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RESUMEN DE LA TESIS

Titulo

Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del suefio en los pacientes con

fibrosis pulmonar idiopatica

Introduccién

Los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) presentan un elevado niimero de
comorbilidades que pueden impactar en su calidad de vida y prondstico. Entre ellas, los
trastornos respiratorios del suefio (TRS) son los que presenta mayor variabilidad en prevalencia
e impacto pronostico en funcion si la evaluacion se realiza por sospecha clinica o de forma
sistematica. Ademas, se ha sugerido que la FPI y los TRS pueden tener vias fisiopatologicas
que interrelacionen ambas enfermedades. Finalmente, el tratamiento de los TRS, aunque con
una evidencia muy limitada, ha presentado resultados prometedores en términos de calidad de

vida y de pronostico.

Hipotesis

Los trastornos respiratorios del suefio (TRS) pueden estar infraestimados en los pacientes con
FPI, y pueden presentar diferentes fenotipos clinicos que requieran un abordaje especifico. La
fibrosis pulmonar y los trastornos respiratorios del suefio pueden tener mecanismos
fisiopatoldgicos interrelacionados. El tratamiento individualizado de los trastornos

respiratorios del suefio podria ser beneficioso en estos pacientes.

Objetivos

Determinar la prevalencia de los trastornos respiratorios del suefio en pacientes con FPI
mediante un estudio por sospecha clinica respecto a un estudio sistematico del suefo, asi como
caracterizar los diferentes tipos de TRS. Evaluar la interaccion entre los TRS y la FPI
analizando vias metabdlicas oxidativas, inflamatorias y pro-fibroticas. Analizar el impacto del

tratamiento de los TRS a nivel clinico, funcional y biologico.
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Métodos

Se han realizado tres estudios analizando dos cohortes, una retrospectiva y una prospectiva. La
inclusion de ambas cohortes fue consecutiva al diagnostico de FPI e inicio de tratamiento
antifibrotico. El primer estudio fue un andlisis de clusteres de la cohorte retrospectiva, en la
que el estudio de TRS se realizé por sospecha clinica, ademas de la funcion pulmonar y test de
marcha de los 6 minutos segln practica clinica habitual. En el segundo estudio se analiz6 la
cohorte prospectiva, en la que el estudio del suefio fue sistematico con polisomnografia,
capnografia transcutdnea y estudio gasométrico; ademds se evalud la funcién pulmonar en
sedestacion y decubito supino; se realizé el test de marcha a los 6 minutos; asi como una
determinacion de marcadores serologicos y cuestionarios de calidad de vida. Los TRS se
clasificaron en apnea obstructiva del suefio (AOS), apnea central del suefio (ACS) e hipoxia
del suefio sostenida (HSS). En el tercer estudio se evalud en la cohorte prospectiva el impacto
a los 12 meses de tratar los TRS con CPAP y/o oxigeno nocturno. Se evaluaron los cambios en
la polisomnografia bajo el tratamiento instaurado, asi como en la funcién pulmonar, test de
marcha a los 6 minutos, marcadores seroldgicos y cuestionarios de calidad de vida. También

se realizo una evaluacion de la satisfaccion y experiencia del paciente.

Principales resultados

En el primer estudio se incluyeron 130 pacientes, el analisis de clisteres mostro 3 clusteres de
acuerdo a la mortalidad y progresion de la FPI durante los 3 afos. El primer cluster presento
una mayor mortalidad se asocio principalmente al retraso en el diagndstico. El segundo cluster
con un mayor tiempo de supervivencia libre de progresion se asocio al diagndstico precoz en
pacientes asintomaticos. Mientras que el tercer cluster con una alta progresion de la FPI se
asocio a una elevada presencia de comorbilidades cardiovasculares y sindrome metabdlico,
sugiriéndose un infradiagnostico e infratratamiento de los TRS. El diagnostico de TRS de toda
la cohorte fue de un 15% (11% de AOS y un 4% de HSS), ningun paciente se le diagnostico
ACS. En el segundo estudio se incluyeron 50 pacientes de forma prospectiva. El estudio del
suefio sistematico mediante polisomnografia identificd un 70% de TRS (36% de AOS, 22% de
ACS y 12% HSS). Los pacientes con TRS presentaron una peor funciéon pulmonar,
especialmente en dectbito supino, siendo los pacientes con HSS los que presentaron una menor

funcion pulmonar. El grado de hipoxia nocturna y el indice de apnea-hipopnea se relacionaron
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con diversos mediadores seroldgicos de vias oxidativas, inflamatorias y pro-fibroticas. En el
tercer estudio el 54% de los pacientes fueron tratados con CPAP y el 16% con oxigeno nocturno
suplementario. Tras 1 afio de tratamiento no hubo cambios significativos en la funcion
pulmonar ni en la calidad de vida. En la re-evaluacion del suefio al afio con el tratamiento
instaurado los parametros polisomnograficos mejoraron globalmente. Sin embargo, el 17% de
pacientes con CPAP u oxigeno tuvieron que anadir en combinacion CPAP u oxigeno al
tratamiento instaurado inicialmente, y un tercio de los pacientes sin TRS en el estudio inicial
presentaron TRS de novo. La adherencia a la CPAP fue excelente (6,74 h / noche) y se reportd
una satisfaccion cercana al 100%. En la evaluacion de los mediadores bioldgicos al afio, se
detectd un descenso en los valores de la metaloproteinasa de la matriz extracelular 1 (MMP-1)
en los grupos de AOS y ACS (p=0.029 y p=0.027), y de la proteina C reactiva (PCR) en el
AOS (p=0.045). Mientras que la proteina del surfactante D (SP-D) mostré una tendencia al
descenso en el grupo de ACS (p=0.07).

Conclusiones

Los pacientes con FPI tienen una alta prevalencia de TRS, y sdlo el estudio sistemdtico permite
identificar los casos con TRS subclinicos. Los pacientes con FPI presentan diferentes tipos de
TRS entre los que se encuentra la AOS, ACS, con o sin hipoxia nocturna intermitente asociada
e HSS. El tratamiento de los TRS en pacientes con FPI presenta una buena tolerancia y una
elevada adherencia. Los TRS pueden existir al diagnostico de la FPI o bien aparecer durante el
seguimiento, asi como empeorar al cabo de un afio. Los TRS se relacionan con elevacion de
ciertos mediadores serologico tanto pro-fibroticos como inflamatorios, los cuales, y pendiente
de evaluarse mediante estudios dirigidos, podrian modificarse bajo el tratamiento de los TRS.
Los pacientes con FPI presentan una elevada satisfaccion con el proceso diagndstico y

tratamiento de los TRS.
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1.INTRODUCCION
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1.1. Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un conjunto heterogéneo de
enfermedades minoritarias que presentan afectacion del parénquima pulmonar, con predominio
variable de inflamacion y/o fibrosis. Existe una amplia variedad de causas y entidades dentro
de las EPID. Sin embargo, las bases de la actual clasificacion se establecieron en 2002 en el
consenso internacional multidisciplinar de la American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) (1), y no fue hasta 2011 en que se establecieron los criterios

diagnésticos de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (2), siendo la Gltima actualizacién en 2022

3).

1.1.1. Definicion de FPI

La FPI es la entidad mas frecuente dentro del grupo de las EPID idiopaticas y la que presenta
un peor pronostico. Es considerada una enfermedad minoritaria y de causa desconocida. Se
caracteriza por un curso progresivo, irreversible y fibrosante limitado al pulmoén. El patrén

radiologico e histologico caracteristico es un patron de neumonia intersticial usual (NIU) (2).

1.1.2. Epidemiologia de la FPI

Diversos estudios han intentado establecer la prevalencia de la FPI. No obstante, la evolucion
en los criterios para el diagnodstico de la enfermedad, la diferente metodologia de los estudios
y el requerimiento de unidades especializadas con elevados recursos tecnologicos explican en
parte la amplia variabilidad reportada en las tasas de incidencia y prevalencia (4). En este
contexto se estima una incidencia aproximada de 4,6 a 7,4 casos por 100.000 habitantes y afio,

y una prevalencia de 13 y 20 pacientes por cada 100.000 habitantes (2, 5, 6).

Diversos estudios coinciden en determinar un incremento tanto de la incidencia como de la
prevalencia en la tltima década. Ho Lee et al. (7), en un estudio retrospectivo con datos
nacionales de Corea del Sur entre 2011 y 2019, encontré un aumento de la incidencia de 3,6 a
7,9 pacientes por 100.000 habitantes y afio, y de la prevalencia de 7,5 a 23,2 pacientes por

100.000 habitantes. Entre las causas de este aumento de la incidencia podriamos encontrar la
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mayor divulgacion y conocimiento de esta enfermedad minoritaria entre la comunidad médica
(8, 9). Actualmente existe una mayor sospecha clinica y esfuerzo diagnoéstico desde todo el
ambito sanitario. La existencia de farmacos que pueden modificar la historia natural de la
enfermedad puede ser otro motivo que explique el mayor esfuerzo diagnoéstico (3, 5). Otro
aspecto a considerar, es la mayor utilizacion de la tomografia computarizada y la mejoria en la
técnica e interpretacion de las imégenes radiologicas, elemento esencial en su identificacion
(4, 10). Finalmente, el trabajo con atencidén primaria para facilitar la sospecha clinica y

derivacion por circuidos preferentes a unidades en EPID también ha fomentado su diagnostico
(8,9).

Respecto al aumento de la prevalencia también cabe considerar ademas la mayor supervivencia
de estos pacientes reportada en los tltimos afios, no solo por la aparicion de tratamientos anti-
fibroticos sino también por el diagnostico precoz en fases mas iniciales y el abordaje integral

no farmacolégico (4, 8, 10, 11).

1.1.3. Etiopatogenia de la FPI

La etiologia de la FPI es desconocida, pero se asocia a factores genéticos, ambientales y de
envejecimiento celular. Segliin la teoria fisiopatologica actualmente aceptada, a través de
diferentes agresiones en el pulmon en individuos genéticamente susceptibles se generan micro-
lesiones repetidas en las células epiteliales alveolares, las cuales desencadenan una reaccion
aberrante en las células epiteliales generando una comunicacién anormal epitelio-mesenquimal
(12-16). Como consecuencia hay una acumulacion anormal de matriz extracelular y una
remodelacion patologica del pulmon de forma irreversible (12-16). La Figura 1 esquematiza la

patogénesis de la FPI seglin la teoria actual y detallada en los siguientes apartados.
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Factor genético (TERT,
TERC, TOLLIP, MUCSB,...)
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extracelular
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Figura 1. Esquema de la patogénesis de la fibrosis pulmonar segin la actual teoria
fisiopatologica.

Imagen adaptada de Mei, Qianru et al. “Idiopathic Pulmonary Fibrosis: An Update on
Pathogenesis.” Frontiers in pharmacology vol. 12 797292. 19 Jan. 2022,
doi:10.3389/fphar.2021.797292 (16).

Abreviaturas: AECI: célula epitelial alveolar tipo 1; AEC2: célula epitelial alveolar tipo 2;
TGF-beta: factor de crecimiento transformador-f3.

1.1.3.1.  Factores genéticos

Los factores genéticos juegan un rol esencial en el desarrollo de la FPI tanto en casos
esporadicos como en fibrosis pulmonar familiar (FPF) (13). La FPF se define por la presencia
de al menos 2 miembros de la misma familia afectos por fibrosis pulmonar (17), y presenta una
herencia autonémica dominante con penetrancia variable (18, 19). Las variaciones genéticas
mas estudiadas en la fibrosis pulmonar son las mutaciones que implican el surfactante alveolar
(p. ej. SFTPA1, SFTPA2, ABCA3, y SFTPC) (20-25) y a los genes involucrados en la
estabilidad y mantenimiento de los telémeros (p. €j. TERT, TERC, PARN y RTEL1) (26-33).
Se han descrito polimorfismos que aumentan el riesgo de desarrollar tanto FPI esporadica como

FPF, siendo el mas conocido la variante rs35705950 del promotor del gen que codifica la

28



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

mucina 5B (MUC5B) (34). Aunque también se han relacionado con otras vias metabolicas
como en las mutaciones que alteran la proteina reguladora del Toll (TOLLIP), la cual codifica
un inhibidor de la via del factor de crecimiento transformador-f (TGF-B) que regula la

respuesta inmunitaria innatas mediadas por el receptor tipo Toll (35).

1.1.3.2.  Factores ambientales

El tabaquismo y las exposiciones ocupacionales son los factores ambientales con mayor
impacto en el riesgo de presentar fibrosis pulmonar (36, 37). El humo de la combustion de
tabaco puede provocar cambios celulares a través de mecanismos epigenéticos, asi como un
desequilibrio en los microARN vy estrés en el reticulo endoplasmico. Esto promueve lesiones
pulmonares espontdneas y la diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos (38-40). De la
misma forma, la polucion ambiental (p. €j. a través de particulas de bajo peso molecular de
menos de 2.5 micras) (41) o la exposicion ocupacional (42), han sido ampliamente relacionadas
con el aumento del riesgo de desarrollar FPI. Las infecciones respiratorias viricas, bacterianas
o flngicas, asi como la composicion del microbioma pulmonar también pueden tener un papel

en la patogénesis de la FPI (43).

1.1.3.3.  Envejecimiento celular

La FPI afecta a adultos mayores de 50 anos. Estos pacientes suelen presentar diferentes
marcadores de envejecimiento celular (44, 45). Entre ellos, la disfuncion telomérica provoca
un acortamiento acelerado del telomero, inestabilidad genomica, cambios epigenéticos, pérdida
de la homeostasis proteica, disfuncion mitocondrial, incremento del estrés oxidativo y
senescencia celular (44, 45). Diversos estudios sugieren que son las células epiteliales
alveolares tipo II las responsables de reparar el epitelio alveolar y secretar surfactante, donde
se producen muchos de los cambios relacionados con el envejecimiento, incluido el

acortamiento de los telomeros (46).

1.1.3.4. Reprogramacion epigenética

La combinacion de la exposicion a factores ambientales y procesos de envejecimiento celular

pueden producir cambios epigenéticos que desempefian un papel importante en el desarrollo

29



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

de la FPI (47, 48). Las modificaciones epigenéticas incluyen modificaciones de las histonas,
metilacion del ADN y cambios en la expresion de ARN no codificante especialmente

microARN (45, 49).

1.1.3.5.  Respuesta reparativa aberrante en la fibrosis pulmonar

En circunstancias normales, el dafio a las células epiteliales alveolares produce un proceso con
dos fases (50). La primera fase se caracteriza por el reclutamiento de células inflamatorias,
fibrosis y deposicion de matriz para reparar las células dafiadas. En una segunda fase,
activacion de vias apoptoticas y la fagocitosis por parte de los macrofagos reparard la lesion.
Sin embargo, cuando se combina un dafio por exposicion ambiental y fendémenos
envejecimiento celular en un paciente susceptible genéticamente se produce una activacion y
respuesta anormal de las células epiteliales alveolares (12-16), estrés reticular endoplasmatico
y la produccion de especies reactivas al oxigeno (ROS) (51), acabando con la integridad del
epitelio pulmonar y membrana basal, invasion mesenquimal y pérdida de la arquitectura
funcional alveolar (12-16). La secrecion inducida de gran cantidad de citocinas y mediadores
de crecimiento como el TGF-f (52), promueve la migracion y proliferacion de los fibroblastos,
ademas de estimular la diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos (53, 54). Los
miofibroblastos a su vez secretan grandes cantidades de matriz extracelular, lo que conduce a

su deposicion anormal y a la consecuente rigidez del intersticio pulmonar (12-16).

1.1.3.6.  Marcadores sanguineos o potenciales biomarcadores

Las vias metabdlicas que acabamos de revisar presentan algunos mediadores moleculares que
pueden detectarse también en sangre periférica (55-57). Diversos estudios han intentado
identificar biomarcadores sanguineos con potencial funcion diagnostica, prondstica e incluso
terapéutica, pero hasta la fecha ninguno ha podido ser validado. Sin embargo, algunas proteinas
séricas han sido correlacionadas con ciertas disfunciones del parénquima pulmonar. Por una
parte, la proteina Krebs von den Lungen 6 (KL-6 ) (58) y las proteinas del surfactante A y D
(SP-A y SP-D) se han asociado con la alteracion del epitelio alveolar (57). Por otro lado, la
metaloproteasa 1, 7y 9 (MMP-1, MMP-7 y MMP-9) (57, 59), tenascina C (60), y productos
de la glicacién avanzada (AGEs) y su receptor (RAGEs) han sido relacionados con el

incremento de la matriz extracelular (61).

30



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

1.1.4. Presentacion clinica

La presentacion clinica mas habitual se caracteriza por disnea esfuerzo-dependiente lentamente
progresiva, a la cual se suele asociar tos seca que se relaciona con el esfuerzo fisico y es
refractaria a antitusigenos (1). El inicio de los sintomas es normalmente a partir de los 50 afios
y tiene una ligera predominancia en el género masculino (62). Semioldgicamente son
caracteristicos los crepitantes secos “tipo velcro” al final de la inspiracion en las bases
pulmonares y la acropaquia digital (5). En fases finales de la enfermedad se puede asociar
hipertension pulmonar o cor pulmonale. La presencia de otra sintomatologia que no sea una
complicacién médica o intercurrencia deberia hacer considerar otras entidades diferentes a la

FPI (5).

1.1.5. Diagnéstico de la FPI

Los criterios diagndsticos de FPI se establecieron por la guia de consenso internacional
incluyendo las sociedades ATS, ERS, Japanese Respiratory Society (JRS), y la Asociacion
Latinoamericana de Torax (ALAT) en 2011 (2), siendo la ltima actualizacion en 2022 (3).
En sintesis, inicamente se requieren dos criterios para el diagnostico de FPI. Actualmente el
diagnostico de FPI puede realizarse en ausencia de biopsia pulmonar, ante un paciente que
presenta contexto clinico adecuado y patron radioldgico en la TC de probable o consistente
NIU, tras descartar otras causas o0 asociaciones con una investigacion clinico-epidemiologica-
serologica minuciosa. En ausencia de alguno de estos criterios se valorard la necesidad de
biopsia pulmonar, que se puede realizar mediante video-toracoscopia quirtirgica o criobiopsia

transbronquial mediante broncoscopia.

El diagndstico de FPI precisa una evaluacion multidisciplinar que debe incluir como minimo
especialistas de neumologia, radiologia y anatomia patoldgica con amplia experiencia en EPID.
Sin embargo, es altamente recomendable incluir a especialistas en neumologia
intervencionista, cirugia toracica, reumatologia, medicina interna, inmunologia y genética entre
otras especialidades (2, 3, 6). Actualmente la evaluacion del comité multidisciplinar se

considera el gold standard del diagnostico de las EPID (63).
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En resumen, tal y como propone la ultima guia de consenso internacional de la

ATS/ERS/JRS/ALAT de 2022 (3) y esquematizado en la Figura 2, con un diagndstico clinico

adecuado y un patron de NIU o probable NIU radiologico, podemos alcanzar un diagnostico

de confianza de FPI tras la evaluacion del comité multidisciplinar de EPID. En el resto de casos

el comité multidisciplinar debe evaluar detalladamente y de forma individualizada cada caso

con las pruebas que se consideren apropiadas.

Sospecha

de FPI

o~ y N

Presentacion clinica adecuada
(edad, semiologia,...)

! Ninguna otra causa posible
(exposicién o enfermedad)

4=

TACAR
(NIU o probable NIU)

p

Diagnéstico de FPI

g
Estudios \

adicionales

Diagnéstico alternativo

Figura 2 Algoritmo diagndstico de la FPl segun la guia de consenso internacional

ATS/ERS/JRS/ALAT

Imagen adaptada de Raghu, Ganesh et al. “Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and
Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice
Guideline.” American journal of respiratory and critical care medicine vol. 205,9 (2022): e18-
e47.doi:10.1164/rccm.202202-0399ST (3).
Abreviaturas: FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; NIU: neumonia interstiticial usual
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1.1.6. Historia natural de la FPI

La supervivencia de la FPI sin tratamiento inicialmente se estableci6 entre 2 y 3 afios desde el
diagndstico (2), aunque estudios posteriores sintetizados en un reciente meta-analisis estiman
la supervivencia en 4 afios desde el diagnostico sin tratamiento antifibrotico (64). La historia
natural de la enfermedad es impredecible, pero podemos simplificar la evolucion en 3
presentaciones clinicas en funcion del pronostico, las cuales estdn representadas en la Figura
3. Los pacientes pueden presentar un empeoramiento lentamente progresivo o bien rapido
(acelerado). En algunos casos los pacientes pueden ir presentando agudizaciones, y en cada

una de ellas, en caso de sobrevivir, pueden asociar mayor progresion posterior (65).

Presentaciones clinicas del paciente con FPI
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Figura 3. Presentaciones clinicas del paciente con FPI.

La linea roja representa la evolucion de los pacientes con un empeoramiento rapido (acelerado),
la verde de una evolucion lentamente progresiva, y la naranja representa aquellos pacientes que
sufren agudizaciones con un empeoramiento posterior.

Imagen adaptada de Xaubet A et al. “Guidelines for the medical treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis”. Arch Bronconeumol. 2017;53(5):263-269.
doi:10.1016/j.arbres.2016.12.011(65).

Diversos factores han demostrado asociar un incremento de la mortalidad, entre ellos algunos
intrinsecos a la enfermedad (como la capacidad vital forzada [FVC] y su caida en el tiempo, la
existencia de panalizacion en el TC torax y las agudizaciones), las hospitalizaciones, y las

comorbilidades asociadas.
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1.1.7. Comorbilidades de la FPI

Se considera que un diagnostico precoz y un manejo apropiado de las comorbilidades de estos
pacientes puede impactar en la supervivencia (7). Kreuter et al. (66) en uno de los principales
estudios que analiza las comorbilidades en la FPI y su impacto en la supervivencia encontraron
que el 88% de los pacientes con FPI tienen al menos una comorbilidad, siendo las que tienen
un mayor impacto negativo en el prondstico las cardiovasculares, pulmonares y oncoldgicas
(66). Ademas, la media de supervivencia podia llegar a variar 66 meses entre los pacientes con
comorbilidades y los que no las presentan (66). Es por ello, que el manejo de las comorbilidades
es esencial para la supervivencia de los pacientes y, por lo tanto, se podria considerar su manejo

como otra diana terapéutica independiente.

La guia de consenso internacional de la FPI (3) resalta cuatro principales comorbilidades: a)
hipertension arterial pulmonar (HAP); b) reflujo gastroesofagico (RGE); ¢) AOS; y d) cancer
de pulmoén. Sin embargo, otras revisiones incluyen también la comorbilidad de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) / enfisema como una comorbilidad debido a su alta
prevalencia y tener un impacto importante en la calidad de vida y el prondstico de los pacientes
con FPI (67-69). Siendo los trastornos respiratorios del suefio (TRS) revisados en profundidad

mas adelante, repasamos a continuacion el resto de principales comorbilidades asociadas a la

FPI.

HAP
Otras RGE
EP.OC / AOS
Enfisema
Cancer
pulmén
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Figura 4. Principales comorbilidades de la FPI (figura original).
Abreviaturas: FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; HAP: hipertension arterial pulmonar; RGE:
reflujo gastroesofagico; AOS: apnea obstructiva del sueno; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

Hipertension arterial pulmonar

Se define como una presion arterial pulmonar media (mPAP) > 20 mmHg estimada mediante
cateterismo cardiaco derecho medido en reposo (70). No obstante, y a pesar de la variabilidad
de la técnica, la ecografia transtordcica se utiliza habitualmente como herramienta para el
despistaje de HAP por su accesibilidad y ser un método no invasivo (67, 70). La prevalencia
de HAP en pacientes con FPI se estima entre 30-40% en estudios realizados mediante
cateterismo, aunque puede presentar grandes variaciones dependiendo si se estudia al
diagnostico o en pacientes en fases mas avanzadas como puede ser durante la evaluacion para
trasplante pulmonar (71-73). La HAP se ha relacionado con una menor calidad de vida y un
peor prondstico, pudiendo llegar a aumentar tres veces el riesgo de mortalidad (74, 75).
Ademas, como se detalla mas adelante se ha relacionado la hipoxia nocturna con el desarrollo

de HAP en pacientes con FPI (76-78).

Reflujo esofagico

La prevalencia del RGE sintomético puede ser superior al 60% en pacientes con FPI, la cual
puede superar el 80% al evaluarse por pHmetria esofagica (79-81). A pesar que el RGE y la
FPI son dos entidades ampliamente relacionadas, no se ha establecido una relacion causal entre
ellas (82). Por un lado, la micro-aspiracion de material gastrico se ha postulado como elemento
patogénico dentro del dafio pulmonar y activador de vias pro-fibrdticas, mientras que, la
progresion de la fibrosis pulmonar podria promover el RGE a través de aumentar la presion

toracica negativa (82).

Céncer de pulmon

El cancer de pulmoén y la FPI tienen muchos nexos de uniéon como la exposicion tabaquica, la

cual es un factor de riesgo para ambas entidades (83). Pero también comparten multiples vias
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comunes patogénicas tanto a nivel genético, molecular y de diferenciacion celular epitelio-
mesenquimal (83). El riesgo de diagnostico de cancer de pulmon en pacientes con FPI estaria
aumentado alrededor de 6,4 veces ajustado por edad, género y hébito tabaquico, mientras que
prevalencia se situaria alrededor del 13,7% (84). Ademas, el cancer de pulmoén en pacientes
con FPI present6 una intensa correlacion con un peor prondstico en otro reciente meta-analisis
(85). Por ello, una task force de Estados Unidos de América, recomiendan una monitorizacién
periodica mediante tomografia computarizada en pacientes con FPI al considerarla una entidad
de alto riesgo para el desarrollo de cadncer de pulmoén (86). Ademads, en caso de identificarse un
ndédulo pulmonar, la guia de la sociedad Fleischner, también recomienda realizar un
seguimiento periddico estrecho como grupo de alto riesgo (87). Todas las estrategias respecto
al cancer de pulmoén estan centradas en el diagnostico precoz, porque, aunque asumiendo un
elevado riesgo de exacerbacion, se puede considerar una reseccion quirurgica radical (curativa)
en estadios iniciales (88, 89). Cuando no es posible el abordaje radical, hay que tener en cuenta
que la radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia implican un elevado riesgo de exacerbacion

en un paciente con FPI (90).

EPOC / enfisema

Un elevado porcentaje de pacientes con FPI han tenido exposicion tabaquica, y de la misma
forma que el cancer de pulmon, el tabaco esta presente en la etiopatogenia de ambas
enfermedades (91, 92). Por ello, no es de extrafiar que un elevado porcentaje de pacientes con
FPI también presenten EPOC y/o enfisema pulmonar. Se estima que alrededor del 30% de los
pacientes con FPI presentan al mismo tiempo enfisema pulmonar (93-95), aunque dependiendo
de los estudios puede variar del 6% al 67% (69). Cuando la extension del enfisema es superior
al 15%, se considera un fenotipo diferente llamado "fibrosis pulmonar combinada con
enfisema" (CPFE) (96). Los pacientes con CPFE presentan un funcionalismo pulmonar
caracterizado por una preservacion de los volimenes pulmonares, junto a una disminucién
desproporcionada de la capacidad de difusion, ademds de una desaturacion desproporcionada
durante el test de marcha de 6 minutos, aumento de HAP y un peor pronostico (96-98). El
manejo tanto del EPOC, enfisema como CPFE en pacientes con FPI se centra en 1) abstinencia
tabaquica; 2) tratamiento broncodilatador inhalado segun la gravedad de la obstruccion

bronquial, sintomatologia y exacerbaciones segiin guia GOLD; 3) tratamiento antifibrotico; 4)
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manejo precoz de las exacerbaciones; y 5) fisioterapia respiratoria, rehabilitacion pulmonar y

actividad fisica habitual (3, 91, 98)

1.1.8. Tratamientos farmacoldgicos de la FPI

Los farmacos antifibroticos (pirfenidona y nintedanib) son el Uinico tratamiento con capacidad
de modificar la evolucion de la FPI (3, 5). Ambos estan recomendados para el tratamiento de

la FPI desde la guia de consenso internacional ATS/ERS/JRS/ALAT del ano 2015 (99).

