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Changing paradigms: association between interstitial lung disease and obstructive sleep apnea
in a national reference center between 2011 and 2024

Introduction: A high prevalence of obstructive sleep apnea (OSA)-between 59 and 90.3%- is des-
cribed in patients with Interstitial Lung Disease (ILD). OSA could be underdiagnosed in ILD patients.
The objective of this study is describing patients with OSA and ILD attended in the “Instituto Nacional
del Torax”,Santiago,Chile. Patients and Method: We studied a retrospective cohort. Patients were
identified from hospital registers, using ICDI10 diagnosis codes. Clinical data were collected from
clinical registers, including demographic characteristics, comorbidities, STOP-BANG and Epworth
questionnaries, home oxygen use and adherence to CPAP. Descriptive statistics was used. Results: 5381
patients with pulmonary fibrosis were identified, 65 (1,2%) of them had a diagnosis of OSA confirmed
by respiratory polygraphy or polysomnography. The average age of patients was 66.6 £ 9.5 years, their
average body mass index (BMI) was 35 £ 7.4 kg/m? and neck circumference was 42.3 + 3.9 cm. Their
median STOP-BANG quetionnaire score was 6 and their median score in Epworth scale was 9. The
mean value of apnea-hypopnea index (AHI) in this series was 33.3 = 25 events per hour. Tiventy-three
patients received CPAP therapy. At the end of follow up, 14 patients were still alive, and 7 patients
used CPAP adequately. Conclusion: A very low proportion of patients with OSA and ILD was found
in this cohort. Patients in this study are very similar to classic OAS patients, with high BMI and neck
circumference. Future prospective studies will help to know the exact prevalence of OSA in ILD patients.

Key words: Humans; Sleep Apnea Syndromes; Lung Diseases, Interstitial; Pulmonary Fibrosis;
Prevalence; Retrospective Studies.

Resumen

Introduccion: Se describe una alta prevalencia de apnea obstructiva del sueiio (AOS) en pacientes
con Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI), entre 59 y 90,3%. Se ha descrito que el AOS suele estar
subdiagnosticado en pacientes con EPI. El objetivo de este estudio fue identificar y describir pacien-
tes que presentan AOS y EPI concomitante, atendidos en el Instituto Nacional del Torax. Pacientes y
Meétodo: Estudio de cohorte retrospectivo. Los pacientes se identificaron del registro del hospital usan-
do codigos CIE10. La informacion clinica se obtuvo de los registros clinicos electronicos. Se registro
caracteristicas demogrdficas, comorbilidades, cuestionarios de STOP BANG y Epworth, uso de oxigeno
domiciliario, uso y adherencia a CPAP. Se utilizo estadistica descriptiva. Resultados: Se identifica-
ron 5381 pacientes con diagnostico de EPI, de los cuales 65 (1,2%) pacientes tenian diagnostico de
AOS. Su promedio de edad fue 66,6 = 9,5 aiios, su promedio de indice de masa corporal (IMC) fue 35
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+ 7,4 kg/m?y de circunferencia de cuello 42,3 + 3,9 cm. La mediana del puntaje del cuestionario STOP
BANG fue 6 y la mediana en el cuestionario de Epworth fue 9. El indice de apnea-hipopnea promedio
fue 33,3 £ 25 eventos por hora. Veintitrés pacientes recibieron tratamiento con CPAP. Al término del
seguimiento de este estudio, 14 pacientes estaban con vida de los cuales 7 utilizaban CPAP adecuada-
mente. Conclusion: Existe una muy baja proporcion de pacientes con AOS'y EPI en esta cohorte. Las
caracteristicas de estos pacientes son similares al del paciente clasico con AOS, con exceso de peso
y perimetro cervical elevado. Se requieren estudios prospectivos para conocer la real prevalencia de

AOS en estos pacientes.

Palabras clave: Seres humanos; Sindromes de la Apnea del Suerio; Enfermedades Pulmonares
Intersticiales; Fibrosis Pulmonar,; Prevalencia; Estudios Retrospectivos.

Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales
(EPT) comprenden un grupo de patologias com-
plejas, diversas y de variada etiologia, la mayor
parte de ellas progresivas y no curables, cuya
prevalencia e incidencia va en aumento a nivel
mundial',

En pacientes con EPI se describe en la lite-
ratura una alta prevalencia de apnea obstructiva
del suefio (AOS), con cifras entre 59 y 90,3%%%,
siendo incluso mayor que la descrita en EPOC
(44%)°.

