacció del PVT tret, de forma feble, de 

l’eficiència de son.
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Aquesta tesi s’ha centrat en l’estudi de la qualitat del son en els pacients amb MPOC. 

Mitjançant proves objectives com la polisomnografia i l’actigrafia i qüestionaris vali-

dats, s’ha analitzat la relació entre la mala qualitat del son i aspectes clínics que 

corresponen a la pròpia malaltia i les seves comorbiditats. El disseny de l’estudi 

ha permès valorar les associacions de forma transversal i també avaluar de forma 

longitudinal l’impacte en la supervivència. Com a aspecte destacat d’aquest impacte 

es pot destacar la relació entre la mala qualitat del son i els dèficits d’atenció en 

aquests malalts. 

Els resultats obtinguts en aquesta tesi confirmen les hipòtesis plantejades en el sentit 

que en pacients amb MPOC estable, els qüestionaris genèric PSQI i específic CASIS 

avaluen diferents aspectes de la qualitat del son i que la percepció subjectiva de mala 

qualitat del son s’associa amb dèficits d’atenció.

El primer treball d’aquesta tesi planteja, per primera vegada, una comparació entre un 

qüestionari genèric i un d’específic de la qualitat del son en pacients amb MPOC, fent 

servir els dos més consolidats a la literatura. Tenint en compte que la mala qualitat del 

son s’associa a la gravetat de la MPOC, la seva detecció precisa és un punt rellevant i 

prioritari. En aquest sentit, la troballa que el PSQI s’associa amb aspectes que no són 

específics de la malaltia suposa un inconvenient a l’hora de valorar-lo en aquests paci-

ents. De fet, es va detectar discordança en la definició de bons i mals dormidors en fins 

a un terç dels pacients amb MPOC en comparar els resultats dels dos qüestionaris. 

Respecte als resultats concordants, i d’acord amb estudis previs, la mala qualitat del 

son amb els dos qüestionaris es va associar amb variables generals com el sexe femení 

i un major valor a les escales d’ansietat i depressió 38,39,90,91,197. També van mostrar 

coincidència amb algunes variables indicadores d’una major gravetat de la MPOC com 

havia estat descrit prèviament 20,39,56. Així, en els nostres pacients, la mala qualitat de 

son es va associar a un major grau de dispnea i un pitjor valor a l’escala CAT. Respecte 

a les discordances, el resultat del PSQI, però no del CASIS, es va veure influït per la 
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presència de dolor osteoarticular crònic o de símptomes del tracte urinari inferior, dos 

símptomes corresponents a comorbiditats no respiratòries freqüents a la població 

general que sabem que poden alterar el son 24,25,28,29,198-200. Aquestes variables induc-

tores de confusió no havien estat valorades prèviament als estudis de qualitat de son 

en el pacient amb MPOC. Considerem que aquest resultat és rellevant, atesa l’elevada 

prevalença d’aquestes patologies a la franja d’edat habitual dels pacients amb MPOC. 

Per contra, la mala qualitat del son segons el CASIS es va associar amb d’altres paràme-

tres propis de la MPOC, com van ser un pitjor resultat en la prova de caminar 6 minuts, 

un major nombre d’exacerbacions durant l’any previ a l’estudi i el tractament crònic amb 

corticosteroides orals o l’oxigen domiciliari. Cal ressaltar la relació entre el son de mala 

qualitat al CASIS i les exacerbacions, fet que confirma les troballes de treballs previs 

amb aquest qüestionari 56,89,90 i que no s’ha pogut detectar en fer servir el PSQI. Global-

ment, aquests resultats orienten al fet que el CASIS, a diferència del PSQI, es veu menys 

influït pels símptomes no respiratoris del pacient amb MPOC i en canvi resulta sensible a 

aspectes indicatius d’una major gravetat o menor control de la malaltia. Aquest compor-

tament, propi d ún qüestionari específic, el faria d’especial interès per avaluar l’efecte de 

la millora del tractament de la MPOC sobre la qualitat del son. 