La pirfenidona estd aprobada para el tratamiento de la FPI en Europa desde el ano 2011. Los
ensayos clinicos CAPACITY 1, CAPACITY 2, y ASCEND demostraron que los pacientes en
la rama de tratamiento presentaron una menor pérdida de capacidad pulmonar y una
disminucion del riesgo relativo de mortalidad respecto a los pacientes de la rama placebo (100-
102). La pirfenidona es una pequefia molécula sintética con alta viabilidad via oral que in vitro
disminuye tanto la proliferacion de fibroblastos como la acumulacion de matriz extracelular en
el tejido pulmonar (103). Se asume que el mecanismo de accidn es a través de la inhibicidon de
citocinas como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B1), factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, bloqueando la liberacion de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-
1, IL-6, IL-8, IL-12); y a la vez, aumentando la produccion de citosinas antiinflamatorias (IL-
10) (103). La posologia de la pirfenidona es la administracion via oral tres veces al dia de 801
mg con las comidas (1.602 mg/dia) (104). Es un medicamento seguro y bien tolerado, con
posibles efectos adversos gastrointestinales (dispepsia, nduseas y anorexia), hepaticos
(elevacion de las transaminasas), y cutaneos (fotosensibilidad, erupcion y rash cutaneo) (100-

102, 104).

El nintedanib esta aprobado para el tratamiento de la FPI en Europa desde el afio 2014. Los
ensayos clinicos IMPULSIS-1, IMPULSIS-2 (105) y en su estudio de extension abierto
IMPULSIS-ON (106) demostraron que los pacientes en la rama de tratamiento presentaron una
menor pérdida de capacidad pulmonar, disminucidn de las exacerbaciones y un menor deterioro
de la calidad de vida. El nintedanib es un inhibidor de multiples tirosina quinasas, desarrollado
inicialmente como tratamiento oncologico, actia principalmente en los receptores del factor de

crecimiento derivado de plaquetas ay B, los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
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y los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) (107). La posologia
del nintedanib es la administracion via oral dos veces al dia de 150mg con las comidas (300
mg/dia). También es considerado un medicamento seguro y bien tolerado, aunque presenta
diversos efectos adversos gastrointestinales (diarrea, nauseas y dolor abdominal entre otros),
hepaticos (elevacion de las transaminasas), y otros infrecuentes pero descritos como

cardiovasculares (hipertension arterial e infarto de miocardio) (105, 106).

1.1.9. Manejo holistico de la FPI

En los ultimos afios se aboga por un manejo holistico del paciente con FPI, incluyendo el
farmacoldgico y el no farmacologico, el cual incluye manejo de comorbilidades, sintomas y
complicaciones, aspectos emocionales, sociales y espirituales, actividad fisica (108). En los
pacientes con FPI, previamente con una expectativa de vida reducida, parece estar aumentando
su expectativa de vida tal y como indican tanto el aumento de prevalencia (7) como el aumento
de la supervivencia (109). Las causas de ello se asumen multifactoriales, considerando la
irrupcion del tratamiento farmacoldgico antifibrotico, pero también la creciente importancia
del manejo holistico del paciente y sus comorbilidades, ambos abordajes combinados parecen
tener el potencial de mejorar el pronostico y la calidad de vida de los pacientes (66, 108, 110).
A continuacion, detallaremos algunas de las medidas con mayor consenso que debe incluir el

manejo holistico de la FPI centrado en el paciente.

1. Informacion de la enfermedad. Proporcionar al paciente toda la informacion que quiera
conocer respecto a la enfermedad, opciones terapéuticas y pronostico, debe ser el primer
acto médico al diagnosticar cualquier enfermedad. Sin embargo, es de especial importancia
en la FPI al ser una enfermedad minoritaria, que ha tenido en los Gltimos afios importantes
cambios en el tratamiento y en el pronodstico de la enfermedad. Ademads, permite empoderar
al paciente, situarlo en el centro del proceso y tratarlo de acuerdo con sus preferencias y

elecciones (111-113).

2. Tratamiento farmacologico de la FPI. El tratamiento antifibrético ha sido el tnico hasta
la fecha que ha demostrado modificar la historia natural de la enfermedad, es por ello que
su inicio al diagnostico de la FPI es un punto esencial en el prondstico (3, 5). El tratamiento

antifibrotico presenta diversos potenciales efectos adversos que pueden generar el
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abandono del tratamiento (114). Por lo tanto, para conseguir la correcta adherencia el
paciente es esencial que comprenda los potenciales beneficios del tratamiento respecto a
los potenciales efectos adversos, asi como un seguimiento y soporte individualizado a sus

necesidades (104, 115-117).

Control de sintomas. La FPI se acompafia de sintomas que se suelen hacer mas intensos a
medida que la enfermedad progresa, los cuales tienen un considerable impacto en la calidad
de vida (118). La disnea y la tos seca suelen ser los mas habituales, precisando una atencion
y manejo individualizado (119). Un ejemplo del manejo de sintomas seria el uso de

morficos a bajas dosis para el control de la tos asociada a fibrosis pulmonar (120).

Seguimiento y telemedicina. La figura de la enfermera gestora es clave para tener un
control estrecho y cercano del paciente, asi como para poder identificar un cambio clinico
0 empeoramiento y permitir un abordaje precoz tanto de aspectos médicos como de otras
necesidades del paciente (113, 121-123). Ademas, en este escenario, la telemedicina puede
ayudar a tener una monitorizacion mas eficiente y con acceso a datos clinicos y biomédicos
como la saturacion de oxigeno, los pasos diarios realizados e incluso la espirometria

domiciliaria (124-126).

Manejo de las comorbilidades. La identificacion y el manejo de las diversas
comorbilidades y especialmente en aquellas con mayor prevalencia en pacientes con FPI
como cancer de pulmon, RGE, HAP, TRS y EPOC / Enfisema puede aumentar la calidad
de vida y mejorar el pronostico del paciente (66-69, 127).

Actividad fisica y rehabilitacion pulmonar. Los programas de rehabilitacion pulmonar y
actividad fisica han demostrado una mejoria en los sintomas como la disnea, asi como en
la tolerancia y capacidad al esfuerzo (128, 129). Los cuales se pueden realizar al diagndstico
de la enfermedad para establecer unos habitos saludables, y posteriormente a medida que

nuevas necesidades se presenten.

Oxigenacion. La hipoxia diurna y nocturna es habitual en los pacientes con FPI. La
hipoxemia es caracteristicamente esfuerzo-dependiente, por lo que se inicia asociada a
grandes esfuerzos para a medida que progresa la enfermedad, presentarse progresivamente

a menores esfuerzos hasta ser de reposo (130, 131). Aunque la evidencia es escasa, el aporte
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de oxigeno suplementario puede disminuir la disnea, aumentar la tolerancia al esfuerzo y
la calidad de vida (132), por lo que tiene una recomendacion condicional en las guias

internaciones de oxigenoterapia (133-135).

Nutricion y peso. Tanto la obesidad como el bajo peso han sido asociados a un peor
prondstico en los pacientes con FPI (136, 137), por lo que se deberia promoverse un estilo
de vida saludable con un peso apropiado. Por otro lado, los principales efectos adversos de
ambos tratamientos antifibréticos farmacologicos son digestivos (138), asi que el estado

nutricional y el control del peso debe ser evaluado cuidadosamente en cada visita.

Soporte psicolégico. La FPI es una enfermedad con un prondstico infausto a corto plazo,
el cual solo ha mejorado discretamente con los firmacos antifibroticos, por lo que el
paciente suele presentar trastornos emocionales como la ansiedad y la depresion (139-141).
Proporcionar soporte psicologico a aquellos pacientes que lo requieran puede aumentar la

calidad de vida y proporcionales herramientas para afrontar la enfermedad (67, 108, 142).

Cuidados paliativos y final de vida. A medida que la enfermedad progresa el paciente
requiere un manejo progresivamente mas centrado en el control de sintomas (142). El inicio
precoz por unidades de cuidados paliativos puede aumentar la calidad de vida, ademas de
proporcionar al paciente el control de la situacion y poder realizar la planificacion del final

de vida de acuerdo a sus preferencias y convicciones religiosas y espirituales (123, 142).

Investigacion y ensayos clinicos. Los pacientes progresivamente estan teniendo una mayor
demanda de informacidn, solicitan tener un rol mas activo en el tratamiento e investigacion
de su enfermedad, demandando conocer las posibilidades de participacion en proyectos de
investigacion y ensayos clinicos (113, 143, 144). Por lo tanto, es una practica cada vez mas

extendida involucrar al paciente desde el principio.
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Figura 5. Manejo holistico de la FPI (figura original).
La figura representa las diferentes medidas que se requieren para un manejo integral del
paciente con FPI basado en diferentes revisiones, opiniones de expertos y encuestas a

profesionales y pacientes.
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1.2. Trastornos respiratorios del suefio

1.2.1. Apnea obstructiva del suefio

Entre los diferentes trastornos respiratorios del suefio la AOS es la més prevalente y mejor
estudiada. Se caracteriza a nivel fisiopatologico por el colapso total o parcial de la via aérea
superior, apneas e hipopneas respectivamente, hasta que se produce un micro-despertar que

reactiva la musculatura de la via aérea superior logrando su apertura (145).

1.2.1.1.  Definicion de la AOS

Seglin el reciente documento internacional de consenso sobre la apnea del sueno de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (146) la AOS se define cuando se
evidencia: a) la presencia de un indice de apneas-hipopneas (IAH) > 15 / hora con predominio
obstructivo; o b) la presencia de un IAH > 5 / hora acompafiado de uno o mas de los siguientes
factores: excesiva somnolencia durante el dia, suefio no reparador, cansancio excesivo y/o

deterioro de la calidad de vida relacionada con el suefio, no justificable por otras causas.

No obstante, tanto el grupo de trabajo de la SEPAR (146) como otros grupos de trabajo expertos
(147, 148), recomiendan no basarse tinicamente en el valor de IAH para determinar gravedad
de la AOS, sino hacer una valoracion integral del paciente teniendo en cuenta el grado de
hipoxemia nocturna asociada, la sintomatologia percibida, indice de masa corporal (IMC) y las
comorbilidades tanto cardiovasculares como metabolicas; todo ello dirigido a alcanzar una

valoracion multidimensional del impacto del AOS en el paciente.

1.2.1.2. Prevalencia de la AOS

Un reciente articulo analiza la prevalencia mundial de la AOS, la cual presenta una amplia
variabilidad entre paises y el afio del estudio, y que arroja un rango de entre el 4 y el 30 %
(149). En Espaiia la prevalencia de AOS se situd en un 16,2% (criterio de IAH > 15 por hora)

en un estudio de AOS en la poblacion de Victoria (Pais Vasco) realizado entre los afios 1991 y
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1995, en el que se evaluaron 2.266 pacientes no institucionalizados incluidos por llamada
telefonica o por correo electronico (150). Dado que la prevalencia de obesidad a nivel global y
en nuestro pais ha aumentado draméaticamente en estos 30 afios (151, 152), es de esperar que

la de AOS haya aumentado de forma paralela.

1.2.1.3.  Fisiopatologia y consecuencias de la AOS

La AOS produce hipoxia intermitente asociada a las apneas e hipopneas, fragmentacion del
suefio y cambios en la presion intratoracica, lo cual a su vez produce: a) activacion del sistema
nervioso simpatico; b) estado pro-inflamatorio; c) aumento del estrés oxidativo; d) disfuncion
endotelial; e) hipercoagulabilidad; f) alteraciones metabdlicas; g) cambios neuroendocrinos; y
h) cambios hemodinamicos. Todo ello tiene repercusion a nivel cardiovascular vy
cerebrovascular, pudiendo participar en el desarrollo de hipertension arterial y pulmonar, ictus,
arritmias, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo pulmonar; asi
como efectos metabolicos como el sindrome metabolico, resistencia a la insulina y diabetes;
enfermedades neoplasicas; neurocognitivas como la demencia y la depresion; asi como un
aumento de la accidentabilidad a destacar en la conduccién de vehiculos y una disminucion de

la calidad de vida (149, 153-155).

La hipoxia intermitente parece tener un papel principal en el desarrollo de las comorbilidades
de la AOS (156, 157). La cual genera una respuesta desadaptativa mediante la modulacion del
factor inducible por hipoxia (HIF), promueve el estrés oxidativo, genera inflamacion sistémica
e incluyendo en el sistema vascular provocando disfuncion endotelial, aumentando la respuesta
del sistema simpatico del individuo con elevaciéon de la tension arterial y generando
comorbilidad multiorganica (158-160). Precisamente la hipoxia intermitente tendria un papel
central en el desarrollo de las comorbilidades entre las que destacan las cardiovasculares,
metabolicas, neurocognitivas, oncogénesis y riesgo de cancer (158, 161, 162). Los mecanismos

fisiopatoldgicos asociados a la hipoxia se desarrollan en mayor detalle en el apartado 1.2.3.3.

1.2.1.4.  Diagnostico de la AOS

Tras una sospecha clinica de AOS es habitual el uso de cuestionarios autoadministrados para

evaluar la somnolencia. El mas extendido es la escala de somnolencia de Epworth (163) que
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evaliia el grado de somnolencia excesiva diurna. Consta de 8 sencillas preguntas, con una
puntuacion de 0 a 24 puntos, y se considera anormal con una puntuacién superior a 10 (163).
Es considerada una herramienta sencilla autoadministrada y lo suficientemente reproducible
como para que se utilice tanto en la valoracion inicial de AOS como en su seguimiento para

valorar la evolucion y respuesta al tratamiento (146).

Una vez establecida la necesidad de un estudio de suefio hay diferentes opciones. La
polisomnografia (PSG) es la prueba de referencia para el estudio de cualquier TRS (146). Por
ello, el resto de estudios de suefio se comparan y han de ser validados respecto a la PSG. El
punto diferencial de la PSG es que permite un estudio simultaneo de variables
cardiorrespiratorias 'y neurofisiologicas, pudiendo evaluar conjuntamente los eventos
respiratorios y la estructura del suefio (164). Para ello, se registran simultdneamente sefiales
cardiorrespiratorias que incluyen flujo aéreo oronasal, movimientos respiratorios toracicos y
abdominales, saturacién de oxigeno, ronquido, posicion corporal y electrocardiograma, junto
a las sefiales neurofisioldgicas de electroencefalograma, electro-oculograma, electromiograma
submentoniano y tibial anterior. Se pueden afiadir imagenes de video y registro transcutaneo
de CO2 en caso necesario. La codificacion e interpretacion de la PSG debe ser manual, y los
criterios de consenso utilizados son los de la actualizacion de la American Academy of Sleep
Medicine (AASM) (145). Las apneas se definen como una ausencia del flujo, disminucion de
la sefal de flujo de al menos el 90%, durante al menos 10 segundos. Las hipopneas se definen
como una disminucion del flujo igual o superior al 30% acompafiada de una caida del > 3% en
la saturacion de oxigeno (SpO2) y/o de un microdespertar (145). Las apneas se clasifican en
obstructivas si se asocia a un esfuerzo inspiratorio continuo o aumentado durante todo el
periodo de ausencia de flujo aéreo, y central si se asocia a una ausencia de esfuerzo inspiratorio,
mientas que se clasifica como mixta si hay una ausencia de esfuerzo en la parte inicial del
evento seguida por un inicio de esfuerzo inspiratorio en la segunda parte del evento (145). Las
hipopneas se clasifican en obstructivas cuando el evento se asocia con un aplanamiento
inspiratorio aumentado, ronquidos o disociacion paradojica toracico-abdominal durante el
evento. Mientras que las hipopneas se clasifican como centrales cuando no presentan ninguno

de los criterios clasificatorios obstructivos (145).

El estudio mediante PSG es costoso en tiempo de lectura e interpretacion de la prueba, asi como
en el dispositivo, sobre todo teniendo en cuenta que es una prueba que se suele realizar durante

una noche en un centro especializado. Por ello, hay diferentes estudios simplificados. El mas
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utilizado es la poligrafia respiratoria (PR) (145), la cual tiene Unicamente un registro
cardiorrespiratorio que incluye sensor de flujo aéreo, movimientos respiratorios toracico y
abdominal, saturacion de oxigeno y electrocardiograma; otras sefiales como el ronquido y la
posicion corporal pueden registrarse también dependiendo del modelo. Tal como se puede
apreciar, la principal diferencia entre la PSG y la PR es que esta ultima no puede incluir el
estudio del suefio, por lo que la IAH puede estar infraestimada al 1) no determinar con exactitud
el periodo dormido de todo el registro; y 2) no poder identificar las hipopneas asociadas a
micro-despertares. A pesar del ahorro en coste del dispositivo y tiempo en el andlisis de la
prueba del suefio, el mayor beneficio de la PR es que se puede y suele realizar
ambulatoriamente en el domicilio del paciente (165). El estudio del AOS mediante PR es costo-
efectivo pudiendo disminuir un 50% el coste del estudio del suefio con una efectividad similar
(166), especialmente en los casos graves en los que es preciso iniciar tratamiento con presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) de forma preferente (167). Por lo tanto, la PR es el
método de eleccion para el estudio del AOS en la mayoria de casos (146). Sin embargo, en
pacientes con trastornos del suefio como la apnea central del sueno (ACS) y trastornos de
hipoventilacion durante el suefio se continlla recomendado el uso de PSG (145, 168-170).
Existen sistemas simplificados de 1 o 2 canales que miden la oximetria y/o el flujo aéreo que
permiten el estudio de pacientes con muy alta sospecha de AOS (171), o como estrategia de

despistaje (172).

1.2.1.5.  Abordaje terapéutico de la AOS

Una vez diagnosticado el AOS, se precisa evaluar la necesidad de tratamiento y su manejo de
una forma individualizada en cada paciente teniendo en cuenta los resultados del estudio del
suefio, y también la sintomatologia, comorbilidades y caracteristicas del paciente (147). El
abordaje terapéutico del AOS incluye una amplia lista de opciones compatibles, entre las que
destacan el tratamiento de la obesidad, cambio de estilo de vida, terapia posicional,
estimulacion del nervio hipogloso, uso de dispositivos de avance mandibular e incluso cirugia
maxilofacial. No obstante, el tratamiento de referencia, y con mayor evidencia en cuanto a

eficacia, es el tratamiento con CPAP (173).
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1.2.1.5.1. Tratamiento con CPAP

El tratamiento de la AOS mediante CPAP fue concebido inicialmente por Sullivan en el afio
1981 (174). El principio que se mantiene actualmente es que mediante una turbina se genera
un flujo aéreo que alcanza una presion de salida objetivo. Asi, a través de una tubuladura y una
mascara nasal se traslada a la via aérea del paciente, consiguiendo mantener la via aérea
permeable al presionar anteriormente al paladar y evitar los episodios recurrentes de
obstruccion (175). Existen diversos modelos de mascara de silicona, las mas habituales son

nasales, aunque en casos seleccionados también se pueden utilizar mascaras nasobucales (176).

La indicacion del tratamiento con CPAP es principalmente en pacientes con un AOS moderada-
grave (IAH > 15/ hora) con sintomatologia y/o comorbilidades cardiovasculares, a destacar la

hipertension arterial resistente o refractaria (146).

La CPAP es un tratamiento eficaz en los pacientes con AOS moderado y severa a través de la
resolucion completa o parcial de las apneas e hipopneas (177-179). Lo cual se traduce en la
mejoria de a) la somnolencia diurna excesiva; b) la calidad de vida relacionada con el suefio;
c) la hipertension arterial resistente o refractaria; d) eventos cardiovasculares; e) trastornos del
estado de 4nimo como la depresion y la ansiedad; f) trastornos neurocognitivos; y e)

disminucioén de la accidentabilidad, principalmente en vehiculos de motor (177-179).

1.2.1.6. Titulacion de la CPAP

La titulacion de la CPAP es el proceso que determina la presion con la que se tratard a cada
paciente. Esta puede realizarse de diferentes formas desde la aplicacion empirica una formula
matematica hasta un ajuste manual bajo supervision mediante PSG (180). No obstante, la forma
mas habitual en nuestro medio es mediante auto-CPAP (146), método validado por el grupo
espaiol de suefio (180). La auto-CPAP es un equipo de CPAP que dispone de un
neumotacografo y un transductor de presion que permiten registrar presion, flujo y fugas del
sistema que ajustan la presion administrada (181). La presion optima se estima por personal
entrenado tras la visualizacidon de todo el registro de una o varias noches y eligiendo la presion
que abarque el 90% del registro (percentil 90), sin considerar los picos de fuga (182). La

titulacion por autoCPAP puede realizarse tanto en entorno hospitalario como domiciliario,

46



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

considerandose la estrategia ambulatoria el método de eleccion por su efectividad, comodidad

para el paciente, y costo-efectividad (180, 181, 183).

Una vez titulado el paciente, el tratamiento con la CPAP presenta diversos desafios en el
seguimiento (184-186). El primero es la tolerancia y la adherencia, puesto que a priori es un
tratamiento poco confortable y mas teniendo en cuenta que su uso es durante el suefio. El otro
desafio y relacionado con el punto anterior es el manejo de los efectos secundarios mas
frecuentes, entre los que se encuentran: congestion y/o obstruccioén nasal, irritacion cutanea,
sequedad faringea (boca), ruido, conjuntivitis, cefalea, epistaxis, frio, insomnio, aerofagia y

claustrofobia (184-186).

El cumplimiento considerado aceptable de la CPAP es de un minimo de 4 horas por noche
durante el 70% de las noches, no obstante, diversos estudios evidencian una relacion dosis-
respuesta entre las horas de uso y los beneficios clinicos obtenidos (187, 188). Es por ello, que
tanto documentos de consenso como diversos estudios consideran un minimo de 6 horas por

noche para tener un resultado 6ptimo del tratamiento (146, 189, 190)

1.2.2. Apnea central del suefio

La ACS se caracteriza por el cese del flujo aéreo sin esfuerzo respiratorio, a diferencia de la
AOS donde el esfuerzo respiratorio continua (170). Sin embargo, ambas entidades estain muy
relacionadas entre si. Existe una creciente evidencia que sugiere que los eventos centrales
representan inestabilidad en el patrén de respiracion y que esta inestabilidad puede provocar
eventos obstructivos dado que la inestabilidad respiratoria y el estrechamiento de via aérea

superior son elementos clave tanto en la AOS como en la ACS (191-193).

1.2.2.1. Definicion de la ACS

La definicion de ACS segun la tercera Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio
(ICSD-3) de la AASM (168), requiere un IAH > 5 por hora con un predominio de eventos
centrales. Se considera un predominio de los eventos centrales cuando al menos el 50% de los

eventos respiratorios tienen caracteristicas centrales (168). Actualmente la categorizacion de
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ACS en adultos engloba las siguientes 6 categorias: 1) ACS con respiracion Cheyne-Stokes; 2)
ACS debida a un trastorno médico sin respiracion Cheyne-Stokes; 3) ACS debida a la
respiracion periodica a gran altitud; 4) ACS debida a un medicamento o sustancia; 5) ACS
primaria o idiopatica; 6) ACS emergente o secundaria a tratamiento con presion positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP). Aunque no existen registros de la prevalencia en
poblacion general, la ACS es mas prevalente en pacientes con afectacion cardiologica, sujetos

sanos viviendo a altas altitud y en pacientes con uso de opioides (158). .

Tabla 1. Tipos de ACS

ACS con respiracion Cheyne-Stokes

ACS debida a un trastorno médico sin respiracion Cheyne-Stokes

ACS debida a la respiracion periodica a gran altitud

ACS debida a un medicamento o sustancia

ACS primaria o idiopatica

ACS primaria de la infancia

ACS primaria del prematuro

ACS emergente o secundaria a tratamiento con presion positiva continua en las vias

respiratorias (CPAP)

Tabla resumen de los tipos de ACS adaptada de la tercera Clasificacion Internacional de

Trastornos del Suenio (ICSD-3) de la American Academy of Sleep Medicine (168).

1.2.2.2.  Fisiopatologia de la ACS

La clasificacion fisiologica de la ACS distingue dos tipos, la asociada a hipercapnia y la
eucapnica o hipocapnica (194). En la ACS hipercépnica el mecanismo fisiopatologico se centra
en una lesion anatomica o funcional a nivel del centro respiratorio, lo que genera una
disminucién del impulso del centro respiratorio (194). En la ACS eucépnica o hipocapnica el
principal mecanismo es una inestabilidad del centro del control respiratorio, con una presion
arterial de CO2 tipicamente baja, hiperventilacion cronica y un alto impulso respiratorio (194).
Sin entrar en detalle en los mecanismos subyacentes del centro de regulacion de la respiracion,
la ACS genera una cascada de consecuencias fisiologicas similar al AOS, entre las que
encontramos hipoxia nocturna intermitente, hipercapnia, fragmentacion del suefio, aumento de

la presion arterial y por lo tanto activacion del sistema simpatico (170, 194-196). La ACS se
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puede asociar a diferentes enfermedades como a la insuficiencia cardiaca, enfermedad renal
cronica, enfermedades neuroldgicas como tras un accidente cerebrovascular, pero también a la
toma de farmacos como los opioides; y también a situaciones ambientales como la hipoxia por

gran altitud (170, 194, 195).

1.2.2.3.  Diagnostico de la ACS

El diagnostico de la ACS, aunque es técnicamente posible realizarlo mediante PR, se
recomienda realizarlo mediante PSG para una correcta caracterizacion de la limitacion del flujo

aéreo y evidenciar la ausencia de esfuerzo inspiratorio (ver apartado 2.1.4.) (146, 196).

1.2.2.4. Tratamiento de la ACS

El abordaje terapéutico de la ACS siempre empieza por estabilizar la enfermedad de base y
retirar el estimulo inductor como pueda ser un farmaco o disminuir de una elevada altitud, si
es posible (170, 194). Una vez realizado, y si persiste la ACS, hay que tener en cuenta que el
abordaje terapéutico tiene una evidencia limitada y contradictoria entre los diferentes estudios
(169). Entre las principales opciones terapéuticas, el tratamiento con CPAP suele ser la primera
opcidn a evaluar en pacientes con ACS, la cual puede ser suficiente para la estabilizacion de la
ventilacion-perfusion y cardiovascular, mantener la oxigenacion, disminuir la fragmentacion
del suefio y los eventos respiratorios del suefio (apneas e hipopneas), aunque no hay evidencia
de su impacto en el prondstico del paciente (197). La oxigenoterapia nocturna, puede ser otra
alternativa, al teéricamente estabilizar la respiracion mediante la amortiguacion de la respuesta
ventilatoria hipoxica y la disminucion del loop gain, aunque el impacto cardiovascular y en el
IAH ha sido escaso (198, 199). El uso de la ventilacion no invasiva estaria indicado en el tipo
de ACS asociada a sindromes de hipoventilacion con hipercapnia, sin existir en el caso de ACS
no hipercapnica (169). Por ltima, la servoventilacion es la alternativa terapéutica restante, el
cual es un dispositivo disenada especificamente para tratar la ACS. Consiste en una ventilacion
de presion positiva que mediante un algoritmo que calcula: a) la ventilacion objetivo teniendo
en cuenta la ventilacion-minuto o el pico de flujo aéreo; b) presion inspiratoria variable; c)
frecuencia respiratoria de rescate; y pueden d) tener una presion positiva espiratoria fija o

autotitulada para mantener la permeabilidad de la via aérea superior (200). La evidencia en el
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uso e indicaciones de servoventiladores es aun mas controvertida (169), puesto que el estudio
SERVE-HF se encontr6 un aumento de la mortalidad en los pacientes que usaron el
servoventilador y tenian insuficiencia cardiaca izquierda con una disminucion en la fraccion de
eyeccion menor al 45% (201), aunque revision posterior de la metodologia y el andlisis ha
puesto en duda los hallazgos iniciales (202, 203). Otro aspecto respecto al tratamiento de la
ACS es que practicamente toda la escasa evidencia disponible estd asociada a afectacion
cardiaca, siendo en el resto de tipos de ACS anecdotica, y es por ello que, las diferentes
propuestas terapéuticas son recomendaciones de expertos y no estdn basadas en la evidencia
(170, 194). Por lo tanto, el enfoque terapéutico debe basarse en el fenotipo de ACS, y siempre

enfocado al abordaje de los mecanismos subyacentes del paciente (169).

