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Resumen

Introduccion: Los pacientes con enfermedad pulmonar difusa (EPD) a menudo
presentan fragmentacion del suefio con microdespertares frecuentes. En este grupo de
pacientes, la desaturacion nocturna de oxigeno es frecuente con una prevalencia de 50-
80%. Se agrava en el suefio REM y se asocia con una menor calidad de vida, pudiendo
contribuir al dafio vascular a largo plazo. La presencia de apneas obstructivas del suefio
(AQS) se presenta en el 20% de la poblacién adulta general.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los parametros respiratorios clinicos y fi-
sioldgicos y la frecuencia de los trastornos respiratorios del suefio (TRS), especialmente
de AOS, en pacientes con EPD.

Materiales y métodos: Se incluyeron prospectivamente pacientes con diagnéstico
establecido de EPD que consultaron en un hospital especializado en enfermedades
respiratorias entre julio de 2010 y enero de 2012. Se les realiz polisomnografia (PSG)
y estudio de funcion pulmonar (CVF y DLCO).

Resultados: Se estudiaron 41 pacientes con edad promedio de 61.5 + 12.6 afios. El
54% eran hombres (n = 22). Los diagnosticos de EPD fueron neumonia intersticial usual
(NIU) en el 70.7%, neumonia intersticial no especifica (NINE) en el 14.6%, neumonitis
por hipersensibilidad (NHS) en el 9.8%y proteinosis alveolar pulmonar (PAP) en el 4.8%.
El indice de masa corporal (IMC) medio fue 29.4 + 4.4 kg/m2. En el 80% fue > 25y
en el 41% > 30. La CVF media fue de 2.18 £ 0.7 | y 64.8 £ 16.8 del porcentaje del
predictivo. La DLCO ajustada a la Hb media fue de 10.3+3.6 ml/mmHg/miny 46.9 + 14
del porcentaje del valor predictivo.

Con respecto a la PSG, la SpO, basal media fue de 93.9 £3.4%, la saturacion media
durante el suefio fue 89.8 7% y en el 39% de los casos la Sp0, media era <90%. En
el 90% de los casos la Sp0, minima durante el suefio fue menor de 90%. EI 34% de los
casos presentaba CT 90 (tiempo con SpO, < 90%) > 50%.

De los 13 pacientes con Sp0, basal despierto > 95%, 3 presentaron un CT90 > 20% y
de los 27 pacientes con SpO, basal > 92%, 10 cursaban con un CT90 > 20%.

Del total de los pacientes, el 48.8% presentaba AOS. El indice de apneas-hipoapneas
(IAH) medio fue 11.4 y el 20% de los pacientes presentd IAH > 15.

Con respecto a la escala de somnolencia de Epworth (ESE), el 45% de los pacientes con
AQS presentaba una ESE > 10, que resultd significativamente mayor en comparacién con
el grupo sin AOS. Del grupo de pacientes con IAH > 15, el 62.5% presentaban ESE < 10.
Conclusiones: Un nimero importante de pacientes sin hipoxemia en reposo presentan
desaturacion durante el suefio. En este estudio, la frecuencia de AOS fue del 48.8%.
Ademas, el grupo de pacientes con EPD con AOS presentd mayor compromiso oximeétrico
medido a través de CT90.

Globalmente, el grupo de pacientes con AOS presentaba mayores valores de FVC (71.25%
vs 58.67 p = 0.019).
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Abstract

Frecuency of sleep related disorders in patients with diffuse lung diseases
Background: Patients with interstitial lung disease (ILD) often have sleep fragmentation with
frequent arousals. In this group of patients, nocturnal oxygen desaturation is common, with a
prevalence of 50-80%. It is worse in Rapid Eye Movement (REM) sleep, is associated with reduced
quality of life and can contribute to long-term vascular damage. The presence of obstructive sleep
apnea (0SA) occurs in 20% of the general adult population.

Aims: To describe the characteristics of clinical and physiological respiratory parameters and
frequency of respiratory sleep disorders (RSD), especially OSA, in patients with ILD.