En aquest estudi, la mala qualitat del son tant amb el PSQI com amb el CASIS no es va 

associar amb un increment de la mortalitat a llarg termini. Aquesta troballa contradiu 

els resultats de ĺ únic treball focalitzat en aquest punt 39. Val a dir que tots dos estudis 

presenten diferències remarcables. En l’estudi previ, els autors van utilitzar un qüesti-

onari no pròpiament dissenyat per avaluar la qualitat del son i van portar a terme un 

seguiment de 98 pacients durant 2.4 anys. Contràriament, nosaltres hem utilitzat dos 

qüestionaris de qualitat del son en 200 pacients seguits de manera prospectiva durant 

gairebé 4 anys. Els nostres resultats són similars als d’un altre estudi en el qual, tot i 

que sense avaluar el son de forma dirigida, tampoc es va evidenciar un increment de la 

mortalitat entre els pacients que presentaven dispnea nocturna 63.
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El segon treball de la tesi ha evidenciat l’associació entre el son de mala qualitat segons 

el qüestionari PSQI i la presència de dèficits d’atenció avaluats amb tècniques objec-

tives. En concret, amb el test d’OSLER vam detectar en els mal dormidors una menor 

capacitat per mantenir la vigília i una major tendència a cometre errors. Al PVT també es 

va detectar una major dispersió dels temps de reacció amb valors superiors en el 10% 

de les respostes més lentes. Tot i que els dèficits d’atenció formen part del deteriora-

ment cognitiu dels pacients amb MPOC de forma constant 117,168-171 i que constitueixen 

una de les conseqüències més conegudes de la disrupció del son, la relació entre els 

dèficits d’atenció i el son de mala qualitat no havia estat objecte d’estudi prèviament. 

Per detectar aquests dèficits es va utilitzar un protocol que, intentant reproduir poten-

cials situacions de fatiga a la vida real, va incloure activitats repetitives en un ambient 

afavoridor de l’aparició de son i d’altres més exigents que requereixen un nivell superior 

d’atenció. Els resultats obtinguts, pitjors que els descrits en subjectes sans 177,201,202 , són 

suggestius d’un increment del risc de presentar errors i accidents en els pacients amb 

MPOC amb son autoreportat de mala qualitat. En aquest sentit, és conegut que els paci-

ents amb MPOC presenten predisposició als accidents i caigudes 203 i ha estat descrit un 

pitjor comportament en els tests de simulació de conducció de vehicles 204. Per tant, la 

qualitat del són esdevé un problema que impacta de forma clara en un aspecte rellevant 

del pacient amb MPOC com és l’esfera cognitiva i concretament la capacitat d’atenció. 

Aquest impacte pot afectar activitats diverses d’aquests pacients, com ara el compli-

ment terapèutic, la vida social i, com s’ha dit abans, la seguretat del pacient. 

Els nostres pacients van presentar unes característiques objectives del son, avalu-

ades polisomnogràficament i per actigrafia, que apunten globalment a un son de mala 

qualitat. Malgrat això, quan es van valorar els pacients segons la percepció subjectiva 

de la qualitat del son segons el qüestionari PSQI, no es van trobar diferències entre 

aquestes característiques objectives del son. Aquesta dissociació entre la valoració 

subjectiva i objectiva del son és coneguda 83 i reforça la idea que la percepció subjec-

tiva del son depèn de característiques individuals i que, en l’actualitat, no disposem de 
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biomarcadors adequats de la qualitat del son que ens informin de si les necessitats 

fisiològiques d’un determinat individu han estat cobertes. En aquest sentit, cal destacar 

que la percepció de mala qualitat del son als nostres pacients va estar associada a 

valors més alts a les escales d’ansietat i depressió, com havia estat descrit prèviament 

en pacients amb MPOC 39,58.

El disseny del segon treball de la tesi va incloure l’avaluació de les característiques 

objectives del son, la seva percepció subjectiva i la valoració objectiva de les conse-

qüències en una àrea cognitiva com és l’atenció. Aquesta avaluació simultània dels tres 

dominis ha estat postulada com a necessària al estudis de la qualitat del son i les seves 

conseqüències 83 però no s’havia portat a terme prèviament en pacients amb MPOC. 

Els tests d’OSLER i PVT sabem que són sensibles a la disrupció del son però, en els 

nostres pacients, vam trobar una falta de correlació entre les variables habitualment 

considerades en l’avaluació de la qualitat del son i els resultats d’aquests tests. De 

forma similar a la dissociació entre la percepció subjectiva i objectiva del son, aquesta 

falta de correlació entre el son objectiu i les conseqüències cognitives era coneguda en 

subjectes no MPOC 83 i els nostres resultats vénen a confirmar en pacients amb MPOC 

la presència de marcades diferències interindividuals en els test d’atenció en resposta 

a un son de mala qualitat demostrat de forma objectiva 83. Els nostres resultats també 

donen suport a considerar la percepció subjectiva del son en pacients amb MPOC com 

un objectiu terapèutic d’especial interès que, d’altra banda, ja ha mostrat la seva possi-

bilitat de millora com a resposta al tractament broncodilatador 92 o als programes de 

rehabilitació 74.
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En pacients amb MPOC estable:

1.  L’avaluació de la qualitat del son es veu influïda per l’elecció del qüestionari genèric 

PSQI o del qüestionari específic CASIS, amb un elevat percentatge de resultats 

discordants. 