1.2.3. Hipoxemia asociada al suefio

Respecto a la hipoxemia asociada al suefio existen diferencias entre la hipoxemia intermitente
y la sostenida. Ambas pueden co-existir en un mismo paciente, pero su aparicion se produce
por mecanismos diferentes e implican una respuesta metabolica diferente como detallaremos a

continuacion.

1.2.3.1.  Clasificacion de la hipoxemia asociada al suefio

Los pacientes con AOS y ACS manifiestan tipicamente hipoxia intermitente asociada a las
apneas ¢ hipopneas, la cual consiste en un patrén ciclico de desaturaciones, conocida como
desaturacion en “dientes de sierra” (158, 191, 196). Por el contrario, la hipoxia sostenida
durante el suefio es aquella en la que no hay hipoxemia intermitente sino mantenida y se

produce en enfermedades con hipoventilacion o con enfermedad pulmonar severa (168).

1.2.3.2.  Definicion y diagnéstico de la hipoxemia asociada al suefio

La segunda clasificacion ICS-2 de la AASM (204) clasificaba juntas la hipoventilacion y la
hipoxemia sostenida durante el suefio en la misma categoria. Sin embargo, la Ultima

clasificacion ICSD-3 (168) separa estas dos entidades. La hipoventilacion, por definicion,
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requiere un aumento de CO2 arterial durante el suefio mientras que la hipoxia sostenida sin

hipoventilacion puede presentarse por otras causas.

La hipoxia sostenida del suefio segtn la actual clasificacion ICSD-3 (168) se considera cuando
se produce un descenso de la saturacion sanguinea igual o mayor a 88% durante un tiempo
mayor a 5 minutos en ausencia de elevacion de CO2 medido tanto por gasometria como por
capnografia transcutanea durante el suefio. En el caso de elevarse la CO2 medida por cualquiera

de los dos métodos se consideraria hipoventilacion.

Tabla 2. Trastornos de hipoventilacion e hipoxia relacionado con el suefio

Trastornos de hipoventilacion relacionados con el suefio

Sindrome de hipoventilacion por obesidad

Sindrome de hipoventilacion alveolar central congénita

Hipoventilacion central de aparicion tardia con disfuncion hipotalamica

Hipoventilacion alveolar central idiopatica

Hipoventilacion relacionada con el suefio debida a un medicamento o sustancia

Trastorno de hipoxemia relacionado con el suefio

Tabla resumen de los tipos de trastornos de hipoventilacion e hipoxia relacionado con el suefio
adaptada de la tercera Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio (ICSD-3) de la

American Academy of Sleep Medicine (168).

1.2.3.3.  Fisiopatologia de la hipoxemia asociada al suefio

La diferencia entre la hipoxia intermitente y sostenida radica en el ciclo de re-oxigenacion
(159). Los ciclos de re-oxigenacion producen un efecto similar a una lesion isquemia-
reperfusion, contribuyendo al aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) y al estrés

oxidativo (158).

Los factores inducibles por hipoxia (HIF) son las proteinas mas importantes activadas por la
hipoxia, y son tres (HIF-1, HIF-2 y HIF-3). Los dos primeros, HIF-1 y HIF-2, son responsables
de la transcripcién de los genes inducidos por la hipoxia, mientras que HIF-3, ademas de

inducir la expresion génica, también disminuye la actividad de HIF-1 y HIF-2. Las proteinas
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HIF tienen una subunidad alfa y una beta, siendo las subunidades alfa estrechamente reguladas
por los cambios en la concentracion de oxigeno a través de la degradacion proteolitica y la
regulacion transcripcional, mientras que la subunidad beta se expresa constantemente (205,
206). En situaciones de hipoxia la subunidad alfa del HIF no se degrada por mecanismos de
hidroxilacion y acetilacion, y se transloca del citoplasma al nucleo celular donde se une a la
subunidad beta e inicia la trascripcion de genes relacionados con la hipoxia (207). Dentro de la
cascada de genes activados encontramos un aumento de la expresion de genes como la
eritropoyetina que produce un aumento de globulos rojos, VEGF que aumenta la
vascularizacion, genes que aumentan el flujo de glucosa a piruvato celular como adaptacion a
la hipoxia celular estimulando el cambio de metabolismo celular oxidativo a glucolitico, genes
como el PDKI1 que disminuye el consumo de oxigeno mitocondrial, e incluso también
regulando el estimulo del seno carotideo, la produccion de células epiteliales alveolares y la
permeabilidad del endotelio vascular; todo ello respuestas adaptativas a la hipoxia y que ciertos

tumores utilizan como estrategia para la neoproliferacion (158, 205, 206, 208, 209).

Las vias metabolicas estimuladas por la hipoxia intermitente e hipoxia crénica sostenida son
las mismas, la principal diferencia radica en que, en la hipoxia intermitente, se produce una
mayor activacion y menor degradacion del HIF-lalfa, el cual es ROS dependiente y va
aumentando a cada ciclo de hipoxia - reoxigenacion, produciendo una activacion génica y de
la via metabdlica mucho mads intensa y prolongada que en la hipoxia sostenida (205, 208, 209).
En esta linea se puede detectar en un modelo in vitro la activacion del HIF-1 y VEGF en la
hipoxia intermitente pero no en la hipoxia sostenida, a niveles similares de hipoxia (210). Es
importante tener presente que VEGF también se encuentra en la patogénesis de la fibrosis

pulmonar, la cual es una de las dianas moleculares de uno de los tratamientos antifibroticos

(Nintedanib) (107).
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Figura 6. Principal via metabélica de la hipoxia intermitente e hipoxia crdonica sostenida.
Las vias metabolicas de ambos tipos de hipoxia son similares, con la diferencia en la adaptacion
mas progresiva de la hipoxia sostenida respecto una respuesta mas intensa y prolongada de la
hipoxia intermitente tanto por la induccion directa del HIF como por mecanismos indirectos
como la mayor generacion de ROS como consecuencia de constantes ciclos de re-oxigenacion.
Imagen adaptada de West JB. Physiological Effects of Chronic Hypoxia. N Engl J Med.
2017;376(20):1965-71 (207).

Abreviaturas: HIF: factor inducible por hipoxia; ROS: especies reactivas de oxigeno; VEGF:
factor de crecimiento del endotelio vascular; ATP: adenosin trifosfato; ONS: 6xido nitrico

sintetasa.

1.2.3.4. Tratamiento de la hipoxemia asociada al suefio

El uso de oxigenoterapia nocturna presenta una gran controversia y muchas incertidumbres en
los TRS (211). Respecto al tratamiento de la hipoxemia asociada al AOS, se puede considerar
anadir oxigeno suplementario a la CPAP en caso de requerirse (146), basicamente cuando una
vez corregidos los eventos obstructivos con CPAP persiste hipoxemia mantenida concomitante.
Por otro lado, en la hipoxia intermitente asociada a la ACS el tratamiento consiste inicialmente
en el tratamiento de la ACS mediante con el uso de CPAP, servoventilador o ventilacién no

invasiva (170, 194) y en algunos estudios, basicamente en pacientes con insuficiencia cardiaca,
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la oxigenoterapia también ha demostrado buenos resultados (212, 213). Finalmente, cuando la
hipoxemia asociada al suefio se produce de forma aislada, existe una gran controversia en si se
precisa tratamiento y el tipo tratamiento requerido debido a la ausencia de evidencia,

especialmente cuando no se acompafia de hipoxemia diurna (134, 135, 214-216).
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1.3. TRS en FPI

Los pacientes con FPI presentan una elevada incidencia de TRS. Ademas, existen diferentes
tipos de eventos respiratorios del suefio. Los mas prevalentes son apneas e hipopneas, que
pueden ser a su vez obstructivas, centrales o mixtas. Por otro lado, los pacientes también pueden
presentar hipoxemia relacionada con el suefio (hipoxemia sostenida, o intermitente asociada a
apneas e hipopneas). Todo ello constituye la presentacion de diversos tipos de TRS en pacientes

con FPI abarcando AOS, ACS, hipoxemia intermitente asociada a AOS o ACS, y con HSS.

1.3.1. Presentacion clinica de los TRS en la FPI

En pacientes con FPI el estudio del suefio mediante PSG frecuentemente muestra una marcada
desestructuracion de la arquitectura y un aumento de la fragmentacion del suefio, incremento
de periodos de vigilia, disminucion del suefio profundo y del suefio de movimientos oculares
rapidos (217, 218). Los fendmenos respiratorios del suefio en pacientes con FPI se caracterizan
por un marcado predominio de hipopneas con marcada disminucion de la saturacion sanguinea
(219-221). Sin embargo, las caracteristicas clinicas de estos pacientes pueden ser diferentes
que los sujetos con TRS de la poblacion general, pudiendo existir pacientes sin la tipica
sintomatologia asociada a los problemas nocturnos (222, 223). Por ello, los cuestionarios de
sintomas de suefio o el interrogatorio dirigido son de escasa utilidad en los pacientes con FPI,
al igual que pasa en pacientes con cancer o convivientes con el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) (222-226).

Los pacientes con FPI pueden presentar un fenotipo tipico de AOS, caracterizado por obesidad,
cuello corto y grueso, junto a ronquidos y apnea objetivados, asociado a una hipersomnolencia
diurna. Pero también, pueden presentar un fenotipo no sugestivo de TRS, con normopeso o
incluso con un bajo peso, sin ronquido ni otra clinica que sugiera trastornos respiratorios del
suefio (76, 227). Esto explicaria la baja sospecha clinica de trastornos respiratorios del suefio
en los pacientes con FPI, asi como la importante variabilidad en la prevalencia de TRS
dependiendo de si los estudios del suefio se realizan de forma sistematica o bajo sospecha

clinica (76, 227). Por ello, teniendo en cuenta el impacto sobre la calidad de vida y las
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potenciales implicaciones prondsticas diversos autores han recomendado un estudio

sistematico del suefio en los pacientes con FPI o EPID fibrosantes (220-222, 228, 229).

Los estudios iniciales de los TRS se realizaron mediante PSG nocturna en entorno hospitalario
al ser el método de referencia para el estudio del suefio (217, 218, 220-223). Sin embargo,
estudios sucesivos han sido paulatinamente realizados por métodos simplificados en domicilio,
permitiendo un mayor tamafio muestral, un menor coste y un estudio en entorno real del suefio
en el domicilio del paciente mediante PR (230-232) e incluso se ha realizado un estudio
mediante pulsioximetria nocturna (78), aunque cabe destacar que los estudios simplificados

aportan menor precision en la caracterizacion de los diferentes trastornos.

1.3.2. Apnea obstructiva del suefio

1.3.2.1.  Prevalencia de la AOS en FPI

El TRS mas estudiado en la FPI es la AOS. Un reciente meta-andlisis estima una prevalencia
del 76% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 68 a 83%) (233). Sin embargo, existe una
gran variabilidad reportada en los diferentes estudios entre el 45% y el 95%, lo cual podria
estar en relacion con el pequefo tamafio muestral de los estudios y la variabilidad de la
metodologia utilizada (217, 220-223, 229, 234). Las principales diferencias en los estudios de
prevalencia estan por un lado en el sistema diagnostico utilizado que abarca desde la PSG (217,
218, 220-223), la PR (230-232) y hasta incluso la pulsioximetria nocturna (78). Y por otro
lado al criterio diagnostico de AOS, siendo los mas frecuentes: A) IAH > 5 independiente de
sintomatologia; b) IAH > 5 con sintomatologia como la hipersomnia diurna; y c¢) IAH > 15

independiente de la sintomatologia.

1.3.2.2.  Impacto de la AOS en FPI

El impacto del AOS en los pacientes con FPI ha sido ampliamente reportado en diversos
estudios, ademas de relacionarse con un peor pronostico en los pacientes que presentan AOS,
especialmente si se asocia a hipoxia nocturna intermitente (222, 223). En concreto, Bosi et al,
(222) encontraron un aumento significativo de 3 veces el riesgo de progresion de la FPI

asociado a AOS sin hipoxia, y de 9 veces al asociarse a AOS con hipoxia nocturna en el analisis
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multivariante; mientras la mortalidad en el analisis multivariante inicamente se asocio con el
AOS con hipoxia nocturna con aumento del riesgo de casi 7 veces. Ademads, también se ha
reportado que estos pacientes asocian mayor frecuencia de HAP (78, 235), peor calidad de vida
(218, 236) y mayor deterioro cognitivo (229). Finalmente, se ha sugerido que un mayor IAH
podria relacionarse con mediadores sanguineos de dafio en el epitelio alveolar y el intersticio
pulmonar como KL-6, PCR, SP-A y MMP-7 (apartado 1.1.3.6) (55, 237, 238), y estos

mediadores en el pulmoén podrian contribuir a la progresion de la fibrosis pulmonar.

1.3.2.3. Tratamiento de la AOS en FPI

El impacto del uso de la CPAP en la AOS ha sido escasamente evaluado (189, 239, 240).
Aunque los estudios son consistentes en tratar con CPAP la AOS moderada o severa (IAH >
15 por hora), existen ciertas limitaciones metodoldgicas. La principal es la ausencia de grupo
control del uso de la CPAP. No existe en la actualidad un estudio aleatorizado de tratamiento
del AOS en pacientes con FPI. Diversos estudios han comparado el grupo tratamiento, respecto
a un grupo control de pacientes que a) han rechazado el tratamiento; b) pacientes con una baja
adherencia al tratamiento con CPAP; lo cual, aunque las caracteristicas demograficas sean
similares presentan un claro sesgo de autoseleccion y pueden incluir factores pronodsticos no
recogidos en las caracteristicas basales (189, 239, 240). Otra importante limitacion en los
estudios, y posiblemente un limitante para la mayor implementacion del uso de CPAP en FPI,
es la baja aceptacion y adherencia a la CPAP por los pacientes con FPI (239-241). Sin embargo,

estudios mas recientes han evidenciado una buena aceptacion y adherencia (189, 239, 240).

A pesar de la escasa evidencia y las limitaciones metodologicas, el uso de la CPAP se ha
asociado a una mejoria de la calidad de vida, una disminucion en las exacerbaciones de causa
respiratorias e incluso un mejor pronostico de la FPI, especialmente en pacientes que cumplian

al menos 6 horas de uso por noche (189, 239, 240).
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1.3.3. Apnea central del suefio

1.3.3.1.  Prevalencia de la ACS en FPI

La ACS en los pacientes con FPI ha sido escasamente estudiada hasta hace poco. Un reciente
estudio de Hagmeyer et al. (242) identificé una prevalencia del 9% de ACS al evaluar el suefio
de forma consecutiva en pacientes diagnosticados de FPI. Durante anos, la presencia de ACS
en pacientes con FPI ha sido desconocida por principalmente por dos causas: a) la presencia de
ACS ha sido directamente criterio de exclusion (189), b) la ausencia de tipificacion de las
hipopneas entre obstructivas, mixtas y centrales; siendo la hipopnea el evento principal de los
pacientes con FPI. Incluso un estudio que tipific las hipopneas, no incluyd el indice
obstructivo y central de los eventos del suefio para la clasificacion de los TRS (231). Todo ello,
hace que sea probablemente una entidad infradiagnosticada que pueda requerir un abordaje

terapéutico diferente a la AOS y sin evidencia de cudl debe ser el tratamiento en estos casos.

1.3.4. Hipoxemia asociada al suefio

1.3.4.1.  Prevalencia de la hipoxemia asociada al suefio en FPI

Un reciente meta-analisis ha reportado un 37% (IC95% 28% a 45%) de prevalencia de
hipoxemia nocturna en pacientes con EPID (76). Sin embargo, existe una importante
variabilidad metodologica en los estudios que evaliian la hipoxemia asociada al suefio en
pacientes con FPI. Algunos autores como Bosi et al. (222) han utilizado el criterio de hipoxemia
nocturna de la ICSD-3 de la AASM (168) definida por un descenso de la saturacion sanguinea
igual o mayor a 88% durante un tiempo mayor a 5 minutos. Por otro lado, el citado meta-
analisis y otros estudios (76, 78, 232) han utilizado la saturacion de oxigeno por debajo del
90% durante > 10% del tiempo del suefio como criterio de hipoxia nocturna. La mayoria de
autores estan utilizando el ultimo criterio por una potencial mayor correlacion con criterios
clinicos, pronoésticos y de tratamiento. Sin embargo, no existe en la actualidad un estudio que
evalué los diferentes puntos de corte a nivel de implicaciones prondsticas de la FPI, desarrollo
de comorbilidades ni criterios terapéuticos como pueda ser la indicacion de oxigenoterapia
nocturna. Finalmente, destacar que solo recientemente se estd empezando a diferenciar la
hipoxia nocturna entre: a) hipoxia nocturna intermitente asociada a apneas e hipopneas, y b)

hipoxia nocturna sostenida no asociada a apneas ni hipopneas (222, 232).
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1.3.4.2.  Impacto clinico de la hipoxemia asociada al suefio en FPI

En pacientes con FPI, la hipoxemia asociada al suefio se asocia con un peor prondstico,
incremento en la prevalencia de HAP, y una mayor progresion de la FPI (222, 223, 232, 243).
Lo cual ha sido reportado tanto en pacientes con necesidad de oxigeno suplementario diurno,
como incluso en pacientes que no requieren oxigeno suplementario durante el dia (222, 223,
232, 243). Tanto el tiempo en hipoxemia como la intensidad de esta podrian ser factores a
tener en cuenta para el potencial impacto clinico de estos pacientes. El tiempo de hipoxemia
asociada al suefio en pacientes con FPI puede representar una tercera parte del tiempo de suefio
(218). Este dato es especialmente llamativo si lo comparamos con el tiempo de actividad fisica
real que pueden realizar estos pacientes durante el dia, que es cuando suelen presentar
desaturacion relacionada con el esfuerzo (130, 234). El segundo punto es que el grado de
hipoxemia durante el suefio puede ser mayor que durante el ejercicio fisico, e incluso la
hipoxemia nocturna puede asociarse a una mayor mortalidad (223, 234). Ademas, el paciente
con FPI durante el suefio tiene una menor percepcion de la sintomatologia, siendo los TRS
practicamente asintomaticos (222, 223), en contraste con la disnea percibida durante los
esfuerzos fisicos (223). Por otro lado, la hipoxemia ha sido ampliamente relacionada con el
desarrollo de comorbilidades cardiovasculares (156, 157). Asimismo, la hipoxia asociada al
suefio en pacientes con FPI ha sido ampliamente relacionada con la HAP y el mal prondstico

asociado (223, 242, 244, 245).

Algunos estudios han intentado evaluar el efecto de la hipoxia nocturna sobre diferentes
mediadores moleculares que podrian tener un papel en la fibrogénesis pulmonar y la progresion
de la FPI. El aumento de diversos mediadores bioldgicos oxidativos y pro-fibréticos del epitelio
alveolar y el intersticio pulmonar se han asociado con la hipoxia asociada al suefio (221, 238).
Por lo que, de la misma forma que en la AOS, podria haber una relacion entre la hipoxemia
asociada al suefio y la actividad de varias vias metabodlicas relacionadas con la progresion de la

FPIL
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1.3.4.3.  Diferentes tipos de presentacion de la hipoxemia asociada al suefio

Los patrones de hipoxia nocturna han sido escasamente estudiados en los pacientes con EPID.
La mayoria de los estudios del suefio en la FPI han evaluado principalmente la hipoxemia
asociada con la AOS que presenta un patron de hipoxia intermitente. Sin embargo, Bosi et al.
(222) en un estudio los TRS clasifico a los pacientes con FPI en cuatro categorias A) sin
trastornos respiratorios del suefio; B) AOS sin hipoxemia asociada; C) AOS con hipoxemia
asociada; y D) hipoxemia relacionada con el suefio sin AOS asociado. Encontré una
prevalencia del 3% (1/35) de hipoxia relacionada con el suefio sin apneas ni hipopneas
asociada, lo que sugiere un patron de hipoxemia sostenida no intermitente. El criterio utilizado
en este articulo para la hipoxemia nocturna fue el criterio de la ICSD-3 de la AASM (168).

Destacar que, debido a la baja prevalencia de este grupo, se excluy6 en los analisis del articulo.

1.3.4.4. Impacto del tratamiento de la hipoxemia asociada al suefio

A pesar de la alta prevalencia de hipoxemia nocturna, la evidencia del uso de oxigeno
suplementario durante el suefio en pacientes con EPID es muy limitada. Por un lado, Vazquez
et al. (246) compard mediante PSG con y sin oxigeno suplementario a 19 pacientes con EPID
y presion arterial de O2 media de 51 mm Hg (desviacion estandar [DS] 6 mmHg) a aire
ambiente. Se registro una disminucion de la frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria con
el uso de oxigeno suplementario. No se apreciaron cambios en la eficiencia del suefio o el
indice de despertares, siendo argumentado que los pacientes estaban acostumbrados a elevadas
altitudes (Ciudad de México a 2.240 metros sobre el nivel del mar). A/ Aghbari J et al. (247)
realizo un estudio cruzado aleatorizado en el que, durante un mes, 12 pacientes con EPID y al
menos el 10% del tiempo de suefio con una saturacion de oxigeno inferior al 90%, durmieron
con oxigeno suplementario y otro mes con un gas inerte a modo de control. En el mes con
oxigeno suplementario durante el suefio se detectd una disminucion significativa de la
hipoxemia nocturna, IAH y el ODI. No se apreciaron cambios significativos en la arquitectura
del suefio medida por PSG, en los cuestionarios del suefio como la escala de somnolencia de
Epworth, ni tampoco disminuy6 el péptido natriurético tipo B. Finalmente, Adegunsoye et al.
(248) en un estudio retrospectivo sobre el impacto del tratamiento de la AOS mediante CPAP
en pacientes con EPID, no encontré6 una mejoria del pronostico, independientemente de la
adherencia a la CPAP. Unicamente aquellos pacientes con buena adherencia a la CPAP y

oxigeno nocturno asociado mostraron una mejoria significativa en la supervivencia libre de
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progresion (248). Todo ello sugiere que el uso de oxigeno suplementario nocturno en pacientes
con EPID e hipoxia nocturna podria ser un abordaje para mejorar el prondstico en estos
pacientes. Sin embargo, el efecto deletéreo de la hiperoxia en FPI también ha sido evaluada,
por lo que sigue siendo controvertido el uso de oxigenoterapia prolongada a flujos elevados
(249). Por lo tanto, se requieren estudios prospectivos que evaluen los efectos beneficiosos y/o

deletéreos a medio y largo plazo.

61



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

62



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

2. HIPOTESIS
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En pacientes con FPI

1.

La prevalencia de los trastornos respiratorios del suefio puede estar infraestimada

en la préctica clinica habitual cuando se estudia por sospecha clinica.

Pueden existir diferentes fenotipos clinicos de trastornos respiratorios del suefio que

requieran un abordaje clinico y terapéutico especifico.

La fibrosis pulmonar podria favorecer la existencia de trastornos respiratorios del
suefio y, a su vez, éstos podrian modificar vias metabdlicas relacionadas con el dafio

alveolo-intersticial, siendo una relacion bidireccional.

El tratamiento individualizado de los trastornos respiratorios del suefio puede ser
beneficioso respecto a la progresion de la funcion pulmonar, mediadores bioldgicos

en suero y la calidad de vida.
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3.OBJETIVOS
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En pacientes con FPI

1.

Determinar la prevalencia de los trastornos respiratorios del suefio en pacientes con

FPI evaluados por sospecha clinica y en casos estudiados sistematicamente.

Caracterizar los eventos y trastornos respiratorios del suefio en pacientes con FPI,

su impacto gasométrico, clinico y en la calidad de vida.

Evaluar la interaccion entre los trastornos respiratorios del suefio y la FPI
analizando la funcion pulmonar en sedestaciéon y decubito supino; las vias
metabolicas oxidativas, inflamatorias y pro-fibroticas alveolo-intersticiales; y la

progresion de los TRS en el seguimiento.
Estudiar el efecto del tratamiento de los trastornos del suefio sobre la calidad de

vida, funciéon pulmonar y mediadores séricos. Medir la tolerancia y adherencia al

tratamiento.
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4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
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4.1. El analisis de clusteres en la fibrosis pulmonar idiopatica
destaca la asociacion del retraso diagnoéstico y la comorbilidad
cardiovascular con un peor pronostico

Introduccion

Los pacientes con FPI presentan una progresion variable incluso recibiendo el mismo
tratamiento farmacoldgico anti-fibrotico. Los andlisis de clisteres han demostrado ser
herramientas utiles en la identificacion de diferentes fenotipos clinicos de pacientes dentro de
una enfermedad y ser una estrategia eficaz en la generacion de nuevas hipdtesis. El objetivo de
este estudio fue identificar diferentes fenotipos clinicos de pacientes con FPI en funcion del

pronostico.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo en un Unico centro en el que se realizd la inclusion
consecutiva de todos los pacientes con FPI que fueron diagnosticados e iniciaron tratamiento
antifibrético entre 2012 — 2018. Los pacientes que realizaron el seguimiento en otros centros
fueron excluidos. Se realiz6 un anélisis de clusteres para clasificar a los pacientes en funcién
de la mortalidad y la progresion a los 3 afios. Posteriormente se realiz6 un andlisis estadistico

para comparar las diferentes caracteristicas de los pacientes entre clusteres.

Resultados

De los 136 pacientes que fueron diagnosticados, 6 fueron excluidos por realizar el seguimiento
en otros centros. Tres fenotipos clinicos fueron identificados mediante el analisis de clusteres
de acuerdo a la mortalidad y progresion de la FPI a los 3 afios. El primer cluster se asocio
significativamente con una mayor mortalidad (p = 0,02), cuya caracteristica mas relevante fue
el retraso en el diagnostico. E148% de los pacientes precisaron 2 o mas afios desde el inicio de
los primeros sintomas respiratorios hasta el diagnostico e inicio del tratamiento antifibrético.
El segundo cluster fue el que presenté un mayor tiempo de supervivencia libre de progresion.
Los sujetos de este cluster fueron principalmente pacientes asintomaticos, evaluados en el
contexto de hallazgos radiologicos incidentales o por un estudio familiar. El tercer cltster
presento una alta progresion de la FPI sin la mortalidad del primer cluster. El cual se caracterizé
por una elevada presencia de comorbilidades cardiovasculares y sindrome metabodlico. Por las
caracteristicas de este cluster se sugiere un infradiagnostico e infratratamiento de los trastornos

respiratorios del suefio.
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Conclusiones

El andlisis de clusteres de nuestra cohorte sugiere que el retraso en el diagndstico y en el inicio
del tratamiento antifibrdtico son los factores con un mayor impacto en la mortalidad. La
presencia de comorbilidades cardiovasculares y el sindrome metabdlico se asocid a una mayor

progresion de la FPI.
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ABSTRACT

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) prognosis is heterogeneous despite antifibrotic
treatment. Cluster analysis has proven to be a useful tool in identifying interstitial lung disease phenotypes,
which has yet to be performed in IPF. The aim of this study is to identify phenotypes of IPF with different
prognoses and requirements.

Methods: Observational retrospective study including 136 IPF patients receiving antifibrotic treatment
between 2012 and 2018. Six patients were excluded due to follow-up in other centres. Cluster analysis of
30 variables was performed using approximate singular value-based tensor decomposition method and
comparative statistical analysis.