Materials and Methods: We prospectively included ILD patients who attended a specialized
hospital between July 2010 and January 2012. Polysomnography (PSG) and study of pulmonary
function: Forced Vital Capacity (FVC) and Diffusing Lung Capacity for Carbon Monoxide (DLCO)
were performed.

Results: We studied 41 patients with a mean age of 61.5 + 12.6 years. 54% were male (n = 22).
ILD diagnoses were usual interstitial pneumonia (UIP) in 70.7%, nonspecific interstitial pneumonia
(NSIP) in 14.6%, hypersensitivity pneumonitis (HP) in 9.8% and pulmonary alveolar proteinosis
(PAP) in 4.8%.

The body mass index (BMI) was 29.4 + 4.4 kg/m? it was > 25 in 80% of patients and > 30 in 41%.
The mean FVC was 2.18 + 0.7 | and 64.8 + 16.8 in the percentage of predictive value. The DLCO
adjusted to Hb mean was 10.3 3.6 ml/mmHg/min and 46.9 = 14 in the percentage of predictive
value.

Regarding the PSG, the mean baseline Sp0, was 93.9 + 3.4%, the mean saturation during sleep
was 89.8 + 7%, and the mean SpO, was < 90% in 39% of cases. In 90% of cases the minimum
Sp0, during sleep was less than 90%; 34% of patients had CT 90 (time with Sp0, < 90%) > 50%.
In 13 patients with baseline Sp0, > 95%, 3 had CT90 > 20% and 10 of the 27 patients with basal
Sp0, > 92%, had CT90 > 20%.

Of all patients, 48.8% had OSA. The mean apnea-hypopnea index (AHI) was 11.4 and 20% of
patients had AHI > 15.

Regarding the Epworth Sleepiness Scale (ESS), 45% of patients with OSA had a > 10 ESS, which
was significantly higher compared to the group without OSA. In the group of patients with AHI > 15,
62.5% had ESS < 10.

Conclusions: A significant number of patients without resting hypoxemia presented desaturation
during sleep. In this study, the frequency of AOS was 48.8%. In addition, the group of patients with
0SA had higher oximetry involvement measured through CT90.

Introduccién

Las enfermedades parenquimatosas difusas (EPD)
comprenden un grupo heterogéneo de mas de 150
entidades que a menudo se han denominado “en-
fermedades intersticiales”. Se pueden identificar
clasicamente cuatro grupos de EPD!: EPD de causa
conocida (asociadas a firmacos o enfermedades del
tejido conectivo), neumonias intersticiales idiopa-
ticas (NII), EPD granulomatosas (sarcoidosis por
ejemplo) y otras formas de EPD (linfangioleiomio-
matosis, histiocitosis de células de Langerhans,
neumonias eosinofilicas). La fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) es la forma mas frecuente de NII
y cursa con una supervivencia media desde el
diagnoéstico de 2.8 + 4.0 anos. Hasta la fecha no

existe ningan tratamiento que haya demostrado
ser eficaz! 2.

Se estima que la prevalencia de apnea obstructi-

va del sueno (AOS) en la poblacién adulta general
es del 20%?, aumenta con la edad, y alcanza una
meseta a los 65 anos.
Las complicaciones de las apneas obstructivas del
sueno incluyen hipertension arterial, aumento de
la resistencia a la insulina, hipertensién pulmonar,
aumento de los niveles de citoquinas proinfla-
matorias circulantes y exacerbacion del reflujo
gastroesofagico (RGE)*S.

La FPI es una enfermedad pulmonar crénica
que se asocia con desaturacién nocturna e hiper-
tensién pulmonar. El RGE, frecuentemente vincu-
lado con la FPI, favorece asi mismo el desarrollo de
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trastornos del sueno. De igual manera, la presencia
de AOS se acompana de desaturaciéon nocturna y
favorece el desarrollo de hipertensién pulmonar.

La frecuencia de trastornos respiratorios del
sueno (TRS) en pacientes con FPI es un tema
controversial ya que estudios recientes™ han
mostrado una alta prevalencia en comparaciéon
con estudios previos!®!! que describian una menor
frecuencia de trastornos respiratorios del sueno en
los pacientes con FPI.