2.  El son de mala qualitat segons tots dos qüestionaris, PSQI i CASIS, és més freqüent 

en el sexe femení i s’associa amb un major grau d’ansietat i depressió. També es 

relaciona amb alguns indicadors de major gravetat de la MPOC com la presència 

de més dispnea i puntuacions superiors als índex de CAT i BODEx però no s’as-

socia a un increment de mortalitat després d’un seguiment mitjà de 3.7 anys. 

3.  La mala qualitat del son segons el PSQI, a diferència del CASIS, s’associa a la 

presència de símptomes no respiratòries freqüents com la presència de dolors 

osteomusculars o símptomes del tracte urinari inferior. En canvi, la mala qualitat 

del son segons el CASIS, a diferència del PSQI, s’associa a una menor distància 

recorreguda a la prova de caminar 6 minuts, un augment d’exacerbacions de la 

MPOC durant l’any previ i amb un augment del tractament crònic amb corticoes-

teroides orals o oxigen domiciliari. 

4.  La mala qualitat del son avaluada amb el qüestionari PSQI s’associa amb dèficits 

de l’atenció avaluada amb els tests d’OSLER i PVT però no s’associa a les variables 

del son recollides objectivament amb polisomnografia i actigrafia.

5.  Els dèficits de l’atenció no s’associen amb les variables objectives de la qualitat del 

son a la polisomnografia, tret d’una correlació feble de l’eficiència del son amb la 

velocitat de resposta al test PVT.
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Els resultats d’aquesta tesi posen de manifest que una mala qualitat del son percebuda 

és una situació freqüent entre els pacients amb MPOC estable. Aquesta circumstància, 

a més, es relaciona amb característiques pròpies de la malaltia i té impacte en la qualitat 

de vida així com conseqüències en l’esfera cognitiva, en l’àmbit de l’atenció. A partir 

d’aquestes troballes, sorgeixen diferents línies futures de recerca en aquest camp:

1. Aprofundiment en els mecanismes que vinculen la MPOC i les alteracions del son

 La recerca sobre la qualitat del son i la MPOC segueix evolucionant, impulsada 

pel reconeixement de la complexa interacció entre aquests dos aspectes i el seu 

profund impacte en la salut i el benestar dels pacients. Les futures investigacions 

tenen com a repte aprofundir en la comprensió de la relació bidireccional entre 

la MPOC i la qualitat del son i explorar com cada afectació exacerba l’altra. Una 

conseqüència directa d’aquestes investigacions seria l’avaluació d’alternatives d’in-

tervenció específiques orientades a millorar la qualitat del son en els pacients amb 

MPOC i el seu impacte sobre l’evolució de la malaltia.

2. Identificació de subgrups de pacients amb MPOC vulnerables a les alteracions del son

 D’acord amb la variabilitat fenotípica de la MPOC, la identificació de subgrups de 

pacients amb MPOC especialment vulnerables a les alteracions del son pot consti-

tuir l’objectiu d’estudis futurs. L’estratificació dels pacients en funció del seu risc de 

desenvolupar complicacions relacionades amb el son pot permetre un diagnòstic 

més precoç així com del seu tractament, sigui farmacològic sigui no farmacològic, 

com la rehabilitació pulmonar o els tractaments específics dels trastorns del son. 
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3. Profundització de la relació entre la qualitat del son percebuda, les troballes objec-

tives en les proves de son i les conseqüències en l’esfera cognitiva sobre la clínica 

respiratòria dels pacients amb MPOC.

 Els resultats de la tesi han mostrat la complexa relació entre la percepció subjectiva 

del son, la seva avaluació objectiva i les conseqüències sobre la funció cognitiva. Un 

millor coneixement d’aquesta relació requerirà de la incorporació de nous mètodes 

d’anàlisi objectiu del son així com ampliar l’estudi del seu impacte sobre la funció 

cognitiva i les seves conseqüències en la vida quotidiana dels pacients amb MPOC.

4. Utilització de tecnologies sanitàries digitals en la valoració de les característiques i 

patrons de son dels pacients amb MPOC

 D’acord amb la línia de recerca prèvia i davant l’auge dels dispositius portàtils i les 

aplicacions sanitàries mòbils, es planteja la possibilitat de monitoritzar, a distància i 

més enllà de l’àmbit del laboratori de la Unitat del Son, els patrons de son i els parà-

metres respiratoris dels pacients amb MPOC. Això podria complementar l’estudi 

“tradicional” d’aquest aspecte en els pacients amb MPOC i detectar possibles nous 

elements amb influència sobre la qualitat del son, susceptibles de ser detectats 

i eventualment tractats. La integració d’aquestes tecnologies a la pràctica clínica 

habitual podria capacitar als pacients per participar activament en la gestió de la 

seva salut en relació al son i a la MPOC i millorar en última instància els resultats i la 

qualitat de vida en general. 
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ANNEXES  11

Índice de la calidad del sueño de Pittsburgh
INSTRUCCIONES:	Las	siguientes	cuestiones	hacen	referencia	a	sus	hábitos	de	sueño	sólo	durante	el	último	mes.	 
Por	favor	conteste	a	todas	las	preguntas.