Results: The cluster analysis identified three different groups of patients according to disease behaviour
and clinical features, including mortality, lung transplant and progression-free survival time after 3-year
follow-up. Cluster 1 (n=60) was significantly associated (p=0.02) with higher mortality. Diagnostic delay
was the most relevant characteristic of this cluster, as 48% of patients had >2 years from first respiratory
symptoms to antifibrotic treatment initiation. Cluster 2 (n=22) had the longest progression-free survival
time and was correlated to subclinical patients evaluated in the context of incidental findings or familial
screening. Cluster 3 (n=48) showed the highest percentage of disease progression without cluster 1
mortality, with metabolic syndrome and cardiovascular comorbidities as the main characteristics.
Conclusion: This cluster analysis of IPF patients suggests that diagnostic and treatment delay are the most
significant factors associated with mortality, while IPF progression was more related to metabolic
syndrome and cardiovascular comorbidities.
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Introduction

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most frequent and lethal interstitial lung disease (ILD) [1]. The
development of antifibrotic treatments have increased the expected survival of IPF patients [2]. Given the
overall poor quality of life of these patients, holistic care could impact daily life expectations. In order to
improve current patient approaches, it is necessary not only to understand the disease, but also to assess
different aspects of individual patients. The study of comorbidities [3-6], lifestyle and psycho-emotional
accompaniment for patients and family members [7] is fundamental in the comprehensive treatment of the
patient. In this regard, different multivariable risk prediction models such as the gender-age-physiology
(GAP) model [8] or, more recently, the TORVAN model [5], have been created to predict the risk of
death using different clinical data, lung functional tests and the presence of comorbidities. However,
several other patient characteristics and healthcare features may have a significant role in disease outcome
and patient needs.

Due to the heterogeneity of IPF presentation and progression, different phenotypes related to disease behaviour
and comorbidities have been explored [3, 4]. Some proposed phenotypes that present specific disease
behaviour are rapidly progressive IPF and combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE) [3, 9].
The impact of comorbidities on disease behaviour and mortality has been explored, proposing the term
“comorbidome” [10]. Most IPF cases present with more than two comorbidities [10]. Cardiovascular
diseases, pulmonary hypertension and lung cancer are the comorbidities with the highest impact on IPF
mortality [10, 11]. However, some biological disorders may be a common trigger of different comorbidities
in the same patient, such as metabolic syndrome or telomeric disorders [3, 9]. Cluster analysis has become
a useful resource to identify homogeneous patients with similar clinical characteristics, prognosis
and healthcare requirements [12, 13]. Additionally, the integrated study of respiratory diseases through
clusters [14] helps to identify hidden and unsuspected associations between different diseases and patient
features, which could generate new hypotheses to be later explored in controlled studies. Previous analysis
of chronic ILDs suggested distinct phenotypes which identified some meaningful clinical outcomes
independent of disease diagnosis [13]. Furthermore, the better understanding of IPF patient profiles,
including the different components that could influence patient needs, such as disease behaviour,
comorbidities and patient condition, would optimise patient management.

Therefore, the aim of this study is to find hidden and/or unexpected associations in clusters of IPF
patients based on common disease and patient features.

Methodology

This is an observational retrospective study analysing IPF patients treated with antifibrotic therapy. 136
IPF patients were treated with pirfenidone or nintedanib at the ILD unit of Bellvitge Hospital (Barcelona,
Spain) from 2012 to 2018. Of these, six were followed-up in another centre (figure 1). The diagnosis [1]
and treatment [15] of the 130 included IPF patients were performed according to the American Thoracic
Society/European Respiratory Society criteria [9] by the multidisciplinary committee.

Demographic variables collected were age, gender, body mass index, previous exposures (smoking habit,
occupational and environmental exposures), clinical data (dyspnoea, cough, crackles, nail clubbing), family
history, comorbidities, pharmacological treatments, radiological pattern and hiatal hernia [16] on chest
high-resolution computed tomography (HRCT) (hiatal hernia type II-IV with presence of air and food/
fluid/air-fluid level in the oesophagus were considered moderate and severe hiatal hernia, respectively)
[16], laboratory tests, sleep study (video polysomnography or respiratory polygraphy), echocardiography,
telomere length and lung biopsy when required. Telomere length analysis was performed using DNA
samples isolated from mouth epithelial cells (oral swabs: Isohelix, SK-2S; Cell Projects Ltd) and peripheral
blood mononuclear cells (Isohelix) [17]. Telomere length was considered shortened when z-score was
below the 25th percentile, and severe telomere shortening when below the 10th percentile [17]. Patients

136 IPF patients with antifibrotic drugs

2012-2018
6 excluded due to follow-up
in other centres
v
FIGURE 1 Study flow chart. IPF: 130 IPF patients included
idiopathic pulmonary fibrosis.
https://doi.org/10.1183/23120541.00897-2020 2
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underwent pulmonary function tests including body plethysmography and spirometry, and 6-min walk
tests at the time of diagnosis and thereafter every 3 months. Furthermore, forced vital capacity (FVC) and
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (Dyco) were collected before starting antifibrotic
treatment. Frequent respiratory infections were defined when more than two respiratory infections with
antibiotic requirement per year were present. Acute exacerbations that required hospital admission were
defined following the current recommendations, regardless of the trigger [18]. Antifibrotic treatment
(pirfenidone and nintedanib), adverse events and subsequent management were followed for 1 year.
Family aggregation, comorbidities, treatment-related side-effects and drug compliance, and lung transplant
or death due to IPF were recorded. Disease progression was defined as FVC decline >10% predicted or

TABLE 1 Patient features at diagnosis

Subjects 130
Age years 69+7.8
Male 105 (80.8)
BMI kg-m~2

<18.5 2(1.5)

18.5-24.9 16 (12.3)

25-29.9 69 (53.1)

>30 42 (32.3)
Smoking exposure pack-years

<20 33 (25.4)

>20 60 (46.2)
Alcohol

Active 15 (11.5)

Former 6 (4.6)
Reason for consultation

Respiratory symptoms 85 (65.4)

Familiar study 10 (7.7)

Radiological or primary care protocol (without a respiratory clinic) 35 (26.9)
Cough 85 (65.4)
Dyspnoea (mMRC)

0 22 (16.9)

1 55 (42.3)

2 42 (32.3)

3 11 (8.5)
Crackles 118 (90.8)
Clubbing fingers 65 (50.0)
Thorax HRCT pattern

Definite UIP pattern 60 (46.2)

Probable UIP pattern 55 (42.3)

Pattern indeterminate for UIP 15 (11.5)
Biopsy

Cryobiopsy 4(3.1)

Surgical biopsy 48 (36.9)
Anatomopathological patterns

Definite UIP 35 (26.9)

Probable UIP 10 (7.7)

Possible UIP 6 (4.6)

Nonrepresentative 1(0.8)
Severe physiological limitation at diagnosis

FVC <50% 2(1.5)

Dy co <30% 11 (8.4)

6MWD <350 m 20 (15.4)
Family aggregation 36 (27.7)
Telomere shortening 23 (17.7)
Antifibrotic treatment

Pirfenidone 63 (48.5)

Nintedanib 67 (51.5)

Data are presented as n, meanzsp or n (%). BMI: body mass index; mMRC: Modified Medical Research
Council; HRCT: high-resolution computed tomography; UIP: usual interstitial pneumonia; FVC: forced vital
capacity; D\ co: diffusing capacity for carbon monoxide; 6MWD: 6-min walk distance.

https://doi.org/10.1183/23120541.00897-2020 3
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Dico 215% pred in 1 year. Progression-free survival (PES) after 3-year follow-up was defined as no
progression, lung transplant or death in 3 years of follow-up.

This study was approved by the ethics committee of Bellvitge University Hospital (reference code PR413/18).
The study was performed in accordance with the ethical principles of the Declaration of Helsinki, and
local laws of countries in which the research was done. Informed consent was obtained from each
participant by the study investigator before patient data collection was done.

Cluster and statistical analysis

Clustering was performed using the MATE tool by Amalfi Analytics. Patients were clustered using
approximate singular value-based tensor decomposition (ASVTD) method described in RurriN et al. [14],
which takes as input a table where each row corresponds to a patient and each column corresponds to an
observed variable on patients, such as a diagnostic, a clinical result, demographics such sex and age, etc.,
plus a number of k desired clusters. This results in the description of the k clusters found, where each
cluster is described by the average value of each variable in it. Each patient (in the dataset, or newly
arriving patients) can then be assigned to the most-aligned cluster.

This method produces clusters based on logical weight of given attributes. Compared to distance- or
similarity-based clustering methods (k-means, k-medoids or partitioning around medoids, dendograms),

TABLE 2 Patient comorbidities at diagnosis

Cardiovascular risk factor

>1 51(39.2)
Arterial hypertension 68 (52.3)
Dyslipidaemia 58 (44.6)
Diabetes mellitus 28 (21.5)
GORD 59 (45.4)
Hiatus hernia (CT measure)
Mild 65 (50.0)
Moderate 33 (25.4)
Severe 7 (5.4)
Emphysema 43 (33.1)
CPFE 14 (10.8)
COPD 15 (11.5)
Heart disease 30 (23.1)
Valvular 10 (7.7)
Ischaemic 20 (15.4)
Arrhythmia 9 (6.9)
Pulmonary hypertension by echocardiography 41(31.5)
PAH, treated 8 (6.2)
Sleep disorder 29 (22.3)
Severe OSA (AHI >30 events-h™") 14 (11)
Mild or moderate OSA (AHI <30 events-h™") 8 (6.2)
Sleep-related hypoxaemia 13 (10)
Malignant disease 16 (12.3)
Lung 3(2.3)
Urogenital 6 (4.6)
Digestive 5(3.8)
Other 2 (1.6)
Depression/anxiety 12 (9.2)
Chronic kidney failure grade >2 11 (8.5)
Neurological 9 (6.9)
Degenerative 2 (1.5)
Ischaemic 8 (6.2)
Peripheral vasculopathy 9 (6.9)
Liver disease 8 (6.2)
Peptic ulcer 6 (4.6)
Pulmonary embolism 3(2.3)
Charlson’s comorbidity index 4.7£1.7

Data are presented as n (%) or meantsp. GORD: gastro-oesophageal reflux disease; CT: computed
tomography; CPFE: combined pulmonary fibrosis and emphysema; PAH: pulmonary arterial hypertension;
OSA: obstructive sleep apnoea; AHI: apnoea-hypopnoea index.

https://doi.org/10.1183/23120541.00897-2020 4
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MATE is known to work better in the presence of irrelevant or noisy attributes, and does not require the
definition of an a priori “similarity” function to be used (such as Euclidean distance) [14]. The task of
choosing a final number of clusters is left to the user, combining the intuitive meaning of each cluster plus
the usual requirement to have a small number of clusters. Additional information about cluster analysis is
available in the supplementary material.

SPSS for Windows 25.0 (IBM, USA) was used for noncluster statistical analysis. For descriptive analysis,
frequency and percentage were used for the categorical variables, and meantsp or median (interquartile
range) for continuous variables, when appropriate. For comparative analysis of categorical variables,
Chi-squared test or Fisher’s exact test were used when required. For continuous variables, ANOVA or the
corresponding nonparametrical test were used when appropriate. Time-to-event data (time to lung
transplant and/or death) were analysed using Kaplan-Meier survival analysis. A p-value <0.05 was
considered statistically significant. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
initiative recommendations were followed [19].

Results

Patient features

Baseline characteristics of the 130 patients enrolled are shown in table 1. The mean+sp age was
69+7.8 years, and 81% were male. Regarding toxic habits, 72% had smoking exposure, of whom 46% had a
cumulative dose associated with an IPF risk factor (>20 pack-years) [20] and 12% had a history of alcohol
abuse (three or more standard drinks per day). 33% of cases were obese and 1.5% were underweight. 65%
of patients were referred because of respiratory symptoms. Exertional dyspnoea was present in 83% of
patients at diagnosis, and 65% referred dry cough. Velcro crackles on chest auscultation and clubbing
finger were present in 91% and 50% of patients, respectively. 46% of patients showed a consistent usual
interstitial pneumonia (UIP) pattern on chest HRCT, 42% showed a probable UIP pattern and 12%
indeterminate pattern for UIP. Lung biopsy was performed in 52 cases; 48 surgical biopsy and four
cryobiopsies (table 1). Telomere length analysis had been performed on 79 patients with family
aggregation or some telomeric clinical sign. Familial aggregation was identified in 28% of cases and
telomere shortening was recognised in 18% of patients.

The main comorbidities at diagnosis are shown in table 2. Charlson’s comorbidity index was 4.7+1.7.
Cardiovascular risk factors were prevalent, and 39% of cases had at least two factors: arterial hypertension
(52%), dyslipidaemia (45%) or diabetes mellitus (22%). Symptomatic gastro-oesophageal reflux disease

TABLE 3 Patient follow-up and outcomes

0 years 1year 2 years 3 years
Patients 130 113 80 50
Pulmonary function tests
FVC mL 27424821 27384807  2745+854  2658+860
FVC % 82.6+17.5 85.2+19.3  85.8+21.2 81.7+19.5
TLC mL 474421183 452641212 4397+1179 439941152
TLC % 78.9+15.7  76.3+15.6  74.8+14.7  73.1x155
Dico % 50.8+16.8  52.9£17.8 53.6+17.4  52.0£15.9
Keo % 75.4x20.7  78.7¢23.4  84.0+27.6  82.9+20.8
6MWD m 429+88.7 4271041 4331941 437+94.2
Respiratory infection pattern (>2 respiratory 23 (17.7)
infections per year in >2 years of the 3 years of
follow-up)
Acute exacerbation (hospital admission) 28 (21.5)
Antifibrotic stop or switch due to adverse effects 44 (33.8)
Antifibrotic stop or switch due to IPF progression 6 (4.6)
Progression-free survival 55 (42.3)
FVC progression (decrease >10%) 42 (32.3)
D\ co progression (decrease >15%) 20 (15.4)
Lung transplant by IPF progression 12 (9.2)
Death by IPF progression 25(19.2)

Data are presented as n, meanzsp or n (%). FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity; Dy co:
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; Kco: transfer coefficient of the lung for carbon
monoxide; 6MWD: 6-min walk distance; IPF: idiopathic pulmonary fibrosis.
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(GORD) was referred by 45% of patients, while hiatal hernia measured by HRCT was 5% severe and 25%
moderate. Emphysema was detected in 33% of patients, but only 11% satistied the CPFE diagnostic criteria
[21]. Heart disease was found in 23% of the participants, most of them in the form of ischaemic
cardiomyopathy (15%). Pulmonary arterial hypertension (PAH) was suspected upon echocardiography in
32% of patients, but only 6% had PAH by right catheterisation and received specific treatment. Sleep
studies were performed on 29 patients who presented clinical symptoms of obstructive sleep apnoea
(OSA), of whom 14 were OSA under continuous positive airway pressure (CPAP) treatment and 13
diagnosed with sleep-related hypoxaemia (peripheral oxygen saturation <88% for >5 min) according to
International Classification of Sleep Disorders criteria [22].

Patient follow-up and outcomes are depicted in table 3. At the initiation of antifibrotic treatment, most
patients presented preserved or mildly decreased FVC, but severe Dico deterioration. After 3-year
follow-up, 18% of subjects had at least two respiratory infections per year in a minimum of 2 years
without requiring hospital admission; 22% suffered an acute exacerbation requiring hospital admission.
34% stopped or switched antifibrotic drug due to adverse effects and 5% altered protocol due to IPF
progression. 42% of patients didn’t show disease progression after 3 years; 32% showed a decline of FVC
>10% pred and 15% a decline in Dyco >15% pred in 1 year. Lung transplant or death related to IPF
progression was observed in 28% of cases (9% and 19%, respectively).

IPF clustering

The cluster analysis identified three different types of patient groups, aggregating 60, 22 and 48 cases in
each group. This clustering grouped the cases by similar disease behaviour and patient features, including
death, lung transplant and PFS after 3-year follow-up. The characteristics of each cluster are shown in
figure 2. Furthermore, values and significance of each variable is exposed in table 4.

Cluster 1 (n=60) Cluster 2 (n=22) Cluster 3 (n=48)

IPF progression at 3 years

Death or transplant at 3 years
HRCT UIP pattern

Smoking exposure

mMRC dyspnoea score 2-4
Respiratory symptoms >2 years
Obesity

GORD

Hiatus hernia (moderate-severe)
Telomere shortening

Female

Family aggregation

Heart disease

Dyslipidaemia

CPFE

OSAS treated with CPAP
Respiratory infection

Diabetes mellitus

D\ o <30% predicted

Elderly (>75 years)

Antifibrotic stopped or switched*
6MWD <350 m

Severe exacerbation

Pulmonary arterial hypertension
Sleep-related hypoxaemia
Depression and/or anxiety

Lung cancer

FVC <50% predicted

Arterial hypertension

Low weight

0.0 02 04 0.6 08 1.0 0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 02 04 0.6 0.8 1.0

FIGURE 2 Cluster analysis. IPF: idiopathic pulmonary fibrosis; HRCT: high-resolution computed tomography;
UIP: usual interstitial pneumonia; mMRC: modified Medical Research Council; GORD: gastro-oesophageal
reflux disease; CPFE: combined pulmonary fibrosis and emphysema; OSAS: obstructive sleep apnoea
syndrome; CPAP: continuous positive airway pressure; D co: diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide; 6MWD: 6-min walk distance; FVC: forced vital capacity. #. due to both adverse effect of antifibrotic
drug treatment and IPF progression.
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TABLE 4 Cluster differences analysis

Cluster 1 “delayed Cluster 2 “early Cluster 3 “cardiovascular p-value
treatment” diagnosis” comorbidity”

Patients n 60 22 48
Age years 68.71+9.32 70.3416.40 69.47+6.28 0.691
Age >75 years 18 (30) 5 (22.7) 8 (16.7) 0.268
Male 54 (90) 20 (90.9) 31 (64.6) 0.002*
Death or transplant at 3 years 24 (40) 4(18.2) 9 (18.8) 0.026*
Survival time weeks, median (IQR) 113.0 (108.8) 160.5 (132.8) 134.0 (103.3) 0.084
Time from symptoms to diagnosis weeks, 104.00 (118) 48.00 (18.0) 54.50 (86.0) 0.007*

median (IQR)
Respiratory symptoms >2 years 29 (48.3) 0 14 (29.17) <0.001*
Progression at 3 years 39 (65) 9 (40.9) 27 (56.3) 0.142
>2 respiratory infections 12 (20) 1 (4.6) 10 (20.8) 0.219
>1 severe exacerbation 15 (25) 5 (22.7) 8 (16.7) 0.557
Charlson index, median (IQR) 4.50 (3.0) 4.00 (1.0) 5.00 (2.0) 0.668
FVC <50% predicted 11.7) 1 (4.5) 0 0.445
D, co <30% predicted 9 (15.3) 1 (4.5) 1(2.1) 0.034*
6MWD <350 m 8 (13.3) 2 (10) 10 (20.8) 0.426
Definite HRCT UIP pattern 60 (100) 0 0 <0.001*
Probable HRCT UIP pattern 0 14 (63.6) 41 (85.4) <0.001*
CPFE 13 (21.7) 1 (4.54) 0 <0.001*
Familial pulmonary fibrosis 12 (20) 10 (45.5) 14 (29.2) 0.071
Telomere shortening 12 (20) 8 (36.4) 3(6.3) 0.006*
Obesity 19 (31.7) 1 (4.5) 22 (45.8) 0.002*
Low weight 2(3.3) 0 0 0.656
mMRC dyspnoea score 2-3 24 (40) 0 29 (60.4) <0.001*
Smoking exposure (>20 pack-years) 60 (100) 0 0 <0.001*
Smoking exposure (<20 pack-years) 0 8 (36.4) 25 (52.1) <0.001*
OSAS treated with CPAP 6 (10) 0 8 (16.7) 0.096
Nocturnal hypoxaemia 7(11.7) 1 (4.5) 5(10.4) 0.741
HRCT moderate and severe hiatal hernia 26 (43.3) 1 (4.5) 13 (27.1) 0.002*
Cardiopathy 15 (25) 1 (4.5) 14 (29.2) 0.067
Pulmonary arterial hypertension 18 (30) 6 (27.3) 17 (35.4) 0.746
Antifibrotic treatment stopped or switched 20 (33.3) 10 (45.5) 17 (35.4) 0.593
Antifibrotic treatment stopped 18 (30) 3(13.6) 13 (27.1) 0.322
Antifibrotic treatment length weeks, 90 (99.3) 153 (41.5) 115 (85.8) 0.009*

median (IQR)
Radiological findings without respiratory 14 (23.3) 11 (50) 10 (20.8) 0.026*

symptoms

Data are presented as n, meanzsp or n (%), unless otherwise stated. % is in relation to the cluster concerned. IQR: interquartile range; FVC:
forced vital capacity; D, co: diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; 6MWD: 6-min walk distance; HRCT: high-resolution computed
tomography; UIP: usual interstitial pneumonia; CPFE: combined pulmonary fibrosis and emphysema; mMRC: modified Medical Research
Council; OSAS: obstructive sleep apnoea syndrome; CPAP: continuous positive airway pressure. *: p<0.05.

Cluster 1 was significantly associated (p=0.02) with higher mortality, as shown in the Kaplan-Meier PFS
curve (figure 3). 40% of patients in this cluster died or underwent lung transplantation after 3-year
follow-up. Median (interquartile range) survival time was 113 (109) weeks. It is remarkable that 48% of
the cluster presented a delay of >2 years from the first symptom to beginning antifibrotic treatment.
Interestingly, the whole cluster presented tobacco exposure of >20 pack-years and UIP pattern on chest
HRCT at diagnosis. Additionally, it included nearly all CPFEs (22% of the cluster) and more severe Dico
decrease at diagnosis (15%). The highest percentage of moderate-severe hiatal hernia measured by HRCT
(43%) was included in this cluster. Finally, this was the only group with low weight (two patients).

Cluster 2 had the longest PFS and it was predominantly characterised by having <2 years delay from the
symptoms to the beginning of the antifibrotic treatment, no smoking history and no clear factor for
comorbidity. This cluster has the highest percentage of ILD suspicion due to incidental findings in a
radiological study by a nonrespiratory cause (50%) or screening in the context of subclinical family
aggregation (45%). These patients did not present consistent UIP pattern on chest HRCT and only a
minority of cases had two or more respiratory infections per year.
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Cluster 3 showed the highest percentage of disease progression, but with lower mortality than cluster 1.
Cluster 3 was characterised by a high rate of metabolic syndrome, including dyslipidaemia (56%), obesity
(46%) and arterial hypertension (54%). Severe OSA with CPAP treatment was present in 17% of cases.
Cardiomyopathy was observed in 29% of cases. Although mean FVC and Dico were not severely
decreased and no consistent UIP pattern was present at diagnosis, moderate or severe dyspnoea was
referred in 60% of cases and 21% showed a relevant limitation for exercise capacity (6-min walk distance
<350 m). GORD was present in most cases (60%).

Discussion

The cluster analysis of this IPF cohort identifies three different types of patients with similar clinical
features and disease behaviour. Cluster 1 presents the worst 3-year survival rate and involves patients with
diagnostic and treatment delay, consistent UIP pattern, smoking history and emphysema. Although
clusters 2 and 3 present a similar prognosis, patient features are different. Cluster 3 includes
predominantly patients with obesity and other associated comorbidities such as cardiovascular diseases
and OSA syndrome. Different clinical features and comorbidities may impact on quality of life and
prognosis of IPF patients [10]. Inclusion of comorbidities in a new multivariable model for predicting the
risk of progression (TORVAN) [5] is an improvement over previous models such as GAP [8].
Furthermore, distinct phenotypes with different clinical outcomes and healthcare requirements have been
suggested using clustering analysis of chronic ILDs [13]. Therefore, clustering IPF by patient features and
disease behaviour may also help predict outcome and identify patients’ needs. This model elucidates
associations between clinical data, comorbidities and evolution by clinical clusters.

Diagnostic and treatment delay are the most outstanding factors of cluster 1; 48% of patients had an
average wait time of >2 years from the first respiratory symptoms to antifibrotic treatment initiation. This
diagnostic delay has been described by Lamas et al. [23] as an independent variable of mortality, and notes
the highest percentage of former smokers in the group with a 2-4-year delay. Interestingly, all patients in
cluster 1 were ex-smokers. Thus, tobacco is a risk factor in pulmonary fibrosis and emphysema [1], but it
could also be a confounding factor that causes a delay in the assessment of respiratory symptoms. A recent
study found the use of inhaled therapy as the most important risk factor for delayed IPF diagnosis [24].
Although cluster 1 had 30% of patients aged >75 years, and it is possible that the age may impact on the
time to refer patient symptoms, no significant differences in age between clusters were observed. A high
rate of consistent UIP pattern in the chest HRCT at diagnosis has been associated with the delay in IPF
diagnosis [25]. Similar to Hover et al. [24], our study shows a predominance of consistent UIP pattern
and lower FVC and Dy o at diagnosis in these patients. Another factor that has reported a poor survival
rate is the presence of CPFE [26, 27], which is present in 22% of cases clustered in this group.
Furthermore, hiatal hernia is more frequently observed in this group. An increased incidence of hiatal
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FIGURE 3 Kaplan-Meier progression-free survival curve at 3 years by cluster.
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hernia measured by HRCT in IPF [28] and its association to a worse prognosis has been described
previously [16]. Regarding the results, the diagnostic delay may also associate low patient weight at
diagnosis, which has been identified as a poor prognostic factor [25].

Cluster 2 included a low number of patients with greater survival time (160 weeks on average), longer
antifibrotic drug treatment time (median 153 weeks) and a low rate of disease progression (41%), which
may be related to early diagnosis as the main characteristic of this group. The mean time from the onset of
respiratory symptoms to the antifibrotic treatment initiation was 48 weeks and none exceeded 2 years. This
could be due to the rate of subclinical patients evaluated in the context of incidental findings or familial
screening that have been clustered in this group. The familial study could explain the increased significant
telomere shortening in this cluster (36%). Although a minority of new diagnosed cases, these patients could
be better managed with preventive measures and comprehensive therapeutic approaches [25, 29].

Metabolic syndrome and cardiovascular comorbidities were the main features of cluster 3, which associates
a high rate of disease progression. The association between obesity, dyslipidaemia, cardiomyopathy,
reduced physical capacity and exertional dyspnoea has been well documented [30, 31]. Obesity and the
high prevalence of severe OSA could explain the higher rates of cardiovascular comorbidities [31, 32].
Cardiovascular risk factors have also been associated with menopause [33]. This cluster included the
majority of women in our cohort. The higher prevalence of severe OSA under CPAP treatment could be
explained by the predominance of obesity [34]. In this cluster, 72% of sleep study subjects were diagnosed
with OSA, a disproportionate prevalence, as it is similar to morbid obesity series [35]. It would suggest a
possible underdiagnosis of these disorders and the potential need for systematic screening in these types of
IPF patients [36-38]. It is likely that obesity plays a major role in the higher incidence of GORD, as
described previously [39, 40]. At the same time, GORD can be another risk factor for disease progression
and acute exacerbations [41].

The number of patients included in the cluster analysis from a single centre and the retrospective nature
are the main limitations of this pilot study. Another limitation is the inclusion of patients from a broad
period of time, which may have had an impact on time to referral, patient management and clinical
outcomes. However, only 13 patients were included between 2012 and 2013, when access to antifibrotic
treatment was limited and awareness of the disease lower. Cluster analysis should ideally be performed on
large multinational cohorts of >1000 patients to identify as many patient profiles as possible [12, 13].
However, the highlighted disease and patient features at diagnosis associated with disease outcome by
using this methodology that integrates all potential risk factors have revealed at least two major points:
diagnostic delay and cardiovascular-metabolic comorbidities. These results should be validated and better
explored in prospective multicentre studies.