Los objetivos de nuestro estudio fueron describir
las caracteristicas de los parametros respiratorios
clinicos y fisioldgicos, y la frecuencia de los TRS,
especialmente de AOS, en pacientes con EPD.

Materiales y métodos

Pacientes

Se incluyeron de manera prospectiva pacientes
mayores de 18 anos que prestaron consentimiento
para participar del estudio, con diagndstico estable-
cido de enfermedad difusa del parénquima pulmo-
nar mediante tomografia computada de térax de
alta resoluciéon que consultaron en el consultorio
de EPD en el Hospital del T6rax Dr. Antonio A.
Cetrangolo, entre julio de 2010 y enero de 2012.
Se excluyeron pacientes con inestabilidad clinica
o funcional, presencia de signos clinicos de insu-
ficiencia cardiaca descompensada, hipotiroidismo
no tratado, consumo de depresores del sistema
nervioso central o con diagndstico previo de apneas
del sueno (con o sin tratamiento con CPAP). Se
clasific6 como fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
a aquellos pacientes que reunian los criterios de
ATS/ERS2.

Se interrogé sobre el consumo de corticoides
sistémicos, y se consider6 como significativo el
consumo mayor de 10 mg diarios de prednisona
o equivalentes.

El proyecto fue previamente aprobado por el Co-
mité de Docencia e Investigacion de la institucion.

Evaluaciones

De 42 pacientes invitados a participar, solamente
un paciente, con diagnostico de FPI por TCAR,
decliné la propuesta por motivos personales.

Los 41 pacientes que ingresaron al estudio
fueron evaluados con: escala de somnolencia de
Epworth (ESE), escala de Mallampati para intu-
bacidn dificultosa, circunferencia de cuello (CC) e
indice de masa corporal (IMC), polisomnografia
nocturna y estudios de funcién pulmonar.

Se consideré presencia de IMC normal a valo-
res entre 18.5 y 24.9 kg/m?, sobrepeso entre 25 y
29.9 kg/m?y obesidad =30 kg/m?2. Con respecto
a la escala de somnolencia de Epworth (ESE), el
punto de corte utilizado para definir somnolencia
diurna fue de 10.

Polisomnografia nocturna

La polisomnografia nocturna se realiz6 utilizando
un sistema digital de 23 canales (ATI°PENTATEK®)
y se incluyeron los siguientes parametros: elec-
troencefalograma, electrooculograma, electrocar-
diograma, termistor y transductor de presién nasal
para medicién del flujo aéreo, bandas toracicas y
abdominales para medir el esfuerzo ventilatorio,
oximetria continua, micréfono para ronquidos y
monitoreo de tibial anterior.

Se defini6 como apnea al cese del flujo aéreo
(90% comparado con el basal) durante mas de 10
segundos; hipoapnea a la reduccién de la amplitud
del flujo del 50 al 90% asociada a una desaturacién
de oxigeno de por lo menos 3% y/o microdespertar
en el electroencefalograma. Se consider6 AOS a
un indice de apneas-hipoapneas (IAH) de 5 o mas
eventos por hora.

Se definié como CT90 al porcentaje de tiempo
de registro con una saturacién de oxigeno menor
de 90%. Se consideré desaturacion significativa un
valor mayor a 20%.

Todas las polisomnografias se realizaron sin
oxigeno suplementario.

Pruebas de funcién pulmonar
Los datos de las pruebas de funcién pulmonar
fueron recolectados en todos los pacientes. Se
realizé espirometria, volimenes pulmonares por
pletismografia y DLCO ajustada a la hemoglobina.
Los estudios de funciéon pulmonar se realizaron
segin normas ATS/ERS 2005'%!*y los valores de
referencia utilizados fueron NHANES III*®.