Se ha descrito que los pacientes portadores de
EPI y AOS presentan un fenotipo y caracteristicas
clinicas diferentes. El paciente con AOS habitual
usualmente experimenta un colapso parcial o
total de la via aérea superior fuertemente rela-
cionado con el sobrepeso y obesidad. Este puede
no ser el caso en los pacientes con EPI, donde
la prevalencia de obesidad es mucho menor. Se
ha planteado que la ocurrencia de AOS en estos
pacientes puede resultar de volumenes pulmo-
nares reducidos con traccidon traqueal caudal
disminuidal®.

El objetivo primario de este estudio fue iden-
tificar y describir los pacientes con diagnéstico
de AOS y EPI concomitante evaluados en el
Instituto Nacional del Térax. Como objetivo se-
cundario se evalud la supervivencia y predictores
de mortalidad.

Materiales y Métodos

Estudio observacional retrospectivo, de carac-
ter descriptivo, realizado en el Instituto Nacional
del Torax de Santiago, Chile, donde se evaluaron
pacientes con diagnostico concomitante de EPI
y AOS.

Se incluyeron a todos los pacientes atendidos
entre los afios 2011 y 2023, que presentaran
ambos diagnosticos concomitantes, a través de
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la busqueda de codigos CIEIO en registros de
consultas ambulatorias o epicrisis, obtenidos
mediante la unidad de estadistica y Grupo Rela-
cionado al Diagndstico (GRD). Se utilizaron para
EPI los siguientes codigos: J80 a J84, 199, J67,
G062 y para diagnostico de AOS: G47.3.

Luego de identificar los pacientes con ambos
diagnosticos, se obtuvieron de los registros clini-
cos los siguientes datos: caracteristicas demogra-
ficas, comorbilidades mas frecuentes, tipo de EPI
(fibrosis pulmonar idiopatica u otras), resultados
de encuestas de tamizaje (STOP-BANG y escala
de somnolencia de Epworth). De los estudios
diagnosticos de sueiio (poligrafia respiratoria y
polisomnografia), se registrd el indice de apnea
e hipopnea (IAH evento/hora) y el porcentaje
del tiempo con saturacion de oxigeno bajo 90%
(CT90%). Con respecto al tratamiento, se con-
sign6 el uso de oxigeno domiciliario y CPAP
(Continous Positive Airways Pressure. En los
pacientes usuarios de CPAP, se obtuvieron datos
de adherencia y uso de la plataforma ResMed
Airview®.

La fecha de fallecimiento se obtuvo del regis-
tro nacional.

Andlisis estadistico

Los datos descriptivos se presentan mediante
promedio y desviacion estandar para variables
continuas; y numero y porcentaje para variables
categoricas.

Se construyo una curva de Kaplan-Meier, con
seguimiento de la cohorte hasta el 6 de septiem-
bre de 2024.

Se realizd analisis univariado y, posterior-
mente, multivariado considerando en este ulti-
mo edad, sexo y las variables significativas del
analisis univariado, mediante modelo de riesgos
proporcionales de Cox.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron a
dos colas. Se consider¢ significativo un valor de
p < 0,05. Los analisis fueron realizados con el
programa estadistico SPSS 29.0 para Windows®.
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Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico-
Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente.

Resultados

En el periodo analizado, se identificaron 5381
pacientes con diagndstico de EPI, 65 (1,2%) de
ellos presentaron diagnodstico de AOS confirmado
por poligrafia respiratoria o polisomnografia. En
la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de estos
pacientes.

La edad media fue de 66,6 afios. El indice de
masa corporal (IMC) promedio fue de 35 kg/m?
y el perimetro de cuello promedio 42,3 cm. La
mitad de los pacientes correspondian al Servicio
de Salud Metropolitano Oriente. Dentro de las
comorbilidades mas frecuentemente observa-
das, un 64,6% tenia hipertension arterial, 35,4%
diabetes mellitus, 29,2% dislipidemia y 30,8%
tabaquismo.

Con respecto al diagnostico etiologico de la
EPI, nueve pacientes tenian diagnostico de fibro-
sis pulmonar idiopatica (FPI) y 56 otro tipo de
enfermedad intersticial.