In conclusion, this cluster study helps analyse IPF patients, a population which consistently presents a
complex variability of features at diagnosis related to the disease, comorbidities and other patient-related
conditions, and automatically clusters them depending on similar features and disease behaviour. With
further work, cluster studies could identify intricate associations invisible without analysis. Therefore, the
cluster analysis at diagnosis could identify different groups of IPF patients that would benefit from a better
personalised management and therapeutic approach, which would be useful for anticipating patient needs
and required resources.
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4.2. Caracterizacion de los trastornos respiratorios del suefio en
la fibrosis pulmonar idiopatica

Introduccion

En pacientes con FPI se ha reportado una alta prevalencia de trastornos respiratorios del suefio
(TRS) como la apnea obstructiva del suefio (AOS) e hipoxia nocturna. Sin embargo, las
caracteristicas clinicas, fisiologicas y metabodlicas de los TRS en los pacientes con FPI y su

impacto en la enfermedad no se han analizado en profundidad y de una forma trasversal.

Metodologia

Estudio observacional prospectivo de pacientes FPI que fueron incluidos sistematicamente y
de forma consecutiva al diagnostico de la FPI. Se realiz6 un estudio del suefio mediante
polisomnografia, capnografia nocturna y gasometria arterial; pruebas de funcion pulmonar
tanto en sedestacion como en decubito supino; evaluacién de la calidad de vida y
comorbilidades mediante cuestionarios especificos; y de las vias metabolicas oxidativas,
inflamatorias y pro-fibroticas a través de mediadores serologicos. Los TRS se clasificaron
segun la presencia de apneas del suefio y/o hipoxia. Las apneas e hipopneas se clasificaron en
obstructivas y centrales. Los pacientes se clasificaron como: a) AOS si present6 un indice de
apnea-hipopnea (IAH) > 15 / hora de predominio obstructivo; b) apnea central del suefio (ACS)
si presento un IAH > 15 / hora de predominio central; ¢) hipoxia del suefio sostenida (HSS) si

presentd una saturacion inferior a 88% durante > 5 minutos con un IAH < 15 / hora; d) sin

TRS.

Resultados

Se incluyeron 50 pacientes con FPI, el 72% eran hombres con una edad media de 73 afos y un
indice de masa corporal medio de 28. Se identificaron TRS en el 70% de los pacientes. Se
identifico AOS en el 36% de los pacientes, ACS en el 22% e HSS en el 12%. Los cuestionarios
de suefio no detectaron diferencias significativas entre los grupos con TRS respecto los que no
presentaban TRS. Los pacientes con TRS mostraron una peor funcion pulmonar, especialmente
en aquellos pacientes con HSS. El grado de hipoxia nocturna (TC90%) se correlaciond con un
aumento en los mediadores seroldgicos de vias oxidativas, inflamatorias y pro-fibroticas
(proteina del surfactante D [SP-D], tenascina C [FNIII-C] y lactato deshidrogenasa [LDH]),
mientras que el IAH y el indice de eventos centrales se asociaron con una mayor concentracion

de metaloproteinasa de la matriz extracelular 9 [MMP-9] en suero. Finalmente, la funcion
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pulmonar en dectbito supino fue la que presentd una mayor correlacion con el indice pro-

fibrotico AGE/RAGEs.

Conclusiones

El estudio sistemadtico del suefio al diagnostico de FPI puede identificar un elevado porcentaje
de TRS que son mayoritariamente asintomaticos. La existencia de TRS se asocia a un
incremento en la concentracion de algunos mediadores pro-fibroticos en suero. Existen
diferentes TRS en los pacientes con FPI incluyendo AOS, CSA e HSS, que requeririan

diferentes abordajes terapéuticos.
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Characterization of Sleep-Disordered Breathing
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

To the Director,

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most frequent and
most lethal progressive fibrotic interstitial lung disease.! The
prevalence of obstructive sleep apnea (OSA) in patients with IPF
in previous studies was around 76%,2 ranging from 45% to 90%
depending on the OSA criteria and the methods used.>~> The clinical
presentation of OSA in IPF differs from that of regular OSA patients,
being lower in terms of both symptomatology># and body mass
index (BMI).57 Many series found a predominance of hypopneas
with substantial desaturation.” Sleep-disordered breathing (SDB)
encompassing OSA and nocturnal hypoxemia seem to be predictive
of poor outcomes in IPF.>® Neither the mechanisms through which
IPF might favor this marked prevalence of SDB nor the mechanisms
through which SDB might cause a worse prognosis in these specific
patients have as yet been elucidated.?

Therefore, the aims of this study were: (i) to better characterize
the different SDB patterns observed in patients with IPF and (ii) to
study the relationship between SDB and IPF through their clinical
characteristics, lung function and blood biological mediators.

This is an observational prospective study of newly diag-
nosed IPF patients who had started antifibrotic treatment and
who had a forced vital capacity (FVC) and diffusing lung capac-
ity for carbon monoxide (DLCO) higher than 50% and 20%
of predicted, respectively. Patients with other life-threatening
or unstable diseases were excluded. The studies carried out
were: video-polysomnography (PSG), capnography, laboratory
analysis, pulmonary function test in both upright and supine
position, 6-minute walking tests (6MWT), echocardiography and
quality of life and sleep questionnaires. All inclusion patients
received antifibrotic drugs (Pirfenidone or Nintedanib) after the
diagnosis.

Apneas were codified as obstructive, mixed, or central and
hypopneas as obstructive or central, according to the American
Academy of Sleep Medicine criteria.!®-12 The SDB were classified
as: OSA when apnea hypopnea index (AHI)>15h~! and obstruc-
tive events were predominant (>50%); central sleep apnea (CSA)
when central events were predominant (>50%) and sleep sustained
hypoxemia (SSH) when percentage of total sleep time under SpO,
88% (TST88)>5min and AHI<15h~1,10-12

Laboratory analyses included: haemogram, C-reactive pro-
tein (CRP), lactate dehydrogenase (LDH), N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide, hemoglobin Alc (HbA1c), interleukin 6 (IL-6),
matrix metalloproteinase-1, matrix metalloproteinase-7, matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9), surfactant protein D, tenascin-c

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2023.07.017
0300-2896/© 2023 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

large (FNIII-C), Krebs von den Lungen 6 (KL-6), advanced glyca-
tion end-products (AGEs), and receptor of advanced glycation
end-products (RAGEs).

The quality of life (QoL) evaluation included sleep quality, the
Functional Outcomes of Sleep Questionnaire short version, EuroQol
5D-5L and the King’s Brief Interstitial Lung Disease questionnaire.
The comorbidity questionnaires used were the Beck Depression
Inventory-II, the 7-item Generalized Anxiety Disorder Scale and the
Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire.

Categorical variables were presented as the number of cases
and percentages, while continuous variables were presented as the
median and the interquartile range (IQR). The Chi-square test or
Fisher test (when appropriate) was used to compare categorical
variables between groups and the Kruskal-Wallis test was used to
compare continuous variables.

This study was approved by the hospital’s Ethics Committee
(PR413/18). Further information is provided in Supplementary
Material.

Fifty patients with IPF were enrolled (Table 1). Median age was
74.1 years and 72% of patients were male. Thirty-five (70%) patients
had SDBs, 18 (36%) patients were diagnosed as OSA, 11 (22%) as
CSA, and six (12%) as SSH. Both OSA and CSA were accompanied
by the typical pattern of intermittent hypoxia (IH) with variable
degrees of hypoxia, whereas desaturation was sustained in SSH.
Median AHI was similar in OSA and CSA patterns, with a pre-
dominance of hypopneas vs. apnea in both groups. The SSH group
had the lowest nocturnal SpO, average. The CSA group had three
patients with periodic breathing and one with hypoventilation
and nocturnal hypercapnia measured by transcutaneous capnog-
raphy (this patient was under opioid treatment as part of their
chronic pain treatment). Sleep efficiency was reduced in all groups.
There were no significant differences between groups in perceived
sleep quality or excessive daytime sleepiness measured by Epworth
sleepiness scale (ESS) and only 12% reported sleeping poorly. There
were no significant differences between groups in the quality of life
or symptoms questionnaire.

Patients with SDBs showed a worse lung function than patients
without SDBs. The SSH group had the worst lung function, with sig-
nificantly lower total lung capacity (TLC) and supine vital capacity
(VC). TST90 (%) showed a correlation with supine VC% (Fig. 1).

The SDB groups had significantly higher metabolic glucoside
(HbA1c) and inflammatory levels (CRP and IL-6) than the non-
SDB group. A profibrotic mediator (MMP-9) was correlated with
apnea events (AHI, ODI and central index). Nocturnal hypoxemia
(TST90%) was also correlated with increased profibrotic and oxida-
tive molecules (SP-D, FNIII-C and LDH). Concerning pulmonary
function, supine VC% was inversely correlated with profibrotic
mediators (AGE/RAGEs and KL-6) (Fig. 1).
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Table 1
Patient data.
OSA CSA SSH No-SDB p.overall
N=18 N=11 N=6 N=15
Age, median [Q1;Q3] 72.8[67.1;76.8] 74.6 [72.0;78.3] 76.0 [74.0;77.7] 72.7 [64.5;76.1] 0.253
Sex (male), N (%) 14(77.8%) 10(90.9%) 4(66.7%) 8(53.3%) 0.177
Arterial hypertension, N (%) 12 (66.7%) 10 (90.9%) 5(83.3%) 5(33.3%) 0.014
Heart disease, N (%) 5(27.8%) 5 (45.5%) 1(16.7%) 0(0.00%) 0.024
Ischemic heart disease, N (%) 4(22.2%) 4 (36.4%) 0 (0.00%) 0(0.00%) 0.042
Arrhythmia, N (%) 2(11.1%) 1(9.09%) 1(16.7%) 0(0.00%) 0.426
Pulmonary hypertension, N (%) 6(33.3%) 4 (36.4%) 5(83.3%) 5(33.3%) 0.182
BMI, median [Q1;Q3] 28.5[27.0;33.8] 26.0[25.2;28.0] 26.7 [26.1;29.2] 27.0[25.0;29.0] 0.090
BMI (categorical), N (%) 0.463
18.5-25 1(5.56%) 2(18.2%) 1(16.7%) 3(20.0%)
25-30 9(50.0%) 7 (63.6%) 3(50.0%) 10 (66.7%)
>30 8 (44.4%) 2(18.2%) 2(33.3%) 2(13.3%)
Sleep study
Sleep efficiency (%), median [Q1;Q3] 71.8[62.1;81.9] 74.1[52.5;76.7) 64.2 [61.0;72.6) 68.7 [55.8;82.5] 0.733
Sleep stage
N1%TST, median [Q1;Q3] 20.8[16.5;24.3] 14.2 [7.20;21.6] 11.3[10.1;16.4] 9.75[7.68;13.5] 0.019
N2%TST, median [Q1;Q3] 39.4 [36.4;48.0] 35.6 [27.6;37.5] 34.4(31.7;35.8] 39.2 [35.2;50.4] 0.131
N3%TST, median [Q1;Q3] 25.9[16.2;33.1] 37.1[30.1;41.7] 35.8 [25.2;40.0] 32.8[21.2;39.5] 0.062
REM %TST, median [Q1;Q3] 13.4(6.30;18.1] 17.6 [7.80;22.4] 18.8[11.8;20.6] 16.1[9.12;18.7] 0.550
AHI, median [Q1;Q3] 31.0[21.6;57.1] 31.3[23.8;44.2] 11.4[10.0;13.8] 6.80[3.45;9.10] <0.001
Apnea index, median [Q1;Q3] 3.65[1.83;17.9] 10.3[1.73;11.8] 0.00 [0.00;0.12] 0.53 [0.00;0.97] <0.001
Hypopnea index, median [Q1;Q3] 20.5[17.2;37.6] 25.3[19.9;33.0] 11.4[9.95;13.3] 6.03 [3.23;7.52] <0.001
Obstructive index, median [Q1;Q3] 21.7[18.2;53.9] 7.78 [6.32;11.8] 2.63 [0.66;4.05] 4.74(2.52;7.78] <0.001
Central index, median [Q1;Q3] 1.10 [0.46;5.90] 20.9(18.3;32.1] 8.63 [6.45;9.49] 0.69 [0.00;1.59] <0.001
0DI (3%), median [Q1;Q3] 20.8 [17.0;50.2] 38.4[25.0;56.6] 12.1[9.12;16.5] 5.30 [2.55;8.35] <0.001
SpO, mean (%), median [Q1;Q3] 93.5[93.0;94.0] 93.0[91.5;93.5] 92.0[91.2;92.8] 95.0 [94.0;95.0] 0.004
SpO, lowest (%), median [Q1;Q3] 80.0 [78.2;84.8] 82.0 [80.0;85.5] 83.0 [82.2;83.8] 89.0 [87.5;90.5] 0.004
CT 90 (%), median [Q1;Q3] 2.30[1.05;11.1] 12.4[4.15;28.7] 7.05[6.17;8.75] 0.10[0.00;0.40] <0.001
CT 88>5min, N (%) 9(50.0%) 8(72.7%) 6 (100%) 0(0.00%) <0.001
Quality of sleep (referred by patient) 0.188
Bad 4(22.2%) 2(18.2%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Regular 4(22.2%) 2(18.2%) 1(16.7%) 8(53.3%)
Good 10 (55.6%) 7 (63.6%) 5 (83.3%) 7 (46.7%)
ESS (Epworth), median [Q1;Q3] 8.50[5.00;14.2] 8.00 [5.50;9.00] 3.50[3.00;5.50] 9.00 [4.50;9.00] 0.334
Lung function and exercise capacity
FVC (%), median [Q1;Q3] 92.5[86.2;107] 92.0[81.0;102] 70.5 [64.2;79.0] 97.0[90.5;108] 0.085
TLC (%), median [Q1;Q3] 77.5[73.2;89.8] 76.0 [69.5;80.0] 60.0 [54.2;65.0] 79.0 [68.5;85.5] 0.042
DLCO (%), median [Q1;Q3] 56.5[51.8;70.0] 48.0 [45.0;64.5] 44.5[35.5;65.5] 61.0 [47.5;66.5] 0.359
Upright VC (%), median [Q1;Q3] 89.5 [84.2;104] 91.0[78.0;96.8] 63.5 [59.2;74.5] 95.0 [83.5;104] 0.059
Supine VC (%), median [Q1;Q3] 87.5[80.2;104] 84.0 [77.0;92.0] 59.0 [54.2;68.2] 90.0 [81.5;101] 0.034
Supine fall in VC (% of upright), median [Q1;Q3] 2.84[1.10;4.69] 3.13[1.98;7.64] 7.97 [7.16;8.87] 5.29[2.58;8.79] 0.136
Pa0,, median [Q1;Q3] 94.0 [84.0;101] 89.0[75.5;96.5] 84.0[80.2;90.0] 98.0 [86.0;107] 0.124
PaC0,, median [Q1;Q3] 38.0 [36.0;40.0] 40.0 [37.5;41.5] 38.0[37.2;41.8] 38.0 [37.5;41.5] 0.935
6MWT distance (m), median [Q1;Q3] 432 [391;484] 433 [384;446) 350 [298;382] 425 [402;478] 0.086
6MWT SpO; lowest, median [Q1;Q3] 90.5 [87.2;95.5] 91.0 [87.0;94.0] 88.0 [88.0;91.8] 92.0 [87.5;93.5] 0.874
Activity oxygen use, N (%) 0(0.00%) 1(9.09%) 2(33.3%) 0(0.00%) 0.018
Blood biological mediators
HbA1c, median [Q1;Q3] 5.90 [5.60;6.50] 6.00 [5.65;6.80] 6.80 [6.30;7.00] 5.60 [5.53;5.85] 0.039
LDH, median [Q1;Q3] 200 [173;230] 221[192;232] 171 [166;210] 206 [182;230] 0.611
CRP, median [Q1;Q3] 7.30[4.03;16.8] 5.90[1.75;14.4] 7.00 [4.57;9.88] 2.10[1.40;4.10] 0.018
IL-6 (pg/ml), median [Q1;Q3] 11.5[7.43;17.9] 9.85[9.09;14.2] 11.7 [9.46;14.1] 8.52 [6.62;9.77] 0.047
MMP-1 (ng/ml), median [Q1;Q3] 8.75[6.42;12.5] 9.90[7.85;11.5] 6.55[5.60;10.4] 7.60[6.15;9.85] 0.531
MMP-7 (ng/ml), median [Q1;Q3] 5.80 [4.42;7.24] 7.96 [7.12;8.40] 6.32[5.77;7.58] 5.51[5.20;7.51] 0.149
MMP-9 (ng/ml), median [Q1;Q3] 226 [187;301] 327[264;390] 212[179;261] 157 [114;183] <0.001
FNIII-C (ng/ml), median [Q1;Q3] 88.6 [63.8;121] 104 [80.1;213] 96.6 [82.1;129] 99.6 [73.0;159] 0.669
AGES/RAGEs (%.), median [Q1;Q3] 12.0[10.7;16.1] 15.6 [10.7;19.1] 10.6 [8.18;12.3] 14.0[12.7;18.0] 0.464
SP-D (ng/ml), median [Q1;Q3] 13.8[7.80;27.2] 31.1[24.1;68.2] 25.1[14.8;37.9] 27.4[12.8;50.7] 0.059
KL-6 (U/ml), median [Q1;Q3] 804 [563;1164] 732 [536;1206) 1266 [401;2153] 846 [646;1591] 0.828

OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-disordered breathing; BMI: body mass index; TST: total sleep time;
AHI: apnea-hypopnea index; REM: rapid eye movement; SpO;: arterial oxygen saturation measured by pulse oximetry; ODI: oxygen desaturation index; TST90: percentage
of TST with Sp0O, <90%; TC-CO,: partial pressure of carbon dioxide measured by tracutaneous capnograpy; PaCO,: partial pressure of carbon dioxide measured by arterial
gasometry at 8 am after PSG; ESS: Epworth sleepiness scale; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity; FEV1: forced expiratory volume in 1s; VC: vital capacity;
DLCO: diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; KCO: carbon monoxide transfer coefficient; PaO,: partial pressure of oxygen measured by arterial gasometry at
7.00 am after PSG; 6MWT: 6-min walking test; HbAlc: hemoglobin Alc; LDH: lactate dehydrogenase; CRP: C-reactive protein; IL-6: human interleukin 6; MMP-1: matrix
metalloproteinase 1; MMP-7: matrix metalloproteinase 7; MMP-9: matrix metalloproteinase 9; FNIII-C: tenascin-c large; AGEs: advanced glycation end-products; RAGEs:
receptor for advanced glycation end products; SP-D: surfactant protein D; KL-6: Krebs von den Lungen-6.

This study confirms a high prevalence of SDBs in IPF patients possible through the rigorous coding of the hypopneas, used very
when they are systematically evaluated at diagnosis, even without exceptionally in IPF.!3
symptoms, and identifies for the first time a high prevalence of Patients with OSA had a higher BMI and higher waist circumfer-
CSA, and not only OSA and IH as previously reported.>=> This was ence than patients in the other groups, suggesting that overweight
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Fig.1. (A)Graph showing the relation between TST90 (%) and supine VC (% of predicted), SP-D and FNIII-C. (B) Graph showing the relation between MMP-9 and AHI (events/h),
ODI and central index (events/h). (C) Graph showing the relation between supine VC (% of predicted) and AGEs/RAGEs and KL-6. TST90 (%): percentage of TST with SpO, <90%;
supine VC: vital capacity in supine position; SP-D: surfactant protein D; FNIII-C: tenascin-c large; MMP-9: matrix metalloproteinase 9; AHI: apnea-hypopnea index; ODI:
oxygen desaturation index; AGEs: advanced glycation end-products; RAGEs: receptor for advanced glycation end products; Krebs von den Lungen-6.

plays a role, at least in part, in cases of genuine obstructive
events. Physiological changes related to decreased lung capacity
in the supine position may be one of the factors contributing to
the high prevalence of SDBs in IPF, as was suggested in previ-
ous works.!#1% In line with that, apnea groups in our study had
lower lung volumes, while profibrotic index AGE/RAGES correlated
with central index and had the strongest correlation with supine
VC (%).

SDB has been proposed as an aggravating factor in pulmonary
fibrosis through recurrent mechanical stretching causing trac-
tional injury, repetitive microaspiration from gastroesophageal
reflux, and oxidative stress related to IH.° In an animal model of
bleomycin-induced lung fibrosis, IH increased collagen deposition
in the lung through oxidative and inflammatory pathways.'6 Noc-
turnal hypoxemia and OSA were related with subclinical interstitial
lung disease and increased blood markers of alveolar epithelial
injury and remodeling.'”-'® Our data showed a consistent corre-
lation of nocturnal hypoxemia with inflammatory, oxidative and
pro-fibrotic mediators. On the other hand, recurrent traction and
inspiratory resistive breathing in animal models provoked alveolar
damage and fibrosis by inducing a profibrotic mediator, MMP9,!9-20
In line with this result, MMP-9 was also correlated with AHI, ODI
and central index in our patients.

The main limitation of this study is the limited number of
patients by sub-groups, especially for the SSH group. Furthermore,
since only IPF patients were included, the conclusions of the results
cannot be directly extrapolated to all fibrotic ILDs. However, the
homogeneity of IPF allowed the optimal study of sleep patterns

and their clinical and biological repercussions, which may be con-
sidered for study in other non-IPF progressive fibrotic ILDs.

This study confirms the high prevalence of SDB in IPF patients
and highlights the existence of different patterns: obstructive
events, but also central events and isolated sustained hypoxemia.
These patterns may have different pathophysiological mecha-
nisms and, importantly, entail different therapeutic approaches.
Decreased lung capacity in the supine position may play a role in
the SDBs of IPF, while SDBs were related to increased oxidative,
inflammatory and profibrotic pathways. Hence, systematic assess-
ment of SDBs may be useful for the comprehensive management
of IPF patients.
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Supplementary material

Patient selection

Patients were assessed to participated in Bellvitge University Hospital between January 2019 and August
2020 and between May and August 2020 also in Moisses Broggi Hospital. From 64 patients assessed 1
refused to participate and 13 did meet exclusion criteria as following: 2 unstable heart disease, 4 lung
function criteria (FVC < 50 of % predicted and/or DLCO < 20 %), 2 inability to perform pulmonary function
tests, 4 following in another center, 1 non-compliance with visits and treatment. All patients started
antifibrotic treatment at diagnosis (pirfenidone 26% and nintedanib 74%).

(Supplemental figure 1: Flowchart) (Supplemental table 1: General characteristics and comorbidities)

All the test were performed within one month after patientinclusion. Test were performed at the Bellvitge
University Hospital to achieve uniformity of studies and for test scheduling within the first month after
inclusion.

Sleep study

Sleep study was conducted and codified according AAS criteria (1). Which was carried out by video-
polysomnography (Siesta, Compumedics, Melbourne, Australia) included recording of oronasal flow
(termistor and cannula), thoracic-abdominal movements, electrocardiogram, submental and pretibial
electromyography, electrooculogram, electroencephalogram, pulse oximetry, and body position sensor.
The V-PSG was assessed according to the standard criteria of Rechtstaffen and Kales. Apnea was defined
as a cessation of flow for at least 10s and hypopnea as any flow reduction of at least 10 s accompanied by
a fall of 2 3% in SpO2 or microarousal. Hypopneas were categorized as obstructive when the event was
associated to increased inspiratory flattening, or snoring, or pre-event thoracic-abdominal paradox; and
as central when the event do not have any of the obstructive classifiers. Period breath and nocturnal
hypoventilation were codified according AAS criteria (1). Full night capnography (SenTec, Therwil, Suiza)
was performed. Respiratory polygraphy was performed whether after 2 nights the video-
polysomnography was not valid because of the laboratory effect of sleeping in the hospital.