1. Durante el último mes, ¿Cuál ha sido, normalmente, su hora de acostarse?

APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE 

2. ¿Cuánto tiempo habrá tardado en dormirse, normalmente, las noches del último mes?

APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS 

3. Durante el último mes, ¿a qué hora se ha levantado habitualmente por la mañana?

APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE 

4. ¿Cuántas horas calcula que habrá dormido verdaderamente cada noche durante el último mes?  
(El tiempo puede ser diferente al que usted permanezca en la cama)?

APUNTE HORAS QUE CREA QUE HA DORMIDO 

5. Durante el último mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para dormir a causa de:

Ninguna vez 
en el último 

mes

Menos de 
una vez a la 

semana

Una o dos 
veces a la 
semana

Tres o más 
veces a la 
semana

a No	poder	conciliar	el	sueño	en	la	primera	media	hora

b Despertarse durante la noche o de madrugada 

c Tener que levantarse para ir al servicio 

d No poder respirar bien 

e Toser o roncar ruidosamente 

f Sentir	frío	

g Sentir demasiado calor 

h Tener	pesadillas	o	“malos	sueños”

i Sentir dolor

j Otras	razones	(por	favor	descríbalas	a	continuación:

 Ninguna vez en el último mes  Menos de una vez por semana  Una o dos veces por semana  Tres o cuatro veces por semana

Para cada una de las cuestiones siguientes, selecciona la respuesta más adecuada a su situación

6. Durante el último mes, ¿cómo valoraría, en conjunto la calidad de su sueño?
 Bastante buena  Buena  Mala  Bastante mala 

7. Durante el último mes, ¿cuántas veces habrá tomado medicinas (por su cuenta o recetadas por su 
médico) para dormir?

 Ninguna vez en el último mes  Menos de una vez a la semana  Una o dos veces a la semana  Tres o más veces a la semana

8. Durante el último mes, ¿cuántas veces ha sentido somnolencia mientras conducía, comía o desarrollaba 
alguna actividad?

 Ninguna vez en el último mes  Menos de una vez a la semana  Una o dos veces a la semana  Tres o más veces a la semana

9. Durante el último mes, ¿ha representado para usted mucho problema el “tener ánimos” para realizar 
alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

 Ningún problema  Sólo un leve problema  Un problema  Un grave problema

10. ¿Duerme usted sólo o acompañado?
 Sólo  Con alguien en otra habitación  En la misma habitación, pero en otra cama  En la misma cama

11.1. ANNEX 1: PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX (PSQI)
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CASIS
Cuestionario sobre la Calidad del Sueño en Pacientes con Asma o EPOC

INSTRUCCIONES:	Para	cada	una	de	las	siguientes	preguntas,	por	favor	marque	con	una	cruz	la	respuesta	
que mejor describa cómo se encuentra. Al responder a las preguntas, tenga en cuenta el efecto de sus 
problemas respiratorios/EPOC/asma en su sueño	durante	los	últimos	siete	días,	incluso	si	estos	días	fueron	
extraordinariamente buenos o malos.

Por	favor,	tenga	en	cuenta	el	impacto de sus problemas respiratorios durante los últimos siete días y marque 
con una cruz la casilla que mejor represente (describa) cómo se encuentra.

Durante los últimos siete días, ¿con qué frecuencia usted: Nunca Casi 
nunca A veces A 

menudo
Muy a 

menudo

1 ha pasado una mala noche?

2 le ha costado mantenerse despierto/a durante el día?

3 ha	tenido	problemas	para	conciliar	el	sueño?

4 se ha despertado por la noche con problemas 
respiratorios	(falta	de	aire,	tos,	presión	en	el	pecho	etc.)?

5 se ha despertado por la noche y le ha costado volver a 
dormir?

Durante los últimos siete días, ¿con qué frecuencia usted: Nunca Casi 
nunca A veces A 

menudo
Muy a 

menudo

6 ha dormido bien?

7 se ha despertado descansado/a?

11.2. ANNEX 2: COPD AND ASTHMA SLEEP IMPACT SCALE (CASIS)
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