Respecto a los cuestionarios de tamizaje de
AOS, la mediana de STOP-BANG fue de 6 y la
mediana en la escala somnolencia de Epworth fue
de 9; el 45,1% de los pacientes registrados pre-
sentaban somnolencia diurna excesiva (10 o mas
puntos en escala de somnolencia de Epworth).

En cuanto a los estudios diagndsticos, se rea-
liz6 poligrafia respiratoria en 53 (81,5%) de los
pacientes y polisomnografia en 12 (19,5%). El
IAH promedio fue de 33,3 eventos/hora; con un
indice de desaturacion de oxigeno (IDO) de 41,7
eventos/hora y CT90% promedio de 46,9% (Ta-
bla 2). Veintitrés pacientes recibieron tratamiento

con CPAP. Al término del seguimiento de este
estudio, 14 pacientes estaban con vida, de los
cuales 7 utilizaban CPAP adecuadamente (83,8%
promedio de uso >4 h en los ultimos 3 meses).

La supervivencia a 5 afios fue de 31,7%. El
analisis de Cox mostrdé que la Unica variable
asociada con mortalidad fue la fibrosis pulmonar
idiopatica (Tabla 3 y Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte

Variable Grupo general
(n = 65)
Edad (anos) 66,6 £9,5
Sexo (masculino) 32/65 (49,2%)
IMC (kg/m?) 35+74
Perimetro cervical (cm) 42,3+3,9
HTA 42/65 (64,6%)

Diabetes Mellitus 23/65 (35,4%)

Dislipidemia 19/65 (29,2%)

Tabaquismo 20/65 (30,8%)
FPI 9/65 (14%)
Usuarios de oxigeno domiciliario 17/65 (26%)
Escala de Somnolencia de Epworth 9+6
STOP-BANG 6+1
Usuario de CPAP 23/65 (35%)
CVF (L) 2,3+0,8
CVF (% predicho) 72% £ 19
DLCO (%) 49 + 14

IMC = indice de masa corporal. FPI = fibrosis pulmonar
idiopatica. HTA= Hipertension arterial. CVF = capacidad
vital forzada. DLCO = capacidad de difusion de mondxi-
do de carbono. CPAP = Aplicacién de presion positiva
continua en vias aéreas.

Tabla 2. Resultados de estudios diagnosticos de suefio de la cohorte

Variable Grupo general (n = 65) Valores de referencia
IAH (evento/hora) 33,3+25 <5

IDO (evento/hora) 41,7 £27 <5

CT90 (%) 46,9 +38 0
Oximetria basal (%) 92+3 >90
Oximetria media (%) 88 +4,5 >90
Oximetria minima (%) 72 +£12 >90

IAH = indice apnea hipopnea. IDO = indice de desaturacion de oxigeno. CT90 = tiempo acumulado con saturacion

bajo 90%.
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Tabla 3. Analisis univariado de variables y mortalidad en los 65 pacientes con Apnea Obstructiva del Suefio y
Enfermedad Pulmonar Intersticial

Variable Hazard Ratio IC 95% Valor de p
Sexo 1,75 0,73 -4,16 0,20
Edad 1,07 0,65-1,77 0,77
IMC (kg/m?) 0,6 0,3-1,36 0,25
Tabaquismo 1,11 0,39-3,14 0,83
IAH (evento/hora) 1,02 0,8-1,29 0,87
IDO (evento/hora) 1,02 0,84-1,25 0,77
CT90 (%) 1,09 0,97-1,24 0,14
FPI (si/no) 4,78 1,65-13,85 <0.01
CPAP 0,7 0,28-1,73 0,44

IMC: Indice de masa corporal. IAH: indice de apnea hipopnea. IDO: Indice de desaturacion de oxigeno. CT90: Porcen-
taje de tiempo de curva de oximetria bajo 90%. FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica. IC95: Intervalo de confianza al 95 %.
p valor significativo < 0,05. CPAP: aplicacion de presion positiva continua en vias aéreas.