The apnea—hypopnea index (AHI) was defined as the number of apneas/hypopneas per hour of sleep.
Obstructive index was defined as the number of obstructive and mixed apnea/hypoapnea per hour of
sleep, and central index was defined as the number of central apnea/hypoapnea per hour of sleep.
(Supplemental figure 2: Sleep patterns) (Supplemental table 2: Sleep study)

Lung functional study

All patients included underwent to pulmonary function tests including body plethysmography, pulmonary
diffusing capacity and spirometry both seated and supine position (2, 3), as well as 6 minutes walking tests
(6MWT) (4) according to ATS/ERS guidelines. (Supplemental table 3: Lung function and exercise capacity)

Laboratory analyses

Hemogram, C-reactive protein (CRP), lactate dehydrogenase (LDH), N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-BNP), hemoglobin Alc (HbAlc), and arterial blood gases were measured immediately after
extraction in fasting at 8 am after V-PSG night study at hospital’s routine laboratory. Serum and plasma
fractions were obtained using standardized procedures and stored at -80°C until further analysis. Levels
of the different markers were measured in serum or plasma samples by Quantitative sandwich enzyme
immunoassay for human Interleukin-6 (IL-6) matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), matrix
metalloproteinase-7 (MMP-7), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), surfactant Protein D (SP-D), receptor
of advanced glycation end products (RAGE) (R&D Systems); Tenascin-c large (FNIII-C) assay (IBL); advanced
glycation end product (AGEs) (Cusabio Biotech); and Krebs von den Lungen 6 (KL6) (Fujirebio) according
to the manufacturer’s protocol. (Supplemental table 4: Biomarkers)

Questionnaires

The questionnaires conducted (Supplemental table 1) included routine sleep quality and sleep habits
questions, Epworth sleepiness scale (ESS) (5), Functional Outcomes of Sleep Questionnaire short version
(FOSQ-10) (6), EuroQol 5D-5L (EQ- 5D-5L) (7), King's Brief Interstitial Lung Disease questionnaire (K-BILD)
(8), Beck Depression Inventory-Il (BDI-Il) (9), 7-item Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7) (10) and
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Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire (GerdQ) (11). The questionnaires were conducted by a
nurse who is a sleep specialist and psychologist. (Supplemental table 5: Quality of life and comorbidities)
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Supplemental Material Figure 1 - Flowchart

Consecutive newly diagnosed
IPF patients
(n 64)

—— | 1 refused to participate

2 unstable heart disease
6 lung function criteria

4 following in another center

1 non-compliance with visits and treatment

Enrolled IPF patients
(n 50)
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Supplemental Material Figure 2 - Examples of the four breathing pattern profiles. In the left panel: a
summary of the complete polysomnography; in the right panel: a period with the predominant type of
event. OSA: shows obstructive apneas with intermittent desaturation in a sawtooth pattern and
fragmented sleep. Obstructive hypopneas with increased inspiratory flattening of nasal pressure,
associated thoracoabdominal paradox and snoring during the event. CSA: shows central hypopneas with
intermittent desaturation in a sawtooth pattern and fragmented sleep. Central Hyoponeas with no
increased inspiratory flattening of nasal pressure, associated thoracoabdominal paradox or snoring
during the event. SSH: shows periods of sustained desaturation without events. Regular flow and
toracabdominal movements without apneas or hypopneas. No-SDB: shows no desaturation or
pathological events. Regular flow and thoracoabdominal movements without apneas or hypopneas.
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OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-
disordered breathing;; Hrs: hours; Sa02: Oxygen saturation; R: REM; W: awake; N1-N2-N3: sleep phases;
Sa02: arterial oxygen saturation measured by pulse oximetry; Cn.A.: Central apnea; Ob.A: Obstructive
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apnea; Mx.A: mixed apnea; Hip: hypopnea; Uns: unsure; RERA: respiratory effort- related arousal; ECG:
electrocardiogram; LOC and ROC: left and right electrooculogram; F4-M1: electroencephalography (EEG)
channel right frontal in reference to the contralateral mastoid process; C4-M1, EEG channel right central
in reference to the contralateral mastoid process; 02-M1, EEG channel right occipital in reference to the
contralateral mastoid process; LEG/L and LEG/R: left leg and right leg electromyography

Supplemental table 1. General characteristics and comorbidities

N=18 N=11 N=6 N=15
Age, Median [Q1;Q3] 72.8[67.1;76.8] 74.6 [72.0;78.3] 76.0 [74.0;77.7] 72.7 [64.5;76.1] 0.253
Sex (male), N (%): 14 (77.8%) 10 (90.9%) 4 (66.7%) 8(53.3%) 0.177
Smoking exposure, N (%): 0.408
Never 4(22.2%) 4 (36.4%) 3 (50.0%) 7 (46.7%)
Former smoker 14 (77.8%) 7 (63.6%) 3 (50.0%) 8(53.3%)
Arterial hypertension, N (%): 12 (66.7%) 10 (90.9%) 5(83.3%) 5(33.3%) 0.014
Dyslipidemia, N (%): 8 (44.4%) 8(72.7%) 3 (50.0%) 5(33.3%) 0.265
Diabetes Mellitus, N (%): 5(27.8%) 6 (54.5%) 2(33.3%) 3(20.0%) 0.351
Heart disease, N (%): 5(27.8%) 5 (45.5%) 1(16.7%) 0 (0.00%) 0.024
Ischemic heart disease, N (%): 4(22.2%) 4(36.4%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0.042
Arrhythmia, N (%): 2 (11.1%) 1(9.09%) 1(16.7%) 0 (0.00%) 0.426
GERD, N (%): 5(27.8%) 6 (54.5%) 2(33.3%) 10 (66.7%) 0.127
COPD, N (%): 1(5.56%) 1(9.09%) 0 (0.00%) 1(6.67%) 1.000
Emphysema, N (%): 5(27.8%) 2(18.2%) 1(16.7%) 2(13.3%) 0.823
CPFE, N (%): 1(5.56%) 1(9.09%) 0(0.00%) 1(6.67%) 1.000
Pulmonary hypertension, N (%): 6 (33.3%) 4 (36.4%) 5(83.3%) 5(33.3%) 0.182
Depression/Anxiety, N (%): 6(33.3%) 2(18.2%) 0 (0.00%) 5(33.3%) 0.404
Family aggregation, N (%): 4(22.2%) 2(18.2%) 1(16.7%) 10 (66.7%) 0.021
BMI, Median [Q1;Q3] 28.5[27.0;33.8] 26.0[25.2;28.0] 26.7 [26.1;29.2] 27.0[25.0;29.0] 0.090
BMI (categorical), N (%): 0.463
18.5-25 1(5.56%) 2(18.2%) 1(16.7%) 3(20.0%)
25-30 9 (50.0%) 7 (63.6%) 3 (50.0%) 10 (66.7%)
>30 8 (44.4%) 2(18.2%) 2 (33.3%) 2 (13.3%)
Neck diameter (cm), Median [Q1;Q3] 39.5[37.2;41.8] 39.0 [37.5;40.5] 37.8[35.4;39.0] 36.0[33.5;39.5] 0.032
Waist diameter (cm), Median [Q1;Q3] 104 [99.0;109] 95.0[93.0;103] 94.5 [88.8;101] 91.0 [83.5;99.0] 0.010
Waist-hip ratio, Median [Q1;Q3] 1.07 [1.02;1.10] 1.05 [1.01;1.10] 1.04 [0.98;1.16] 1.08 [0.87;1.10] 0.804
Thorax HRCT patter, N (%): 0.056
Define UIP Pattern 7 (38.9%) 7 (63.6%) 3 (50.0%) 6 (40.0%)
Probable UIP pattern 4(22.2%) 2(18.2%) 2(33.3%) 9 (60.0%)
Pattern indeterminate for UIP 7 (38.9%) 2(18.2%) 1(16.7%) 0 (0.00%)
Antifibrotic treatment, N (%): 0.118
Pirfenidone 5(27.8%) 4 (36.4%) 3 (50.0%) 1(6.67%)
Nintedanib 13 (72.2%) 7 (63.6%) 3 (50.0%) 14 (93.3%)

OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-disordered
breathing; GERD: gastroesophageal reflux disease; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; CPFE: combined
pulmonary fibrosis and emphysema; BMI: body mass index.
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Supplemental table 2. Sleep study

N=18 N=11 N=6 N=15

Sleep efficiency (%), Median [Q1;Q3] 71.8[62.1;81.9] 74.1[52.5;76.7] 64.2 [61.0;72.6] 68.7 [55.8;82.5] 0.733
Sleep stage

N1 %TST, Median [Q1;Q3] 20.8 [16.5;24.3] 14.2 [7.20;21.6] 11.3[10.1;16.4] 9.75 [7.68;13.5] 0.019

N2 %TST, Median [Q1;Q3] 39.4[36.4;48.0]  35.6[27.6;37.5] 34.4[31.7;35.8]  39.2[35.2;50.4] 0.131

N3 %TST, Median [Q1;Q3] 25.9([16.2;33.1]  37.1[30.1;41.7]  35.8[25.2;40.0]  32.8[21.2;39.5] 0.062

REM %TST, Median [Q1;Q3] 13.4[6.30;18.1]  17.6[7.80;22.4] 18.8[11.8;20.6]  16.1[9.12;18.7] 0.550
AHI, Median [Q1;Q3] 31.0[21.6;57.1]  31.3[23.8;44.2] 11.4[10.0;13.8]  6.80 [3.45;9.10] <0.001
Apnea index, Median [Q1;Q3] 3.65[1.83;17.9] 10.3[1.73;11.8]  0.00 [0.00;0.12]  0.53 [0.00;0.97] <0.001
Hypopnea index, Median [Q1;Q3] 20.5[17.2;37.6]  25.3[19.9;33.0] 11.4[9.95;13.3]  6.03 [3.23;7.52] <0.001
Obstructive index, Median [Q1;Q3] 21.7[18.2;53.9]  7.78 [6.32;11.8]  2.63[0.66;4.05]  4.74 [2.52;7.78] <0.001
Central index, Median [Q1;Q3] 1.10[0.46;5.90]  20.9[18.3;32.1]  8.63[6.45;9.49]  0.69 [0.00;1.59] <0.001
0DI 3%?, Median [Q1;Q3] 20.8[17.0;50.2]  38.4 [25.0;56.6] 12.1[9.12;16.5]  5.30[2.55;8.35] <0.001
Sp02 mean (%),Median [Q1;Q3] 93.5[93.0;,94.0]  93.0[91.5;93.5]  92.0[91.2;92.8]  95.0[94.0;95.0] 0.004
Sp02 minimal (%),Median [Q1;Q3] 80.0[78.2;84.8]  82.0[80.0;85.5]  83.0[82.2;83.8]  89.0[87.5;90.5] 0.004
CT 90 (%), Median [Q1;Q3] 230[1.0511.1] 12.4[4.15;28.7)  7.05[6.17;8.75]  0.10 [0.00;0.40] <0.001
CT 88 (%), Median [Q1;Q3] 0.95[0.25;4.82]  3.10[0.60;6.35] 1.80[1.80;1.87]  0.00 [0.00;0.05] <0.001
CT 88 >5min, N (%): 9 (50.0%) 8(72.7%) 6 (100%) 0(0.00%) <0.001
Periodic breathing, N (%): 0 (0.00%) 3(27.3%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0.018
Hypoventilation, N (%): 0(0.00%) 1(9.09%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0.340
TC-CO; lower, Median [Q1;Q3] 38.4 [35.5;40.6) 36.6[35.7;42.8]  40.1[36.6;41.7)  38.0[37.5;39.7] 0.823
TC-CO; higher, Median [Q1;Q3] 46.3 [43.2;48.1] 45.3 [43.1;50.5] 44.5 [42.4,49.8] 44.9 [43.9;47.5] 0.899
PML, Median [Q1;Q3] 2.90[0.00;14.8] 0.00[0.00;0.00] 0.00 [0.00;1.20] 0.90 [0.00;3.90] 0.074
REFERRED BY PATIENT
Quality of sleep 0.188

Bad 4(22.2%) 2(18.2%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

Regular 4(22.2%) 2(18.2%) 1(16.7%) 8 (53.3%)

Good 10 (55.6%) 7 (63.6%) 5(83.3%) 7 (46.7%)
Insomnia 12 (66.7%) 11 (100%) 5(83.3%) 7 (46.7%) 0.018
Snoring 13 (72.2%) 7 (63.6%) 4 (66.7%) 8(53.3%) 0.717
Chocking 2(11.1%) 4 (36.4%) 1(16.7%) 1(6.67%) 0.216
Nocturia 2 (25.0%) 4 (80.0%) 4 (66.7%) 3 (50.0%) 0.258
Unrestful sleep 5(27.8%) 2 (18.2%) 1(16.7%) 6 (40.0%) 0.653
Daytime sleepiness 8 (44.4%) 4 (36.4%) 2 (33.3%) 6 (40.0%) 0.977
ESS (Epworth), Median [Q1;Q3] 8.50 [5.00;14.2] 8.00[5.50;9.00]  3.50[3.00;5.50]  9.00 [4.50;9.00] 0.334

OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-disordered
breathing; TST: total sleep time; AHI: apnea—hypopnea index; REM: rapid eye movement; SpO2: arterial oxygen
saturation measured by pulse oximetry; ODI: oxygen desaturation index; TST90: percentage of TST with SpO2 <90%;
TST88: percentage of TST with SpO2 <88%; TC-CO2: partial pressure of carbon dioxide measured by tracutaneous
capnograpy ; PaCO2: partial pressure of carbon dioxide measured by arterial gasometry at 8am after PSG; PML:
Periodic movement legs, ESS: Epworth sleepiness scale; FOSQ: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire.



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

Supplemental table 3. Lung function and exercise capacity

N=18 N=11 N=6 N=15
FEV1/FVC, Median [Q1;Q3] 82.0[78.4;84.7]  83.1[75.6;87.8]  83.7[80.2;85.0]  82.8[79.2;89.4] 0.816
FVC (ml), Median [Q1;Q3] 2800 [2350;3170] 2730 [2635;3160] 1955 [1690;2070] 2340 [1985;3425] 0.020
(%), Median [Q1;Q3] 92.5 [86.2;107] 92.0 [81.0;102] 70.5 [64.2;79.0] 97.0[90.5;108] 0.085
TLC (ml), Median [Q1;Q3] 4440 [3978;5040] 4470 [4005;5195] 3255 [3192;3370] 4240 [3045;4905] 0.068
(%), Median [Q1;Q3] 77.5[73.2;89.8]  76.0[69.5;80.0]  60.0[54.2;65.0]  79.0 [68.5;85.5] 0.042
VA (ml), Median [Q1;Q3] 4015 [3520;4492] 4200 [3515;4555] 3035 [2840;3238] 3420 [2740;4505] 0.036
(%), Median [Q1;Q3] 70.0 [64.5;82.2]  70.0[61.0;79.0]  56.5[53.0;60.8]  74.0[64.5;78.0] 0.094
DLCO (%), Median [Q1;Q3] 56.5[51.8;70.0]  48.0[45.0;64.5]  44.5[35.5;65.5]  61.0[47.5;66.5] 0.359
KCO (%), Median [Q1;Q3] 82.5[69.2;95.0]  77.0[66.5;87.0]  85.5[74.8;96.2]  84.0[79.0;88.0] 0.908
Upright VC (ml), Median [Q1;Q3] 2810 [2585;3148] 2730 [2605;3090] 1940 [1540;2070] 2480 [1870;3330] 0.015
(%), Median [Q1;Q3] 89.5 [84.2;104] 91.0[78.0;96.8]  63.5[59.2;74.5] 95.0 [83.5;104] 0.059
Supine VC (ml), Median [Q1;Q3] 2835 [2385;3125] 2675 [2555;2952] 1770 [1430;1862] 2200 [1765;3280] 0.011
(%), Median [Q1;Q3] 87.5[80.2;104] 84.0[77.0;92.0]  59.0[54.2;68.2] 90.0 [81.5;101] 0.034
Supine fall in VC (ml of upright), 30.0 [-47.50;148]  95.0 [42.5;190] 135 [97.5;180] 80.0 [-40.00;170] 0.281
Median [Q1;Q3]
Supine fall in VC (% of upright), 2.84[1.10;4.69] 3.13[1.98;7.64] 7.97 [7.16;8.87] 5.29[2.58;8.79] 0.136
Median [Q1;Q3]
Pa02, Median [Q1;Q3] 94.0 [84.0;101] 89.0[75.5;96.5]  84.0[80.2;90.0] 98.0 [86.0;107] 0.124
PaC02, Median [Q1;Q3] 38.0[36.0;40.0]  40.0[37.5;41.5]  38.0[37.2;41.8]  38.0[37.5;41.5] 0.935
6MWT distance (m), Median [Q1;03] 432 [391;484] 433 [384;446) 350 [298;382] 425 [402;478) 0.086
6MWT SpO2 lowest, Median [Q1;Q3]  90.5[87.2;95.5]  91.0[87.0;,94.0]  88.0[88.0;91.8]  92.0[87.5;93.5] 0.874
Activity oxygen use, N (%): 0 (0.00%) 1(9.09%) 2 (33.3%) 0 (0.00%) 0.018

OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-disordered
breathing; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; VC: Vital
capacity; DLCO: diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; KCO: carbon monoxide transfer coefficient; PaO2:
partial pressure of oxygen measured by arterial gasometry at 7.00 am after PSG; 6MWT: 6-min walking test; SpO2:
arterial oxygen saturation measured by pulse oximetry

Supplemental table 4. Biomarkers

N=18 N=11 N=6 N=15
Hemoglobin, Median [Q1;Q3] 127 [122;146) 143 [128;150] 145 [136;162] 143 [128;150] 0.235
HbA1c, Median [Q1;Q3] 5.90 [5.60;6.50]  6.00 [5.65;6.80]  6.80 [6.30;7.00]  5.60 [5.53;5.85] 0.039
NT-BNP, Median [Q1;Q3] 83.0 [27.0;215] 163 [128;264] 67.0[32.0;130]  73.0[31.0;91.2] 0.125
LDH, Median [Q1;Q3] 200 [173;230] 221 [192;232] 171 [166;210] 206 [182;230] 0.611
CRP, Median [Q1;Q3] 7.30[4.03;16.8]  5.90[1.75;14.4]  7.00[4.57;9.88]  2.10 [1.40;4.10] 0.018
NLR, Median [Q1;Q3] 1.92[1.42;2.37]  2.18[1.78;3.50]  2.20[1.40;2.98]  1.36 [1.24;1.84] 0.050
PLR, Median [Q1;Q3] 104 [88.0;146] 108 [78.1;168]  92.1[80.7;109]  98.9 [69.7;127] 0.552
8-OHdG (ng/ml), Median [Q1;Q3] 2.75[0.49;6.33]  22.0[1.19;35.0]  1.31[0.86;2.58]  1.40[0.69;3.62] 0.241
IL-6 (pg/ml), Median [Q1;Q3] 11.5(7.43;17.9]  9.85[9.09;14.2]  11.7[9.46;14.1]  8.52 [6.62;9.77] 0.047
MMP-1 (ng/ml), Median [Q1;Q3] 8.75[6.42;12.5]  9.90[7.85;11.5]  6.55[5.60;10.4]  7.60 [6.15;9.85] 0.531
MMP-7 (ng/ml), Median [Q1;Q3] 5.80[4.42;7.24]  7.96[7.12;8.40]  6.32[5.77;7.58]  5.51[5.20;7.51] 0.149
MMP-9 (ng/ml), Median [Q1;Q3] 226 [187;301] 327 [264;390] 212 [179;261] 157 [114;183] <0.001
FNIII-C (ng/ml), Median [Q1;Q3] 88.6[63.8;121]  104[80.1;213]  96.6[82.1;129]  99.6 [73.0;159] 0.669
AGEs (ug/ml), Median [Q1;Q3] 18.2[10.2;24.0]  17.6[13.4;29.3]  24.7[13.2;36.6]  18.8[15.7;26.3] 0.482
RAGEs (pg/ml), Median [Q1;Q3] 776 [592;1107] 941 [585;1178) 616 [462;686] 664 [558;796] 0.275
AGEs/RAGEs (%o), Median [Q1;Q3] 12.0[10.7;16.1]  15.6[10.7;19.1]  10.6[8.18;12.3]  14.0 [12.7;18.0] 0.464
SP-D (ng/ml), Median [Q1;Q3] 13.8[7.80;27.2]  31.1[24.1;68.2]  25.1[14.8;37.9]  27.4[12.8;50.7] 0.059
KL-6 (U/mL), Median [Q1;Q3] 804 [563;1164) 732 [536;1206) 1266 [401;2153] 846 [646;1591] 0.828

OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-disordered
breathing; HbA1c: Hemoglobin A1c; NT-BNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; LDH: lactate dehydrogenase;
CRP: C-reactive protein; NLR: neutrophil-lymphocyte ratio; PLR: platelet-lymphocyte ratio; 8-OHdG: 8-hydroxy 2
deoxyguanosine; IL-6: human Interleukin 6; MMP-1: matrix metalloproteinase 1; MMP-7: matrix metalloproteinase 7;
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MMP-9: matrix metalloproteinase 9; FNIII-C: tenascin-c large ; AGEs: advanced glycation end-products; RAGEs: receptor
for advanced glycation end products; SP-D: surfactant protein D; KL-6: Krebs von den Lungen-6

Supplemental table 5. Quality of life and comorbidities

N=18
EQ-5D-5L Index, Median [Q1;Q3] 0.91[0.61;1.00]
EQ-5D-5L VAS, Median [Q1;Q3] 60.0 [52.5;73.8]
K-BILD Total, Median [Q1;Q3] 62.2 [55.6;70.5]
Psych, Median [Q1;Q3] 64.2 [51.7;75.6]
Breath, Median [Q1;Q3] 51.4[40.4;77.1]
Chest, Median [Q1;Q3] 85.2[73.4;96.3]
FOSQ, Median [Q1;Q3] 19.7 [17.7;20.0]
GerdQ, Median [Q1;Q3] 6.00 [6.00;6.00]
GAD-7, Median [Q1;Q3] 0.50 [0.00;4.75]
BDI-II, Median [Q1;Q3] 6.50 [2.00;17.0]

N=11
0.84[0.76;0.91]
50.0 [45.0;70.0]
58.1[49.7;68.9]
60.8 [48.4;73.6]
45.9[33.0;53.2]
63.7 [54.3;85.2]
19.4 [18.1;20.0]
6.00 [6.00;6.50]
4.00 [1.50;5.00]
7.00 [4.50;12.0]

N=6
0.78 [0.74;0.81]
62.5 [52.5;76.2]
58.5 [54.6;63.7)
68.6 [52.2;74.6)
42.9[38.8;50.4]
73.4[59.1;73.4]
20.0 [18.4;20.0]
6.00 [4.50;6.00]
0.50 [0.00;1.75]
6.50 [4.50;10.0]

N=15
0.86 [0.77;0.97)
75.0 [69.0;77.5]
58.1 [53.8;65.4]
53.5 [48.4;59.8]
52.5[44.9;79.9]
73.4(63.7;85.2]
18.8 [17.6;20.0]
6.00 [5.50;6.50]
3.00 [0.00;6.50]
6.00 [2.00;12.5]

0.287
0.072
0.842
0.626
0.290
0.424
0.771
0.931
0.220
0.965

OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained hypoxemia; No-SDB: sleep-disordered
breathing: functional outcomes of sleep questionnaire; Gerd-Q: gastroesophageal reflux disease questionnaire; GAD-7:
7-item generalized anxiety disorder questionnaire; BDI-II: Beck depression inventory-II.
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4.3. Tratamiento de los trastornos respiratorios del suefio de la
fibrosis pulmonar idiopatica con CPAP y oxigeno nocturno.
Estudio piloto

Introduccion

Los trastornos respiratorios del suefio (TRS) son una comorbilidad con una alta prevalencia en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Ademads, se han asociado con un peor
pronostico y calidad de vida. Sin embargo, el conocimiento del impacto de su tratamiento es
muy limitado en pacientes con FPI. Por ello, los objetivos del estudio son primero, evaluar el
impacto del tratamiento mediante CPAP y/o oxigeno nocturno suplementario en la funcion
pulmonar, mediadores serologicos y calidad de vida. Segundo, evaluar la adherencia al

tratamiento y los cambios en los trastornos del suefio a doce meses.

Metodologia

Estudio prospectivo en pacientes con FPI incluidos consecutivamente al diagnostico e inicio
de tratamiento antifibrético. Se realizd estudio de funcién pulmonar, polisomnografia, test
sanguineos y cuestionarios tanto de suefio como de calidad de vida y comorbilidades a la
inclusion y tras doce meses. Los TRS se clasificaron en apnea obstructiva del suefio (AOS),
apnea central del suefio (ACS) e hipoxemia sostenida durante el sueno (HSS). Los trastornos
respiratorios de suefio se trataron CPAP y/o oxigeno nocturno suplementario segun los

resultados de la polisomnografia y de forma individualizada.

Resultados

Se incluyeron 50 pacientes, siendo identificada AOS en el 36% de los pacientes, ACS en el
22% e HSS en el 12%. E1 54% de los pacientes fueron tratados con CPAP y el 16% con oxigeno
nocturno suplementario. En la re-valoracion a los doce meses, no hubo cambios significativos
en la funcién pulmonar ni en la calidad de vida. Por otro lado, los parametros
polisomnograficos mejoraron en la mayoria de pacientes al realizar una nueva polisomnografia
bajo el tratamiento instaurado (CPAP y/o oxigenoterapia nocturna). Sin embargo, el 17% de
pacientes con CPAP u oxigeno tuvieron que afiadir en combinacion CPAP u oxigeno al
tratamiento instaurado inicialmente. Ademas, un tercio de los pacientes sin TRS en el estudio
inicial presentaron debut de TRS en el estudio a los doce meses. La evaluacion de los
mediadores bioldgicos mostré a los doce meses un descenso en los valores de la

metaloproteinasa de la matriz extracelular 1 (MMP-1) en los grupos de AOS y ACS (p=0.029
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y p=0.027), y de la proteina C reactiva (PCR) en el AOS (p=0.045). Mientras que la proteina
del surfactante D (SP-D) mostré una tendencia al descenso en el grupo de ACS (p=0.07). El
cumplimiento de la CPAP al afio fue de 6,74 horas por noche (desviacion estandar 0.74). La
satisfaccion referida por los pacientes del proceso del estudio sistematico del suefio fue cercana

al 100%.

Conclusiones

El tratamiento de los TRS en pacientes con FPI tiene buena tolerancia y elevada adherencia.
Este tratamiento asocia cambios en ciertos mediadores serologico tanto pro-fibroticos como
inflamatorios que se podrian evaluar de forma dirigida en el futuro. Los pacientes con FPI

pueden presentar progresion o aparicion de los TRS durante el seguimiento evolutivo.
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Treating sleep-disordered breathing g
of idiopathic pulmonary fibrosis patients

with CPAP and nocturnal oxygen treatment. A
pilot study

Sleep-disordered breathing treatment in IPF
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Abstract

Introduction Sleep-disordered breathing (SDB) is a major comorbidity in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and
is associated with a poor outcome. There is a lack of knowledge regarding the impact of SDB treatment on IPF. We
assessed at one year: (1) the effect of CPAP and/or nocturnal oxygen therapy on IPF regarding lung function, blood
mediators, and quality of life; (2) adherence to SDB treatment and SDB changes.

Methodology This is a prospective study of consecutive newly diagnosed IPF patients initiating anti-fibrotic
treatment. Lung function, polysomnography, blood tests and quality of life questionnaires were performed at
inclusion and after one year. Patients were classified as obstructive sleep apnoea (OSA), central sleep apnoea (CSA),
and sleep-sustained hypoxemia (SSH). SDB therapy (CPAP and/or nocturnal oxygen therapy) was initiated if needed.

Results Fifty patients were enrolled (36% had OSA, 22% CSA, and 12% SSH). CPAP was started in 54% of
patients and nocturnal oxygen therapy in 16%. At one-year, polysomnography found improved parameters,
though 17% of patients had to add nocturnal oxygen therapy or CPAP, while 33% presented SDB onset at this
second polysomnography. CPAP compliance at one year was 6.74 h/night (SD 0.74). After one year, matrix
metalloproteinase-1 decreased in OSA and CSA (p=0.029; p=0.027), C-reactive protein in OSA (p=0.045), and
surfactant protein D in CSA group (p=0.074). There was no significant change in lung function.

Conclusions Treatment of SBD with CPAP and NOT can be well tolerated with a high compliance. IPF patients may

exhibit SDB progression and require periodic re-assessment. Further studies to evaluate the impact of SDB treatment
on lung function and serological mediators are needed.
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Introduction

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a fatal progressive
fibrotic interstitial lung disease (ILD) [1-3]. Antifibrotic
drugs slow the decline of lung function [4] and improve
prognosis, which remains poor [5]. Sleep-disordered
breathing (SDB) is a highly prevalent IPF comorbidity,
ranging from 45 to 90% depending on the methodology
used [6-11]. SDB involves different entities, and while
obstructive sleep apnoea (OSA) and nocturnal hypox-
emia have been associated with poor outcomes in IPF [6,
12, 13], the impact of central sleep apnoea (CSA) remains
poorly understood [14, 15].

OSA and intermittent hypoxemia have been associ-
ated with ILD and an increment in the blood mediators
of pulmonary interstitial remodelling and alveolar epithe-
lial damage [14, 16—18]. The progression of pulmonary
fibrosis has been associated with the development of
SDB through a mechanism that is still under debate [14,
19-21].

The treatment of SDB in IPF patients seems to improve
quality of life and prognosis despite the scarce number
of studies [11, 22, 23]. Some methodological limitations
include the absence of a generalized use of antifibrotic
drug therapy [4, 5] and self-selection bias owing to a high
refusal rate and poor compliance with continuous posi-
tive airway pressure (CPAP) [24]. There is limited data
regarding the effect of using nocturnal oxygen therapy
(NOT) in ILD patients and, to the best of our knowledge,
there is no data regarding the effect of treating CSA in
patients with ILD [25-27].

Therefore, this study of IPF patients aimed to assess:
(1) the impact of personalized SDB treatment by CPAP
and/or nocturnal oxygen therapy on lung function, blood
mediators and quality of life; (2) tolerance of and adher-
ence to SBD treatment and sleep-disordered breathing
changes after one year of treatment and follow-up.

Methodology

This is a prospective pilot study of consecutive newly
diagnosed IPF patients who were systematically studied
for SBD and treated with CPAP and/or NOT depending
on the type of SDB. Inclusion criteria was a confident IPF
diagnosis by a multidisciplinary committee [2, 3]. Exclu-
sion criteria included other life-threatening or unstable
diseases.

Polysomnography (PSG), pulmonary function test,
6-minute walking test (6MWT), blood test, and ques-
tionnaires were performed at baseline and after one
year. SDBs were classified as previously described [7]:
(A) OSA when the apnoea-hypopnea index (AHI) was

2>15/h and obstructive events were predominant (=50%);
(B) CSA when AHI>15/h and there were predominant
central events; (C) sleep sustained hypoxemia (SSH)
when total sleep time under SpO2 88% (TST88)>5 min
and AHI<15/h; (D) No-SDB when AHI<15/h and
TST88<5 min. PSG at one year was performed under
treatment if the patients was receiving it or basally if no
treatment had been started.

Blood mediators included C-reactive protein (CRP),
lactate dehydrogenase (LDH), N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide, interleukin 6 (IL-6), matrix metal-
loproteinase-1 (MMP-1), MMP-7, MMP-9, surfactant
protein D (SP-D), tenascin-c large, Krebs von den Lungen
6 (KL-6), advanced glycation end-products (AGEs), and
receptor of AGEs (RAGEs). Sleep quality and sleep hab-
its questionnaires, the Epworth Sleepiness Scale (ESS),
the Functional Outcomes of Sleep Questionnaire short
version, EuroQol 5D-5 L, and the King’s Brief Interstitial
Lung Disease questionnaire were analysed. Comorbidi-
ties were assessed through the Beck Depression Inven-
tory-II, the 7-item Generalized Anxiety Disorder Scale
and the Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire.
All patients received anti-fibrotic medication (nintedanib
or pirfenidone) after the diagnosis and at least two weeks
before the first blood sample was obtained.