Andlisis estadistico

Para comparar proporciones se utiliz6 prueba de
chi cuadrado y para comparar variables numeéricas,
prueba de Mann-Whitney. Se considero significa-
tiva una p<0.05.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

Se analizaron los datos de 41 pacientes con diag-
nostico de EPD: 29 (70.7%) presentaban neumo-
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nia intersticial usual (NIU), 6 (14.6%) neumonia
intersticial no especifica (NINE), 4 (9.8%) neu-
monitis por hipersensibilidad (NHS) y 2 (4.8%)
proteinosis alveolar pulmonar (PAP). En el 39%
de los casos, el diagnédstico se habia establecido
mediante biopsia pulmonar.

En la Tabla 1 se presenta la descripcién de la
muestra analizada.

Parametros en la polisomnografia
En la Tabla 2 se presentan los parametros de la
polisomnografia.

Del total, 37 pacientes (90.2%) presentaron alte-
racion de la arquitectura del sueno, y 27 (66%) evi-
denciaron una eficiencia de sueno menor de 85%.
El indice de arousal (IA) medio fuede 8.3+ 7.7y
en 5 (12%) fue =15.

Frecuencia de AOS
Del total de los pacientes, 20 (48.8%) presentaban
AOS. La media del IMC en el grupo de pacientes
con AOS fue 30.7 = 6 y en el grupo sin AOS 28.2 + 4
(p=0.11), 11 (55%) de los pacientes con AOS y 6
(28.6%) de los pacientes sin AOS presentaban un
IMC =30 (p=0.08).

Del total de los pacientes, 22 (53.6%) se encon-
traban en tratamiento con esteroides. De ellos, 8
(36.3%) presentaban un IAH = 5y del total de

Tabla 1. Descripcion de la muestra

Tabla 2. Parametros de la PSG en la poblacién estudiada

Caracteristicas Pacientes con EPD
(n=41)

Edad promedio en afios 61.5 +12.6%

Sexo masculino 22 (54 %)

IMC (kg/m?) 29.4+4.4%

CVF media en litros 2.18+0.7*

% CVF 64.8+16.8"

% CVF < 50% 7 (17%)

DLCOadj (ml/mmHg/min) 10.3+3.6%

% DLCO
% DLCO< 50%

46.9+14%
19 (46.3%)

Diagnostico por biopsia (%) 16 (39%)
Escala de Mallampati (mediana) 2 (1-4)
Escala de Epworth media 7.8+5.3*
ESE mayor o Igual a 10 29.3%

Roncadores
Uso de oxigeno cronico domiciliario
Consumo de esteroides sistémicos

30 (73.2%)
12 (29.3%)
22 (53.6%)

#Media + desvio estandar
&Mediana (rango)

Parametros Valores (n = 41)
% SpO, basal 93.9 + 3.4%
Sujetos con SpO, basal< 90% 3 (7%)
% SpO, media durante el suefio 89.8 + 7*
Sujetos con SpO, media durante el suefio < 90% 16 (39%)
% SpO, minima durante el suefio 78 +10.7%
Sujetos con SpO, minima durante el suefio < 90% 37 (90%)
indice Arousal 8.3+ 7.7
CT90 21 (0-100)*
Sujetos con CT90 > 50% 14 (34%)
IAH 4.8 (0-76)*
Sujetos con IAH > 5 20 (49%)
Sujetos con IAH > 15 8 (20%)

“Media + desvio estandar
&Mediana (rango)

los pacientes con IAH = 5 el 40% se encontraba
en tratamiento con esteroides.

En la Tabla 3 se presenta la comparacion entre
los grupos con y sin AOS.

Discusion

La bibliografia sobre enfermedades difusas del
parénquima pulmonar y sueno es escasa. Alin no se
ha establecido el rol de la oxigenoterapia nocturna
en pacientes con FPI u otras EPD y los datos se
extrapolan de los estudios en pacientes con EPOC.
A medida que la fibrosis progresa, el grado de desa-
turacién nocturna y alteraciones respiratorias va
aumentando. Los cambios en la arquitectura del
suefno estan probablemente relacionados con la
progresion de la enfermedad, pero esto no se sabe
con certezals.

Las caracteristicas més habituales de los pa-
cientes con EPD son engrosamiento alveolar
secundario a fibrosis, exudados celulares y edema
con mayor rigidez, y disminucién de la distensi-
bilidad asi como desequilibrio en la ventilacién/
perfusion (V/Q).