Tabla 4. Analisis multivariado de pacientes con Apnea Obstructiva del Suefio y Enfermedad Pulmonar

Intersticial
Variable Hazard Ratio IC 95% Valor de p
Sexo 0,96 0,56-1,64 0,89
Edad 1,38 0,55-3,49 0,48
FPI 4,38 1,33-14,34 0,015

FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica. IC95: Intervalo de confianza al 95 %. Valor de p significativo < 0,05.
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Figura 1. Supervivencia a 5 afios de los pacientes con Apnea Obstructiva del Suefio y Enfermedad Pulmonar Intersticial.
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Discusion

El presente estudio —en nuestro conocimiento—
es el primero en evaluar la coexistencia de diag-
noésticos de EPI y AOS en poblacion chilena. En-
contramos una muy baja proporcion de pacientes
(1,2%) con ambos diagnosticos concomitantes,
lo que contrasta con las elevadas cifras que se re-
portan en la literatura internacional (59-90,3%)!.

Si bien por la naturaleza de este estudio no
podemos evaluar prevalencia real de AOS en los
pacientes con EPIL, la baja proporcion de ambos
diagnosticos podria sugerir un subdiagndstico de
AOS en esta poblacion, lo cual también ha sido
descrito previamente en la literatura internacio-
nal’.

Se sabe que los pacientes con EPI y AOS
presentan un fenotipo distinto al descrito en
pacientes clasicos con AOS: tienen menor indi-
ce de masa corporal y circunferencia cervical.
Las caracteristicas fenotipicas distintas de estos
pacientes ha llevado a buscar mecanismos fisio-
patologicos subyacentes, los que no son del todo
comprendidos. Se ha planteado que los cambios
parenquimatosos generan una alteracion en las
fuerzas de traccion ejercidas sobre la via aérea
superior que predisponen a presentar AOS!®. En
contraparte, también se ha postulado que el AOS
puede contribuir a la patogénesis de la EPI por
aumento de inflamacion secundaria a barotrauma
contra glotis cerrada y lesién pulmonar relaciona-
da con aspiracion e hipoxia intermitente!!.

La serie presentada tiene caracteristicas de
obesidad y perimetro cervical similar a los pa-
cientes con AOS clasicos, por lo que una hipo-
tesis respecto a los resultados obtenidos es que
se haya hecho pesquisa activa solamente en este
grupo.

En el analisis de curva de supervivencia de
los pacientes con AOS y EPI (Figura 1), se
observa una sobrevida de 31,7% a 5 aflos, lo
cual es similar a la supervivencia observada en
pacientes EPI con FPI y fenotipos fibrosantes
progresivos, lo que podria sugerir que el AOS es
un factor que contribuye a la progresion rapida de
la enfermedad pulmonar de base. Sin embargo,
se requieren estudios prospectivos para evaluar
dicha hipotesis'2.

El diagnoéstico y tratamiento oportuno de la
AOS en individuos con EPI es una interven-
cion que podria mejorar la salud y calidad de
vida de estos pacientes'®. Si bien no existen
ensayos aleatorizados en este grupo especifico
de enfermos, se ha descrito resultados eficaces
del tratamiento con presion positiva y mejoria
significativa en la somnolencia, la fatiga, la
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calidad del suefio y la mortalidad en estudios
observacionales'®.

Este estudio presenta numerosas limitaciones:
es una cohorte de un centro, es de caracter retros-
pectivo realizado en pacientes con sospecha cli-
nica previa de AOS (no en poblacion general con
EPI), por lo que no permite evaluar prevalencia
real. No se registraron datos de temporalidad de
ambos diagnosticos. Ademas, al ser un estudio
realizado en un centro de referencia nacional,
es posible que se deriven pacientes con formas
avanzadas y graves de su patologia, lo que podria
suponer un sesgo de seleccion. Hay que consi-
derar ademas, un sesgo de medicion, ya que la
mayor parte de los pacientes se estudié mediante
poligrafia respiratoria (81,5%) y solo en el 19,5%
se efectud polisomnografia.

El estudio también tiene fortalezas: estd rea-
lizado en un centro de referencia de patologias
pulmonares, por lo que maneja altos volimenes
de pacientes y cuenta con extensa experiencia en
el diagndstico y tratamiento de patologia intersti-
cial y de apnea del suefio.

En suma, este estudio sugiere que la prevalen-
cia reportada de AOS en pacientes con EPI en
el Instituto Nacional del Torax es muy baja en
comparacion con lo descrito en la literatura. Esta
diferencia podria sugerir un subdiagnostico. Sin
embargo, se requiere estudios prospectivos, con
pesquisa activa, en poblacion general con EPI
para conocer la real prevalencia de AOS, avanzar
en la comprension de los mecanismos fisiopato-
logicos que subyacen a esta asociacion y evaluar
el posible impacto de su tratamiento.
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