The SDB treatment decision was based on the particu-
lar SDB (Fig. 1). Patients with moderate or severe OSA
were treated with CPAP after a home autoCPAP titration
[28, 29]. For those with moderate or severe CSA the treat-
ment was individualized: they underwent manual CPAP
titration and started CPAP if events decreased>50% [30];
if events did not decrease>50%, servoventilation or oxy-
gen therapy were considered and decided in each individ-
ualized case depending on IAH severity and the degree
of nocturnal hypoxemia. Patients with nocturnal hypoxia
using the criterion TST88>5 min, started nocturnal oxy-
gen therapy (NOT) [31, 32]. After one month of SDB
treatment, patients with TST88>5 min were re-assessed
by nocturnal pulse-oximetry. Clinical follow-up follow-
ing the standard of care assessment for IPF treatment and
the SDB treatment by specialist nurses was performed at
one, three, six and 12 months.

Statistics

Continuous variables were presented with mean and
standard deviation, except for those with asymmetry or
lack of normality, which were described with median and
interquartile range. Categorical variables were reported
as the number of cases and the percentage of the total.
Paired t-tests were used for normally distributed
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Proposal for the treatment of sleep-disordered breathing in patients with idiopathic pulmonary fibrosis
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Fig. 1 Proposal for the treatment of sleep-disordered breathing in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. OSA: obstructive sleep apnoea; CSA: cen-
tral sleep apnoea; AHI: apnoea-hypopnea index; TST88: total sleep time under SpO2 88%; CPAP: continuous positive airway pressure; O2: supplemental

oxygen

variables, the Wilcoxon signed-rank test for non-nor-
mally distributed variables and the McNemar test for
categorical variables. Using logistic regression models,
the crude effect and the effect adjusted by forced vital
capacity (FVC), diffusing capacity for carbon monoxide
(DLCO) and age were analysed. Statistical analyses were
performed with R software version 4.2.1 or higher and
STATA 17.

Results

Study population

Fifty patients were enrolled (Table 1) and 72% were male.
Mean age was 72.6 years and only 28% of cases were
obese (BMI>30 kg/m2). The sleep study identified 70% of
patients as having some type of SDB encompassing 36%
OSA, 22% CSA and 12% SSH. The baseline characteris-
tics have been previously reported in more detail [14].
Importantly, CSA cases were detected by coding non-
obstructive hypopneas and these patients presented a
predominance of hypopneas, compared to apnoeas, and
did not present periodic breathing. CPAP was started in
all OSA patients and 82% of CSA patients (nine patients),
while NOT was initiated in SSH patients and 18% of CSA
patients (two patients) (Table 2). Two patients died dur-
ing follow-up (one OSA and one CSA).

Changes in lung function, blood mediators and QoL

Data are summarized in Table 3 according to SBD classi-
fication. At baseline, the mean FVC was lower in the SSH
group (below 80%). After one year, lung function did not
significantly change. Regarding the higher serum concen-
tration of MMP-1 at baseline (Fig. 2) in the OSA and CSA
groups, a significant decrease was observed after one
year (p=0.029 and p=0.027, respectively). Furthermore,
patients with OSA also showed a significant decrease
of CRP in blood samples (p=0.045) and the CSA group
showed a trend to reduction of SP-D (p=0.07). No signif-
icant differences were found when comparing the 1-year
changes in lung function and blood mediators with the
non-SBD group. The questionnaires (Supplemental Table
1) showed a significant improvement in ESS in OSA
patients, with no other relevant changes.

Polysomnographic changes

The PSG study under SDB treatment at 1-year compared
to the baseline showed a significant decrease in AHI
and TST90 in the OSA and CSA groups, and a non-sig-
nificant increase in mean oxygen saturation in the SHH
group. The No-SDB group showed a significant decrease
only in lowest oxygen saturation in basal PSG at one year.
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Table 1 Characteristics of the study population at baseline Table 2 Sleep-disordered breathing treatment
Prospective SDBs OSA CSA SSH No-
Cohort treatment SDB
N=50 N=18 N=11 N=6 N=15
Age, Mean (SD) 72.6(7.35) Baseline No 15
Sex (male), 36 (72.0%) treatment (100%)
Smoking Exposure, N (%): NOT 2(18%) 6
Never 18 (36.0%) (100%)
Former smoker 32 (64.0%) CPAP 18 9 (82%)
Arterial Hypertension, N (%) 32 (64.0%) (100%)
Dyslipidemia, N (%) 24 (48.0%) CPAPNOT
Diabetes Melltus, N (%) 16 (32.0%) After 1-year tNr:atmem g 607% )
Heart Disease, N (%) 11 (22.0%) NOT 2(18%)  5(83%) 2
Echocardiography Pulmonary Hypertension, N (%) 20 (40.0%) (13%)
Chronic Kidney Failure, N (%) 5(10.0%) CPAP 16 6 (55%) 3
GERD, N (%) 23 (46.0%) (89%) (20%)
Depression-Anxiety, N (%) 13 (26.0%) CPAPENOT  2(11%) 3Q7%) 1(17%)
Malignant Disease, N (%) 8 (16.0%) OSA: obstructive sleep apnea; CSA: central sleep apnea; SSH: sleep sustained
Obesity (BMI = 30) 14 (28.0%) hypoxemia; SBD: sleep-disordered breathing; CPAP: continuous positive airway
Thorax HRCT Pattern, N (%): pressure; NOT: nocturnal oxygen therapy
Definite UIP pattern 23 (46.0%)
Probable UIP pattern 17 (34.0%) CSA group (Table 2). CPAP was added to one patient in
Pattern indeterminate for UIP 10 (20.0%) the SSH group initially treated with NOT. In the non-
Emphysema (extension < 15%), N (%) 10 (20.0%) SDB group, the sleep study was repeated without treat-
Biopsy, N (%): ment and it disclosed the existence of SDB in five out of
Cryobiopsy 3 (6.00%) 15 patients, requiring starting CPAP in three and NOT in
Surgical biopsy 9(18.0%) two patients. The changes at one year in FVC, DLCO and
Anathomopathological Patterns, N (%): weight in this group were not predictive of SDB progres-
NIU 9 (75.0%) sion in a logistic model.
Probable NIU 3(25.0%)
Pulmonary Lung function, Median [Q1;Q3] SDB treatment compliance, side effects and patient
BMI 27002603001 satisfaction
FVC (%) 94.0[81.5104] CPAP compliance at one year was 6.74 h/night (SD 0.74)
FVC(mb) 2615 and all patients had a compliance higher than 5 h/night.
[20853168] Mean CPAP pressure was 7 mmHg [IQR 6;9] (OSA
FEVI/RVC 8271782864) group: 7 mmHg [IQR 6;8] and CSA group: 8 mmHg
TLC (%) 77.01[67.2,84.5] .
——— 1305 [IQR 6;9]). The main reported adverse effect (Sl.lpple—
[3228:5040] mental Table 2) was dry mouth, but no treatment discon-
DLCO (%) 550 [46.5:70.0] tinuation was associated with side effects. Regarding the
KCO (%) 82.0[70.0.94.8] Patient-Reported Experience Measures (PREMs) (Sup-

6MWD distance (m)

6MWD minimal SpO2%
Antifibrotic Treatment, N (%):
Pirfenidone

Nintedanib

425 [365;462]
91.0[87.0,94.0]

13 (26.0%)
37 (74.0%)

SD: Standard deviation; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease;
GERD: gastroesophageal reflux disease; CPFE: combined pulmonary fibrosis
and emphysema; BMI: body mass index; HRC: High-Resolution Computed
Tomography; FVC: forced vital capacity; DLCO: diffusing capacity of the lungs
for carbon monoxide

Concerning sleep phases, only the OSA group had a sig-
nificant decrease in N1 (% TST).

The PSG study under SBD treatment at one year also
revealed the need to add NOT to CPAP in two out of 16
OSA group patients and three out of nine patients in the

plemental Table 3), satisfaction with the sleep study and
SDB management was nearly 100%.

Discussion

This pilot study highlights the fact that the personalized
management and treatment of SDBs with CPAP and
NOT in patients with IPF is feasible, resulting in high
CPAP compliance, few side effects and a high level of sat-
isfaction. Most patients with SDBs do not present typical
symptoms and a SDB may appear at any time during the
follow-up.

There is very limited evidence regarding the treatment
of SBD in IPF patients, evidence for OSA is scarce [33];
it was anecdotal for nocturnal hypoxia in ILD [25-27],
and absent for CSA. Therefore, our proposal was a proof
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of concept treating each condition individually accord-
ing to the recommendations of the respective guidelines,
and applying a personalized approach in order to achieve
the optimal correction of each sleep disorder. Therefore,
OSA was treated with CPAP with good results. As the
treatment of CSA is not established for patients with FPI
[30], as a general rule, we treated it with CPAP if manual
CPAP titration decreased events>50%. This objective
was not achieved in only two patients who had low basal
IAH (16.0/h and 21.1/h) and a TST88>5 min and who
received nocturnal oxygen, achieving a good correction
in control nocturnal oximetry. For this reason, no patient
was submitted to serventilation. Patients with SSH were
treated with NOT [32, 34]. This approach, and the cut-
off points used to initiate each treatment, should be vali-
dated in future multicentre studies and larger real-world
settings.

There were no significant differences in lung function
after one year. Other studies treating patients with IPF
and OSA by CPAP did not measure pulmonary function,
but an improvement in survival was reported [11, 22].
However, a longer follow-up of larger a larger cohort and
a control group would be required to better assess the
potential impact of SDB treatment on IPF outcomes.

Increased levels of oxidative, inflammatory and pro-
fibrotic serological mediators were observed in IPF
patients with SDB in previous studies [10, 14, 16-18].
Our previous study characterized different SDBs in IPF
patients and their relationship with lung function and
blood mediators [14]. We hypothesized that different
SDBs may be associated with distinct metabolic path-
ways. Apnoea groups presented higher levels of MMP-1
at baseline, which decreased significantly after one year
of SDB treatment. MMP-1 is a profibrotic metallopro-
teinase related to hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1)
[35], which is increased in intermittent hypoxia, but not
in sustained hypoxia [36]. Furthermore, OSA and CSA
present certain differences. As for non-ILD OSA patients
[37], CRP was reduced after one year in the OSA group.
On the other hand, SP-D was reduced to a figure close to
statistical significance (p=0.07) in CSA patients. SP-D is
a blood mediator of epithelial alveolar tissue [38] associ-
ated with an increased death risk rate in IPF patients [39].
SP-D may be up and down-regulated by HIF-1 in acute
and persistent hypoxia, respectively [40], and higher lev-
els of hypopnea index were associated with a decrease in
SP-D blood levels [41]. However, it is important to note
that our study has an exploratory character and these
changes cannot be extended to the treatment of SDB
because many confounding factors, such as the initiation
of antifibrotic treatment, may lead to erroneous conclu-
sions. Future prospective randomized studies with longer
follow-ups should evaluate these findings.

Page 5 of 10

On the other hand, there is mounting evidence that
non-physiological mechanical lung strain can produce
an activation of pro-inflammatory and pro-fibrotic path-
ways that results in the progression of pulmonary fibrosis
[42, 43]. Therefore, the long-term safety of CPAP treat-
ment depending on the required positive end expiratory
pressure (PEEP) levels should be considered in the future.
Our data showed no significant changes in lung function.
In addition, apnoea and hypopnea events in IPF patients
have been also suggested as a pro-fibrotic mechanism
[21, 44, 45]. CPAP treatment could reduce repetitive lung
strain and hypoxia-related damage. The accurate estima-
tion of low CPAP pressure required may also have been a
key factor in preventing mechanical damage and reduc-
ing the harmful effect of SDBs [43].

The high CPAP acceptance and compliance shown by
the patients in our study contrasts with previous studies
with IPF patients. In two similar studies, 8% and 16% of
IPF candidate patients withdrew from CPAP treatment
within the first month [11, 23]. In line with our data, a
recent study did not report any CPAP refusal or discon-
tinuation [22]. Regarding CPAP compliance, 33% and
62% reported poor adherence (=4 h/night) [11, 22]. Con-
versely, none of the patients in our series, had an adher-
ence of less than five hours per night. The reasons for this
good SDB treatment compliance are unknown, as they
were not the focus of this study. However, a combination
of comprehensive information on SDB, personalized SDB
treatment and a close follow-up with an assessment of
side effects may have had an influence.

One-third of patients without baseline SDB had some
SDB at one year of control and had to start treatment,
while 17% of patients treated for SBD had to increase
their SDB treatment only one year later. Surprisingly, that
was not associated with lung function decline or weight
change. If this finding is confirmed in further series, sleep
studies should be considered not only at diagnosis [8—10,
46, 47], but also during follow-up.

There were no significant differences in quality of life
at one year. The COVID-19 outbreak may have nega-
tively impacted quality of life results, which may explain
the differences with regard to previous studies [11, 22,
23]. However, the satisfaction score and PREMs of sleep
screening, treatment and follow-up were high, suggest-
ing that the process does not cause great inconvenience
to patients.

Strengths and limitations

Limited sample size is the main limitation of this explor-
atory pilot study and constrained the statistical analyses,
particularly when examining distinct SDB types such as
the SSH group. Furthermore, although the enrolment
of all patients after initiating antifibrotic drugs better
enabled the assessment of SDB outcomes, its effect on
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Fig. 2 Blood biological mediators at baseline and at one year by type of SBD. Outsider values were excluded. OSA: obstructive sleep apnoea; CSA: central
sleep apnoea; SSH: sleep-sustained hypoxemia; No- SDB: No sleep-disordered breathing; MMP-1: matrix metalloproteinase 1; SP-D: surfactant protein D

; CRP: C-reactive protein

Abbreviations

IPF Idiopathic pulmonary fibrosis

ILD Interstitial lung diseases

SDB Sleep-disordered breathing

OSA Obstructive sleep apnoea

CSA Central sleep apnoea

CPAP Continuous positive airway pressure

NOT Nocturnal oxygen therapy

6MWT 6-minute walking tests

PSG Polysomnography
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Los principales hallazgos de esta tesis se resumen a continuacion. Los pacientes con FPI
presentan una elevada prevalencia de diferentes tipos de TRS subclinicos. Los TRS podrian
presentar una relacion bidireccional con la FPI a través de la funcion pulmonar en decubito
supino y vias metabolicas inflamatorias, oxidativas y pro-fibréticas. Por otro lado, los pacientes
presentan buena adherencia al tratamiento personalizado de los TRS mediante CPAP y/o
oxigeno suplementario. Tras un afo de tratamiento de los TRS en algunos grupos se aprecia
una disminucion de marcadores serologicos pro-fibroticos. Los TRS pueden progresar en el
tiempo por lo que deberia considerarse su re-evaluacion periddica. Finalmente, el estudio y

tratamiento de los TRS tiene una alta satisfaccion por parte de los pacientes.

Para evaluar las hipotesis de esta tesis se han realizado tres estudios. En sintesis, el primer
estudio (250) analiza las caracteristicas de una cohorte retrospectiva de pacientes con FPI, asi
como el impacto de las comorbilidades y los tratamientos en la practica clinica diaria. El
segundo estudio (251) se centra en el estudio sistematico del suefio, describir sus caracteristicas
y explorar mecanismos de que interrelacionan los TRS y la FPI. El tercer estudio (252) aborda
el impacto del tratamiento de los TRS en términos de progresion de la FPI, cambios en
mediadores biologicos y en la calidad de vida, asi como el cambio de los TRS en el seguimiento

y la adherencia al tratamiento de los TRS.

A continuacion, presentamos la discusion conjunta de los tres estudios

Prevalencia de los TRS

En la practica clinica habitual, el estudio de TRS se realiza bajo sospecha clinica
(sintomatologia asociada o existencia de poliglobulia sin desaturacion al esfuerzo ni otra
posible causa). Sin embargo, algunos estudios de investigaciéon han incluido el estudio
sistematico de TRS en la valoracion de posibles comorbilidades de pacientes con fibrosis
pulmonar teniendo en cuenta el potencial impacto negativo de estos trastornos en la calidad de
vida e incluso la propia enfermedad pulmonar (66, 189, 222, 223, 232, 244). En funcion del
tipo de estudio, la prevalencia de esta comorbilidad es muy variable (76% vs 25%) (76, 227,
253). La AOS es practicamente el unico TRS del suefio evaluado en estudios previos en
pacientes con FPI. Dependiendo del estudio y la metodologia utilizada, los diferentes estudios
presentan gran variabilidad de AOS en FPI (217, 220-223, 229, 234). Al comparar el

diagnostico de los TRS en nuestro propio centro, identificamos en la cohorte retrospectiva
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(estudio del suefio basado en la sospecha clinica) una prevalencia de TRS del 15% (11% AOS,
4% HSS). Mientras que, en la cohorte prospectiva con un estudio sistematico del suefio, la

prevalencia fue del 70% (36% de AOS, 22% de ACS y 12% de HSS)

No se registrd ningin paciente con ACS en la cohorte retrospectiva. Las caracteristicas
diferenciales epidemioldgicas entre ambas cohortes fueron principalmente la edad, siendo la
edad media mayor en la cohorte prospectiva (69 vs. 73, respectivamente), y el género, con
mayor porcentaje de mujeres (19 vs. 28%), pero no se identificaron diferencias que pudieran
considerarse factor predisponente para TRS en la cohorte prospectiva. Por lo tanto, la
prevalencia de AOS y otros TRS es elevada en FPI, y puede existir incluso en pacientes que no

presentan el fenotipo tipico ni sintomas guia asociados.

La ausencia de sintomatologia de los TRS tanto en nuestros datos como en otros estudios hace
poco utiles los cuestionarios de despistaje de TRS (220, 222, 223). En nuestra serie, la falta de
impacto en el FOSQ y escala de somnolencia de Epworth es consistente con la ausencia de
sintomatologia del suefio a pesar de la existencia de AOS o ACS. Lo cual enfatiza la falta de
valor de los sintomas para la deteccion. Por todo ello, los cuestionarios como método de
despistaje de los TRS en pacientes con FPI son de escasa utilidad (217, 220). Es posible que el
potencial impacto de los TRS en la calidad de vida se pueda ver diluida por el bien establecido
y rotundo impacto del diagnostico de la FPI. De forma similar, los cuestionarios de sintomas
de suefio tampoco son utiles en otras enfermedades graves como el céncer o individuos

convivientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (224-226).

El sistema de estudio del suefio en los pacientes con FPI es otro punto de debate fuera de los
objetivos de la presente tesis doctoral. Sin embargo, y analizando las opciones de cara a futuros
estudios, la mayoria de los estudios se han realizado mediante PSG (217, 218, 220-223). Otros
estudios, por recursos y disponibilidad tanto técnica como de tiempo, han utilizado sistemas
simplificados como la PR (230, 231), PR simplificada (232) e incluso un estudio ha utilizado
pulsioximetria nocturna (78). El debate es relevante dado que es necesario ponderar la
necesidad del estudio sistematico del suefio respecto a los recursos sanitarios disponibles,
especialmente, si se pretende garantizar tanto la accesibilidad como la equidad para todos los
pacientes en las diferentes regiones y paises. En este contexto, hay que tener también en
consideracion otros TRS como la ACS en FPI, en los que el método recomendado de estudio

es la PSG (242, 251). Una opcidn es que una vez se hayan establecido los diversos fenotipos
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de TRS en la FPI el estudio del suefio podria realizarse, o al menos su despistaje, mediante
sistemas simplificados para impulsar su implementacion. No obstante, ningiin estudio hasta la
fecha ha correlacionado la PSG en estos pacientes con PR, o incluso con pulsioximetrias de
despistaje, tal como se realiza en el despistaje de TRS en otras enfermedades como por ejemplo
la obesidad moérbida (172). Por lo tanto, el debate sigue abierto pendiente que nuevos estudios
que aborden como realizar el estudio de una forma precisa pero eficiente, a la vez que viable

tanto por recursos materiales como en tiempo.

En conclusion, y como otros autores han defendido previamente (219, 220, 222, 232), el estudio
del suefio en FPI deberia ser sistemdtico al tener una presentacion clinica anodina y ser
paucisintomatica. Especialmente teniendo en cuenta la ventana de oportunidad terapéutica

implicita.

Tipos de TRS en pacientes con FPI

El estudio prospectivo de TRS identifico 58% de apneas moderadas-severas y un 12% de HSS.
Sin embargo, del 58% de apneas moderadas-severas un 22% tuvieron un predominio de
eventos centrales. Por lo que los diferentes tipos TRS se compusieron de AOS en un 36%, ACS
en un 22% e HSS en un 12%. La prevalencia de la ACS del 22% es llamativa. Especialmente
cuando el otro unico articulo en FPI que reporta ACS, identificé un 9% y lo describe como un
porcentaje elevado y significativo (242). La ACS es una entidad apenas descrita en paciente
con FPI. Dos motivos serian los principales responsables de la deteccion de un elevado
porcentaje de ACS en nuestro estudio. El primero, presentar ACS ha sido criterio de exclusion
en algn estudio en FPI (189). El segundo y mas general es que la codificacion de las hipopneas
en obstructivas, mixtas y centrales, presenta un alto consumo de recursos y es excepcional en
los estudios de suefio (231). Al mismo tiempo, es importante recordar que las hipopneas son el
evento predominante de los TRS en FPI (219-221). Por lo tanto, al ser uno de nuestros objetivos
principales la caracterizacion de los diferentes tipos de TRS en FPI decidimos codificar las
hipopneas. Esto podria explicar que no haya sido previamente identificado, o al menos no en

el porcentaje que segun nuestros hallazgos parece estar presente.

No obstante, dentro de las causas de apneas y sobre todo de las apneas centrales hay que
considerar otras enfermedades como enfermedad cardiaca, hipertension pulmonar, enfermedad

neurologica, neuromuscular o la ACS inducida farmacoldgicamente como por ejemplo
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mediante el uso de benzodiacepinas u opioides (196). En nuestra serie (251), en una minoria
de casos se identificaron patrones de respiracion periodica entre los cuales se incluyeron tres
pacientes con enfermedad cardiaca. Un paciente presentd hipoventilacion, el cual en la revision
del caso se asoci¢ al tratamiento cronico con opioides para el control del dolor. Es por ello, que
nunca se debe olvidar realizar una evaluacion completa del paciente, dado que ademas de la
FPI, el paciente puede presentar otras comorbilidades y tratamientos que puedan inducir
diferentes tipos de TRS. La propia patologia respiratoria que padecen los pacientes con FPI
podria ser la inductora de estas hipopneas centrales. La inestabilidad del centro de control
respiratorio presente en pacientes con patologia respiratoria cronica es otro de los mecanismos
que puede producir apneas e hipopneas centrales, asociadas a una hiperventilacion cronica con
un alto impulso respiratorio (195, 254). El aumento de la ganancia de circuito (high loop gain)
y la disminucion de la PaCO2 son los principales responsables de la inestabilidad del centro de
control respiratorio en la ACS (194, 255). Es por lo tanto un delicado equilibrio de la
quimiosensibilidad del centro respiratorio (PaCO2), la ventilacién pulmonar y la circulacion
sanguinea, que aumentan o disminuyen el volumen minuto produciendo hiperpneas o
apneas/hipopneas. Ademas, la estimulacion de HIF debida a la hipoxia también puede producir
inestabilidad del centro respiratorio, principalmente mediante la estimulacion del cuerpo
carotideo y reflejo quimio-sensorial (160). En esta linea, la ACS también ha sido reportada en
pacientes con otras enfermedades respiratorias como la HAP o la enfermedad tromboembolica

cronica (256).

Respecto a la hipoxia durante el suefio, hemos identificado dos patrones diferenciados.
Aquellas asociadas a apneas e hipopneas, las cuales habian sido ampliamente descritas en
estudios previos, y la mas escasamente descrita HSS. Ambas presentan una fisiopatologia
diferente, tanto en el mecanismo etiopatogénico como en la activacion de diferentes vias

metabolicas.

En nuestra cohorte, la HSS no asociada a apneas-hipopneas presentd una prevalencia del 12%.
En el momento del disefio de los estudios, el estudio de la HSS habia sido reportada en los
estudios del sueno en FPI unicamente por Bosi et al. (222) con una prevalencia del 3% (1 de
35 pacientes). Posteriormente a la publicacion de nuestro segundo estudio (251), Myall et al.
(232) en un estudio con pacientes con FPI report6é una prevalencia del 7% de HSS (7 de 102
pacientes). Lo primero a destacar en la metodologia de estos 2 estudios y el nuestro, es que el

de Bosi et al. (222) present6 el menor tamafio muestral teniendo un mayor papel la variabilidad
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de la muestra. Por otro lado, para la codificacién de la hipoxia nocturna en nuestro estudio
utilizamos el criterio definido por ICSD-3 de la AASM (168). Definido por un descenso de la
saturacion sanguinea igual o mayor a 88% durante un tiempo mayor a 5 minutos. Es el mismo
criterio que utiliz6 Bosi et al. (222), el cual es mucho més permisivo que el utilizado por Myal!
et al. (232) requiriendo estar al menos el 10% del tiempo de suefio con una saturacion de
oxigeno inferior al 90%. Por lo tanto, podriamos tener una prevalencia muy similar en nuestro

estudio y el de Myall et al. (232) si se utilizaran los mismos criterios.

Sin embargo, para el diagnostico de HSS de la actual clasificacion ICSD-3 (168) se requiere
ademads de un descenso de la saturacidon sanguinea, la ausencia de elevacion de CO2 medido
por gasometria o por capnografia transcutdnea durante el suefio. En caso de hipercapnia no se
consideraria HSS, sino un trastorno de hipoventilacion. A diferencia de otros estudios en que
no fue evaluado (222, 232), en nuestro estudio realizamos tanto capnografia durante el suefio

como una gasometria al despertar.

En nuestra serie los pacientes que presentaron HSS tenian una FVC, capacidad pulmonar total
(TLC) y especialmente una capacidad vital (VC) en supino mds baja que el resto de los
pacientes, sugiriendo que el mecanismo por el que se produce la hipoxemia sostenida nocturna

esta en relacion a ello.

La hipoxia nocturna intermitente asociada a apneas e hipopneas en nuestra cohorte se identifico
en el 59% de los pacientes con apnea-hipopnea moderada-severa, correspondiendo a un 34%
de todos los pacientes. Los estudios con un analisis similar reportaron 23% (222) y 13% (232).
La diferencia especialmente respecto a Myall et al. (232) podria explicarse debido a dos razones
metodologicas. El primero seria el uso de la PR simplificada para estudiar el suefio, un método
que no permite excluir los periodos de vigilia. El segundo, la diferencia de criterios de hipoxia
nocturna previamente mencionado, al ser el criterio de Myall et al. (232) considerablemente

mas restrictivo que el utilizado por nosotros y Bosi et al. (222).

El impacto del AOS en la calidad de vida de pacientes con FPI ha sido previamente establecido
por diversos autores (218, 236, 257, 258), incluso se ha descrito un empeoramiento cognitivo
en pacientes con FPI que presentan TRS (229). No obstante, en nuestro estudio (251) no

encontramos diferencias significativas medidas por los cuestionarios EQ-5D-5L, K-BILD y
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FOSQ ni los grupos con TRS respecto al que no presentaba TRS, ni tampoco entre los

diferentes grupos de TRS.

En conclusion, en los pacientes con FPI los TRS del suefio incluyen diferentes entidades como
la AOS y ACS, con o sin hipoxia intermitente asociada, ademas de HSS. La distinta
metodologia utilizada en los estudios, tanto en el dispositivo de estudio como en los criterios
clasificatorios, podrian explicar las diferencias reportadas. Cabe destacar que nuestro estudio
se realiz6 mediante PSG completa y capnografia, lo que permite una caracterizacion de los

diferentes TRS mucho més precisa.