Las enfermedades pulmonares restrictivas se
asocian con un descenso en la capacidad pulmo-
nar total (CPT) y capacidad de difusién pulmonar
del monoéxido de carbono (DLCO). La respuesta
ventilatoria a estos trastornos fisioldgicos es una
respiraciéon rapida y superficial debido a un esti-
mulo vagal a partir de los receptores mecanicos
pulmonares, lo que genera la sensacién de disnea''.



16

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Vol 13 N° 1 - Marzo 2013

Tabla 3. Comparacion entre los grupos con y sin AOS

Variables IAH > 5 (AOS) IAH <5 Significacion
(n=20) (n=21)
Edad 63.4+11% 59.7 + 14* P =045
Sexo masculino 13 (65%) 9 (42.85) P =0.26
Mallampati > 3 5 (25%) 4 (19.05%) P=0.64
ESE promedio 9.7 £ 6% 5.9+ 3% P =0.06
ESE > 10 9 (45%) 3 (14.2%) P =0.02
IMC promedio 30.7 £ 67 28.2 £ 47 P=0.11
IMC > 30 11 (55%) 6 (28.6%) P =0.08
CT90 39.5 (1-100)& 1 (0-100)% P =0.02
CT90 > 20 14 (70%) 7 (33.33%) P =0.019
FVC% 71.25 + 167 58.67 + 15* P =0.019
DLCO% 47.1 + 127 46.7 + 167 P=0.88
SpO, basal despierto 93.8 + 3* 93.9 + 4# P=0.79
SpO, media durante el suefio 88.9 + 5% 90.7 + 8* P=0.42
Uso de esteroides 9 (45%) 13 (61.9%) P=0.27

“Media + desvio estandar
&Mediana (rango)

Los criterios de la clasificacién internacional de
trastornos del sueno (ICSD-2) para el diagnostico
de trastornos respiratorios relacionados al suenio
en pacientes con EPD incluyen (al menos 1): 1)
SpO, durante el suefio < 90% durante méas de
5 minutos con un descenso de la oximetria por
debajo de 85%, 2) SpO, durante el suefio < 90%
durante mas del 30% del tiempo total de sueno y
3) PaCO, durante el suefio anormalmente elevada
o desproporcionada a la PaCO, despierto. En la
ICSD-2, los trastornos respiratorios del sueno en
las EPD se ubican en el grupo de “trastornos del
sueno con hipoventilacién nocturna e hipoxemia
en enfermedades pulmonares parenquimatosas o
vasculares”!’. Tipicamente la curva de oximetria
de pulso nocturna en un paciente con FPI severa
presenta un patréon especifico: ademas de un nivel
bajo de la saturacion durante la noche, existen des-
aturaciones fasicas adicionales por hipoventilacion,
como se observa en la EPOC.

Los pacientes con EPD a menudo presentan
fragmentacion del sueno con interrupciones por
microdespertares frecuentes. El sueno en estos
pacientes se caracteriza por un aumento en los
microdespertares (arousals), aumento de las eta-
pas N1 y N2 del sueno y disminucién de la etapa
N3y R®S.

Al igual que ocurre en las enfermedades obs-
tructivas, la hipoxemia durante el sueno es un

fenémeno frecuente en pacientes con EPD con una
prevalencia de 50-88%' % y est4 asociada con una
menor calidad de vida lo que puede contribuir al
dano vascular a largo plazo. La mala calidad de
sueno, sin embargo, no se asocia con el grado de
compromiso de la funcién pulmonar.

Un estudio prospectivo controlado demostré
una disminucién en la eficiencia del sueno y del
N3 a expensas de un aumento de la etapa 1 de
sueno NREM e indice de arousal, con un deterioro
consecuente del funcionamiento fisico y social®.
En dicho estudio todos los pacientes presentaban
disnea diurna, el 20% sufria de hipersomnolen-
cia diurna y el 50% de insomnio. Los pacientes
permanecieron mas de un tercio de la noche con
saturacion de oxigeno menor de 90%.