Mecanismos de interaccion de la FPI y los TRS

Para profundizar en la comprension de los diferentes mecanismos fisiopatologicos que
interrelaciona la FPI y los TRS, se identificaron tres diferencias fundamentales respecto a la
metodologia de estudios previos similares (217, 218, 220-223, 244, 245, 257). La primera es
la codificacion de las hipopneas en obstructivas y centrales. La segunda, fue la codificacion de
los TRS en AOS, ACS e HSS. Un enfoque maés fisioldgico respecto a otros autores con una
clasificacion de AOS respecto no AOS, o incluso los mas recientes en que se subdividia AOS
con hipoxia, AOS sin hipoxia e hipoxia relacionada con el suefio sin AOS (222, 232). El tercer
punto es la diferencia entre la hipoxia sostenida y la intermitente, dado que tiene mecanismos

etiopatogénicos diferentes y producen una respuesta fisiologica diferente.

Empezando con el anélisis de los mecanismos por los cuales la FPI podria influir en la presencia
de TRS, el elevado IMC es uno de los factores con una mayor asociacion a los TRS en la
poblacion general (259). Sin embargo, en pacientes con FPI la correlacion entre IMC y IAH es
muy variable (217, 220-223, 257). Ademas, la prevalencia reportada del AOS en pacientes con
EPID es considerablemente mayor que la reportada en la poblacion general emparejada por
IMC (227). En este punto es donde la diferencia entre AOS y ACS podria explicar la
variabilidad en resultados previos. En nuestra cohorte (251), los pacientes con AOS son los que
presentan un mayor IMC y un mayor didmetro de la cintura que otros grupos. Ello sugiere que
el sobrepeso tiene un papel, al menos en parte, en los eventos genuinamente obstructivos. No
obstante, como otros autores han destacado (227) no explicaria la elevada prevalencia de TRS
en pacientes con FPI y debemos explorar otros mecanismos en este tipo de pacientes. El

aumento en la tendencia al colapso de las vias respiratorias superiores, causado por una
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disminucion en la traccion traqueal caudal secundaria a una disminucion restrictiva progresiva
del volumen pulmonar, ha sido otro de los mecanismos propuestos en la FPI (260, 261). En
esta linea, en nuestra serie el indice AGE/RAGEs, el cual se ha relacionado con la progresion
de la fibrosis pulmonar (61, 262), presentd una correlacion negativa con la funciéon pulmonar
enla FVC, TLC y DLCO. Sin embargo, la correlacion mas intensa del indice AGE/RAGE:s fue
con la VC en decubito supino. Mientras que, a su vez, el indice AGE/RAGEs presentd una
correlacion negativa con el indice central y no con el IAH o el indice obstructivo. Ello podria
explicar el elevado porcentaje de ACS en estos pacientes. Por otro lado, la funciéon pulmonar
en supino, la fisioldgica del suefio, se muestra disminuida respecto a la posicion pulmonar en
sedestacion (263). Por ello, la funciéon pulmonar en dectibito supino podria llegar a considerarse
como un marcador prematuro de TRS en pacientes con estados iniciales de una enfermedad
restrictiva pulmonar como la FPI. Todo ello sugiere que la relaciéon de la FPI con los TRS
puede estar incluso presente desde etapas iniciales en las que la funcién pulmonar en

sedestacion esta preservada.

Respecto al grupo de HSS, destaca por ser el grupo con unos volimenes pulmonares menores
tanto en la medicion por espirometria forzada como por pletismografia. Ademads, a pesar de
tener un menor valor de los volimenes pulmonares tanto en el la medida absoluta en mililitros
como en porcentaje respecto al valor de referencia, el grupo con HSS fue el grupo con mayor
caida absoluta y relativa al medirse la funcion pulmonar en supino. El Unico paciente
identificado por Bosi et al. (222) con HSS tenia una menor FVC que la media de los otros
grupos. Sin embargo, esta menor capacidad pulmonar en el grupo de HSS no fue identificada
en el estudio de Myall et al. (232). Ninguno de los dos estudios reportd el volumen pulmonar
total ni evaluo la funcidon pulmonar en decubito supino. De la misma forma, la mayor
hipoxemia diurna y requerimiento de oxigeno al esfuerzo en el grupo de HSS detectada en
nuestra cohorte tampoco fue confirmado en otras series (232). En nuestra cohorte, los pacientes
con HSS presentaron la mayor prevalencia de hipertension pulmonar, lo cual podria tener una
mayor relacion con el estadio mas grave de la enfermedad (223, 228, 244, 245). Todo ello, de
forma individual o en conjunto, podria explicar el impacto de la fibrosis pulmonar en la

presencia de los TRS.

A continuacidn, analizaremos diferentes mecanismos desde los cuales los TRS pueden influir
en la FPI. Los TRS podrian actuar como un factor agravante de la fibrosis pulmonar mediante

diversos mecanismos entre los que se encuentran el estrés oxidativo relacionado con la hipoxia
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intermitente, micro-lesiones pulmonares por traccion secundarias al estiramiento mecanico

recurrente y la micro aspiracion repetitiva del reflujo gastroesofagico (264).

Los ciclos recurrentes de desaturacion y re-oxigenacion pueden producir lesiones por
reperfusion hipoxica generando ROS (265, 266). Y a su vez, a través de la produccion del TGF-
By otras citocinas pro-fibroticas se puede generar la activacion de miofibroblastos y producir
respuestas fibrogénicas en lesiones pulmonares (267). En un modelo animal de fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina, la hipoxemia intermitente aument6 la deposicion de
coladgeno a nivel tisular en el pulmoén mediante la activacion de vias oxidativas e inflamatorias,
dando como resultado un pulmoén con menor compliancia (268). En este sentido y pasando a
estudios en humanos, la hipoxia nocturna y el AOS se han relacionado con hallazgos de la
EPID subclinica y elevacion de marcadores sanguineos tanto de dafio y remodelacion del
epitelial alveolar como pro-fibréticos en el intersticio pulmonar (SP-A, SP-D, proteina C
reactiva, MMP-7 y KL-6) (55, 237, 238). Estos resultados son consistentes con los nuestros
que muestran una correlacion de la hipoxemia nocturna con mediadores inflamatorios,

oxidativos y pro-fibréticos (SP-D, tenascina C y LDH).

Los estiramientos mecanicos recurrentes con traccion pulmonar se han descrito como un
mecanismo de dafo al epitelio alveolar en pacientes con FPI (269). Por ello, seria plausible que
en eventos de esfuerzos inspiratorios durante el suefio como los ocasionados por apneas y en
menor medida por hipopneas del suefio, pudieran generar dafio pulmonar. En modelos animales
la inspiracion resistida provoco lesiones pulmonares con inflamacion (270) y fibrosis via la
induccion de MMP-9 y MMP-12 (271). Lo cual seria congruente con la correlacion de MMP-
7 con ODI encontrada en un estudio del AOS en pacientes con FPI (221). Todo ello, unido a
nuestros propios hallazgos que reflejan una correlacion del MMP-9 con AHI y ODI, hace
suponer que al menos en parte los estiramientos mecanicos recurrentes en el suefio puedan

tener un papel pro-inflamatorio y pro-fibrético.

Respecto a las micro-aspiraciones reiterativas por reflujo gastroesofagico no encontramos
ninguna evidencia en nuestros datos que puedan sustentarlo tanto por clinica o en el
cuestionario Gerd-Q, como en la identificacion de hernia de hiato por tomografia
computarizada. No obstante, practicamente la totalidad de los pacientes tenian prescritos

inhibidores de la bomba de protones, y no se realiz6 ningtn estudio endoscopico, manometria
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esofagica ni medicion del pH ambulatoria; lo cual limita la interpretacion de este mecanismo

(272).

En conclusion, hay diversos potenciales mecanismos bidireccionales de interaccion de los TRS

y la FPI, lo que se deberia considerar en el tratamiento holistico de estos pacientes.

Tratamiento de los TRS

En cuanto al efecto del tratamiento mediante CPAP y/o oxigeno suplementario en la funcion
pulmonar, mediadores bioldgicos y calidad de vida, cabe destacar que, a diferencia de la
mayoria de estudios reportados previamente (189, 239, 240), todos los pacientes incluidos

recibian tratamiento anti-fibrotico antes de iniciar el tratamiento los TRS.

La funcidn pulmonar en nuestro estudio no presentd diferencias significativas tras un afio ni en
la evaluacion global ni en el andlisis por subgrupos. Tampoco se encontraron diferencias en la
funcion pulmonar al comparar la cohorte retrospectiva con el estudio del suefio por
sintomatologia referida respecto a la prospectiva con el estudio del suefio sistematico. Los
cambios en la funcién pulmonar no fueron evaluados previamente por otros estudios de FPI
que trataban la TRS (189, 239, 240). Myall et al. (232) en un estudio en pacientes con FPI
observacional, sin tratamiento de los TRS, no encontr6 diferencias en la funcion pulmonar al
afio del diagndstico entre los que presentaron TRS y los que no. Por otro lado, dos estudios
evaluaron el impacto del tratamiento con CPAP en la supervivencia de pacientes con AOS y
FPI (189, 240). En ellos se encontr6 un aumento de la supervivencia segun las curvas de
Kaplan-Meier a partir de los dos afios de tratamiento entre los pacientes que presentaron buen
y mal cumplimiento. De la misma forma, podria ser que la funcion pulmonar requiera tiempos
mas largos de seguimiento para reflejar el impacto del tratamiento de los TRS. En nuestro
analisis entre ambas cohortes tampoco se hallaron diferencias significativas en la mortalidad a
12 meses (9,2% cohorte retrospectiva vs. 4% cohorte prospectiva, p=0,25). Ademas del tiempo
de seguimiento inferior a dos afos, es posible que la ausencia de significancia se deba a una
falta de potencia estadistica. En el disefio del estudio con los escasos datos disponibles en la
literatura en aquel momento respecto al impacto del tratamiento de los TRS en FPI, se estimo
que para un estudio aleatorizado se requeriria un tamafio muestral de 586 pacientes (293 por
grupo) para alcanzar diferencias significativas. Se consideré que debido al practicamente

inexistente conocimiento del impacto del tratamiento de los TRS en aquel momento no

121



Impacto clinico y bioldgico de los trastornos respiratorios del sueiio en FPI

justificaba un estudio de tal envergadura, y se optd por un estudio piloto que permitiera de

entrada mejorar el conocimiento del potencial impacto de los TRS en los pacientes con FPI.

Por otro lado, los pacientes incluidos al diagnostico de FPI con distintos tipos de TRS
presentaron niveles mas altos de mediadores seroldgicos oxidativos, inflamatorios y pro-
fibroticos. Los cuales ademas tuvieron interesantes correlaciones con la hipoxia, apneas y
funcion pulmonar, especialmente en decubito supino. Estos resultados fueron consistentes con
la bibliografia previa (55, 221, 237, 238, 251). En el tercer articulo (252) se evalu6 el impacto
en los mediadores tras un afio de tratamiento de los TRS. El primer hallazgo a destacar fue que
los niveles més altos de MMP-1 detectados al diagnostico en los grupos AOS y ACS
disminuyeron significativamente tras un afio. Ambos grupos presentan eventos de apnea e
hipopnea moderado o severos, es decir, 15 0 mas eventos por hora, los cuales se asocian a
hipoxia intermitente con constantes ciclos recurrentes de desaturacion y re-oxigenacion (265,
266). La MMP-1 es una metaloproteasa pro-fibrotica sobre-expresada en paciente con FPI, la
cual presenta una regulacion positiva del HIF-1 en situaciones de hipoxia de las células
epiteliales alveolares (59). Minoves et al. (210) en un reciente estudio utilizando un modelo
celular estudiaron especificamente la respuesta del HIF-1 tanto en ciclos de hipoxia
intermitente como en la hipoxia sostenida. Encontraron un aumento significativo del HIF-1 en
la hipoxia intermitente pero no en la hipoxia sostenida. Estos hallazgos son congruentes con
nuestros datos, en que en los grupos AOS y CSA el MMP-1 esta inicialmente sobreexpresada
y disminuye tras un afio de tratamiento con CPAP y/o oxigeno. Por lo tanto, parece que al
disminuir los ciclos de desaturacion y re-oxigenacion se podria influir en la via metabolica de
la generacion de la MMP-1. Aunque prometedora, estd por establecer si a largo plazo este
abordaje terapéutico mediante la correccion de la hipoxia intermitente se traduce en una menor

progresion de la fibrosis pulmonar.

No obstante, fuera de la via metabolica de la MMP-1, la AOS y la ACS parecen involucrar
diferentes vias metabodlicas. La proteina C reactiva (PCR) disminuyo significativamente al afio
de tratamiento en los pacientes con AOS. Hallazgos similares se han reportado en pacientes
con AOS sin enfermedad pulmonar intersticial (273). La PCR es un marcador inflamatorio
asociado a un peor prondstico en las EPIDs (274). Por ello, podria ser considerada en el futuro

como otra via metabodlica diana en el tratamiento del AOS y la FPI.
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Por otro lado, el SP-D present6 una tendencia al descenso (p=0.07) tras un afio de tratamiento
en pacientes con ACS. El SP-D es un mediador sanguineo del tejido alveolar epitelial (275).
Un mayor nivel de SP-D se ha asociado con un aumento del 111% en la tasa de riesgo de
muerte en pacientes con FPI (276). Ademas, el SP-D puede ser regulado positivamente en
situaciones de hipoxia aguda (aumento) y de forma negativa (disminucién) en situaciones de

hipoxia persistente (277).

Respecto al andlisis del impacto del tratamiento de los TRS en la calidad de vida, estudios
previos en pacientes con FPI y AOS encontraron una mejoria tras el tratamiento mediante
CPAP (189, 239, 240). Sin embargo, en nuestra serie no se encontré ninguna diferencia
significativa al afio de tratamiento. Parece razonable asumir que el brote de la pandemia por
COVID-19 a mitad del estudio influyd en la calidad de vida percibida debido al clima de

incertidumbre y miedo que afecto sobre todo al inicio de la pandemia.

El hallazgo quizas con mayor relevancia de esta tesis doctoral, es la evidencia de aparicion de
los TRS durante el seguimiento de la FPI al afio en casos que al diagnostico no lo presentaban.
En el momento del disefio del estudio se especul6 que la progresion de la FPI podria provocar
una progresion de los TRS, sobre todo correlacionada con una pérdida de la funcidon pulmonar.
Sin embargo, era una hipoétesis tedrica que nunca habia sido explorada por ningtn otro estudio,
y con un tiempo relativamente corto de seguimiento para evidenciar cambios en los TRS. En
nuestra cohorte un tercio de los pacientes sin TRS al inicio presentaron algin TRS en una nueva
evaluacion solo un afio mas tarde, por lo que se les inicio tratamiento de los TRS segun los
criterios establecidos (252). Ademas, el 17% de los pacientes que en la evaluacion inicial
presentaron TRS con inicio de tratamiento, al re-evaluar el suefio al afio con el tratamiento
iniciado, requirieron inicio segun nuestros criterios de O2 nocturno en combinacién con la
CPAP iniciada en el afio anterior, o inicio de CPAP en combinacion con el oxigeno nocturno
iniciado el afio anterior. Se analizé si en los pacientes con un debut o aumento de las
necesidades de tratamiento al afio habia habido una asociacién con cambio de peso o
empeoramiento de la funcidon pulmonar sin encontrar asociaciones significativas. Destacar que
el estudio no estaba disefiado ni dimensionado para encontrar estas asociaciones, por lo que
deberia evaluarse en estudios con un mayor tamafio muestral y disefiados para una evaluacion

especifica.
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En el caso de confirmarse en otras series la progresion de los TRS en el evolutivo, no sélo
deberia realizarse el estudio del suefio en el diagnoéstico como multiples autores han propuesto
(220-222, 228, 229), sino que también deberia realizarse periddicamente en el seguimiento. El
enfoque podria ser similar, aunque con una periodicidad a determinar, al seguimiento periddico
de la funcion pulmonar y la capacidad al esfuerzo mediante el test de marcha de los 6 minutos
(2, 6,278).

La aceptacion y adherencia al tratamiento en nuestra serie es excelente, y bastante superior a
la reportada por la mayoria de estudios previos. Respecto a la aceptacion del tratamiento de los
TRS, dos estudios similares en pacientes con FPI reportaron una tasa de abandono del
tratamiento con CPAP dentro del primer mes entre el 8% y el 16% (239, 240). No obstante,
Papadogiannis et al. (189) en un reciente estudio del tratamiento con CPAP en pacientes con
FPI, y similar a nuestro estudio, no report6 ningun rechazo o interrupcion de la CPAP en el
primer mes. En cuanto al cumplimiento de la CPAP ninguno de los pacientes de nuestra serie
registro uso menor de 5 horas por noche promedio. Esta adherencia contrasta con estudios
previos en los que se reportd que entre el 33% y el 62% de los pacientes presentaron una baja
adherencia (<4 horas/noche) (189, 240). Similar a estudios previos, el principal efecto adverso
reportado por nuestros pacientes fue la sequedad de boca. Analizando las diferencias con los
estudios previos y las experiencias con los pacientes de primera mano, pensamos que la
combinacion de proporcionar informacion detallada sobre los TRS y su potencial impacto en
la FPI, la personalizacion del tratamiento del TRS (CPAP y/o O2 nocturno), junto a un
seguimiento cercano combinado por las unidades de EPID y de suefio puede haber marcado la
diferencia. Sin embargo, estos resultados requeririan ser validados en futuros estudios
utilizando la misma aproximacion metodologica con los pacientes. En conclusion, con un
abordaje personalizado es posible obtener buena tolerancia y adherencia del tratamiento de los

TRS en pacientes con FPI.

El estudio sistematico del suefio en pacientes con FPI ha sido recomendado por diversos autores
como se ha detallado ampliamente en apartados anteriores (220-222, 228, 229). Hipotetizando
respecto a las barreras para un estudio sistematico del suefio en pacientes con FPI,
consideramos que se podria sintetizar en tres. La primera, la limitada evidencia del impacto de
los TRS en pacientes con FPI. La segunda, el coste econdmico y la escasa disponibilidad de
recursos para el estudio sistematico del suefio en un gran volumen de pacientes, especialmente

si se realiza mediante PSG y/o PR. La tercera, la preocupacion por el desgaste del paciente ante
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la numerosa cantidad de pruebas diagnodsticas y de seguimiento del paciente. La primera causa,
justifica también el riesgo o esfuerzo / beneficio para las otras dos. En este sentido, creemos
que la creciente evidencia en los tltimos afos, con estudios un disefio y resultados mas robustos
deberia convencer a la comunidad médica de la importancia del estudio sistematico. La
segunda, probablemente requiere un esfuerzo adicional aiin no realizado, de identificar unos
criterios y un método de estudio con bajo consumo de recursos, pero suficientemente sensible
y preciso para el estudio sistematico. Respecto a la tercera causa, en oncologia donde estos
aspectos han sido mas estudiados se utiliza el término “toxicidad temporal” para referirse a la
carga de tiempo tanto directo como indirecto que implica el tratamiento y seguimiento
oncoldgico (279). Deberia tenerse en cuenta siempre en los estudios y tratamientos no solo los
potenciales efectos adversos, sino también la toxicidad temporal, dado que en pacientes con
enfermedades de mal prondstico el tiempo es uno de los recursos mas valiosos. En este sentido
evaluamos la satisfaccion y la experiencia del paciente (PREMs) respecto a la deteccion, el
tratamiento y el seguimiento del suefo, las cuales tuvieron puntuaciones excelentes. Estas
fueron similares a los resultados de otros estudios del suefio en poblacion general (no EPID)
(183). Sin embargo, la satisfaccion y los PREMs no han sido previamente evaluados en otros
estudios de TRS en pacientes con FPI por lo que no es posible comparar estos resultados (189,

239, 240).

En conclusion, nuestros hallazgos indican que el estudio del suefio, su tratamiento y
seguimiento es percibido por los pacientes con buena aceptacion y que no supone un desgaste
o sobrecarga de visitas y procedimientos para el paciente. Ademas, la evaluacion de la
percepcion ha sido en medio de la peor pandemia sanitaria de la era moderna, por lo que este
aspecto no ha de ser un impedimento para proponer el estudio de suefio de forma sistematico

en entornos ciertamente mas favorables.
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Limitaciones

Tamafio muestral. El nimero de pacientes ha afectado tanto al andlisis de la cohorte
retrospectiva del primer articulo como la cohorte prospectiva en el segundo y tercer
articulo. En el primer articulo, para un analisis de clusteres se suelen utilizan muestras
superiores a 1000 pacientes, dado que cuanto mayor es la muestra mejor funciona el
analisis estadistico de clusteres. En el segundo y tercer articulo, aunque con un tamafio
muestral considerable para ser un estudio prospectivo en pacientes con FPI en un unico
centro, 50 pacientes son una limitacion para los analisis de subgrupos y especialmente

en el de menor tamafio (HSS).

Cohorte retrospectiva. El uso de datos retrospectivo en la cohorte del primer estudio

presenta una limitacion implicita en la recogida de los datos y pruebas a realizar.

Unico centro. Pertenecer todos los pacientes a un unico centro limita la validez externa
debido a que puede haber tanto caracteristicas propias en la poblacion a estudio, como

las caracteristicas particulares de la institucion con sus circuitos y procedimientos.

FPI. La inclusion de unicamente paciente con FPI presenta una limitacion en la validez
externa del estudio, no siendo extrapolable los resultados a otros tipos de EPIDs
fibrosantes. Los cuales deberan ser evaluados en un estudio que incluya otras EPID

fibrosantes diferentes a la FPI.

Pandemia SARS-CoV-2. El impacto de la pandemia a mitad del reclutamiento afectod

al seguimiento asistencial de todos los pacientes. Lo cual, ha sido una limitacién
imprevisible y significativa respecto del manejo habitual de estos pacientes. Ello,
indudablemente ha influido en la calidad de vida de los pacientes, a la calidad
asistencial del seguimiento clinico habitual y que podria también haber influido en el

pronostico de los pacientes.
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Fortalezas de los resultados

e C(Certeza v uniformidad en el diagnodstico v manejo de los pacientes incluidos. En

estudios exploratorios, realizar el estudio prospectivo en un tinico centro, con un mismo
equipo multidisciplinar diagnoéstico-terapéutico, permite homogeneidad en el
diagndstico y manejo de los pacientes, lo que reduce la dispersion en la interpretacion

de los resultados.

e FPI. La inclusién Unicamente de pacientes con FPI, excluyendo pacientes con otras
EPID fibrosantes, aporta una elevada validez interna debido a la gran homogeneidad

entre los pacientes en términos de caracteristicas fisiopatoldgicas y prondstico.

e Tratamiento antifibrotico. En estudios similares al tercer articulo, los pacientes no

tenian, o s6lo un pequefio subgrupo, tratamiento antifibrotico, lo cual implica resultados

mixtos y no controlados, o solamente controlados en el andlisis estadistico.

e Evaluacion global del paciente. El estudio ha sido disefiado para obtener una evaluacion

integral del paciente tanto clinica y funcional tanto de la FPI como de los TRS, asi
como, evaluar las diferentes comorbilidades, mediadores de diversas vias metabolicas
y la satisfaccion del paciente. Estudios previos se han focalizado en uno o varios
aspectos del paciente, pero ninguno en un abordaje tan multidimensional del problema.
Todo ello se traduce en un estudio holistico del paciente estudiando prospectivamente

los diversos aspectos de los TRS.

e FEstudio de los diferentes TRS. La evaluacion de diferentes TRS son otra notable

fortaleza del estudio, ya que no excluye diferentes tipos de TRS como la ACS, sino que
los diferencia y analiza por tipos de TRS. La mayoria de estudios previos se han
centrado en la evaluacion de la presencia de AOS, y los mas recientes incluyen si este
se acompafiaba de hipoxemia relacionada con el suefio o no. No se ha evaluado
previamente de forma especifica la presencia de ACS, ni se ha diferenciado entre

hipoxia sostenida e intermitente asociada al suefio.

e Personalizar el tratamiento de los TRS. El tratamiento de los TRS mediante CPAP y/o

oxigeno nocturno suplementario es novedoso. Ningin estudio previo ha evaluado
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ambos tratamientos ni propuesto un algoritmo de decision para la su eleccion, los

escasos estudios existentes han utilizado CPAP o oxigeno nocturno.

Impacto del tratamiento de los TRS en los mediadores sanguineos. Aunque algunos

estudios han evaluado algunos mediadores al diagnostico, ninglin estudio hasta la fecha

ha evaluado el impacto del tratamiento de los TRS en los mediadores bioldgicos.

Re-evaluacion de los TRS. La re-evaluacion al cabo de un afio con la misma

metodologia ha provisto de un resultado que puede cambiar la interpretacion de los
trastornos del suefio al evidenciar en esta serie que los TRS progresan con el tiempo y

pueden ser tributarios de un estudio periodico.
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Perspectivas futuras

e Evaluar en otras series la prevalencia de TRS escasamente identificados hasta el
momento como la ACS, hipoxia intermitente e hipoxia sostenida asociada al suefio en

pacientes con FPI.

e Evaluar la validez de métodos simplificados para el diagnostico de los TRS en la FPI,
como pueden ser la PR domiciliaria. Asi como si la pulsioximetria nocturna puede ser

un método de despistaje de los TRS en EPID como lo es en otras enfermedades.

e Evaluar el impacto clinico y bioldgico del diagnostico y el tratamiento de los TRS en

pacientes con FPI a largo plazo.
e Evaluar el grado de hipoxia nocturna que produce un impacto clinico y requiere
tratamiento. Actualmente diferentes estudios han utilizado diferentes criterios sin un

estudio que evalue las implicaciones de cada punto de corte.

e [Evaluar si los pacientes con apneas leves y moderadas, y/o con hipoxia nocturna

requieren tratamiento, y el tipo de abordaje terapéutico mas apropiado.

e Evaluar si los conocimientos obtenidos de los TRS en pacientes con FPI son similares

y extrapolables a pacientes con fibrosis pulmonar progresiva diferentes a la FPI.
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6. CONCLUSIONES
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En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

1.

Los trastornos respiratorios del suefio presentan una alta prevalencia, con frecuencia son

asintomaticos y estan infradiagndsticados e infratatados en la practica clinica habitual.

Se identifican diferentes tipos de trastornos respiratorios del suefio incluyendo, la apnea
obstructiva del suefio, la apnea central del suefio, ambas acompafiadas o no de hipoxemia

intermitente, y en tercer lugar la hipoxemia sostenida asociada al suefio.

La fibrosis pulmonar podria favorecer la existencia de trastornos respiratorios del suefio y,
a su vez, ¢éstos podrian modificar vias metabdlicas relacionadas con el dafio alveolo-

intersticial.

El tratamiento individualizado de los trastornos respiratorios del suefio mediante CPAP y/o
oxigeno suplementario durante el suefio tiene una buena tolerancia y una alta adherencia al
tratamiento con un seguimiento especializado y conjunto entre unidades de enfermedades

intersticiales y de suefo.

El tratamiento de los trastornos respiratorios del suefio parece influir en una mejora en
mediadores de vias metabdlicas inflamatorias y pro-fibroticas del intersticio pulmonar y
epitelio alveolar, pero no se ha podido comprobar un impacto en la progresion de la fibrosis

pulmonar.

Los trastornos respiratorios del suefio pueden aparecer o empeorar durante el seguimiento
de los pacientes. Por lo tanto, deberia considerarse una evaluacion periodica tanto de los
pacientes sin trastornos respiratorios del suefio como de los pacientes con trastornos

respiratorios del suefio que reciben tratamiento.

Los pacientes reportaron una alta satisfaccion respecto al estudio y manejo de los trastornos

respiratorios del suefio.
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