En nuestra serie, el 39% de los pacientes presen-
taron valores de saturacién media durante el sueno
menores de 90%, y en el 90% de los casos la SpO,
minima durante el sueno era menor de 90%. Con
respecto al CT90, en el 34% de los casos era mayor
de 50%, lo que indica una considerable desatura-
cién nocturna. De los 13 pacientes con SpO, basal
despierto mayor de 95%, 3 (23%) presentaron un
CT90 = 20% y de los 27 pacientes con SpO, basal
> 92%, 10 (37%) cursaban con un CT90 = 20%.

Corte?® publicé una prevalencia de 73% de
desaturacion nocturna en pacientes con EPD. Sin
embargo, el CT90 fue =10% en el 42%. Ademés, la
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desaturacién nocturna estuvo presente en el 33%
de pacientes sin hipoxemia en reposo y en el 59%
de pacientes que no desaturaban en la prueba de
marcha de los 6 minutos.

La prevalencia de AOS en pacientes con EPD
continda siendo un tema controversial.

Segtin un trabajo publicado por Mermigkis en
pacientes con diagnéstico reciente de FPI virge-
nes de tratamiento?!, la prevalencia de AOS con
TIAH = 5 fue de 49%, los eventos respiratorios en
fase REM se correlacionaron de manera significa-
tiva con la CPT y la DLCO se correlacioné con la
oximetria media durante el sueno.

En cambio, otras publicaciones documentan
un aumento en la prevalencia de AOS solamente
en pacientes con FPI que presentan aumento del
indice de masa corporal (IMC)?2.

En nuestra serie, la prevalencia de AOS
(IAH = 5) fue de 48.8%, pero en el 20% de los
pacientes el IAH era =15. La ESE promedio fue
mayor en el grupo con AOS que en el grupo sin
AOS. Ademas, el grupo de pacientes con AOS pre-
senté mayor somnolencia diurna en comparacion
con el grupo sin AOS (ESE > 10 en el 45% vs 15%).

En un reciente trabajo publicado por el grupo
de Collard’ se reporté una muy alta prevalencia de
AOS (88%) en un grupo de 50 pacientes con FPI.
De ellos, el 20% presentaba un IAH de entre 5 y
15y en el 68% el IAH era =15. En este trabajo,
la escala de Somnolencia de Epworth (ESE) no se
correlaciond con la severidad de AOS.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del presente estudio se
encuentra el tamano de la muestra, aunque se
estudié casila totalidad de pacientes que consul-
taron en el consultorio de EPD de la instituciéon
(41 de 42 pacientes). Dado que se contaba con 41
pacientes en total, se analizé la muestra completa
a pesar de su heterogeneidad ya que incluia pa-
cientes con diferentes tipos de EPD: NIU, NINE,
NHS, PAP.

Se requiere de investigaciones con disenos ade-
cuados para complementar los resultados del pre-
sente estudio. Una evaluacion sistematica a largo
plazo del sueno en las enfermedades difusas del
parénquima pulmonar nos permitira comprender
si las alteraciones en el suefno son eventos prima-
rios o secundarios.

El aporte de oxigeno suplementario nocturno
debe ser evaluado rutinariamente en esta pobla-

cién. El tratamiento de los trastornos del suefo
en EPD es personalizado. Pero en ausencia de un
tratamiento efectivo para la FPI, la optimizacién
de la calidad de vida mediante el tratamiento de
las alteraciones del suefio podria ser un objetivo
a tener en cuenta. No existen hasta el momento
recomendaciones basadas en la evidencia sobre
la indicacion de oxigenoterapia y ventilaciéon no
invasiva durante el sueno en los pacientes con FPI.

Conclusiones

En sintesis, se encontré una frecuencia de AOS del
48.8% en pacientes con EPD. El grupo de pacientes
con EPD asociada a AOS presenté mayor compro-
miso oximétrico medido a través de CT90. Global-
mente, el grupo de pacientes con AOS presentaba
mayores valores de FVC. Un hallazgo interesante
fue que un namero importante de pacientes sin
hipoxemia en reposo presentaron desaturaciéon
durante el sueno.
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