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RESUMEN

Introduccion: Hay escasas estrategias dirigidas a mejorar la actividad fisica
(AF) y la capacidad funcional de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI), a pesar de que la disnea y la limitacion al ejercicio son los sintomas
principales de la enfermedad. (1) El objetivo de esta tesis fue comparar dos
sistemas de oxigenoterapia (oxigenoterapia de alto flujo [OAF] vs. oxigenote-
rapia convencional [OC]) en el tiempo de resistencia (Tlim) de pacientes con
FPI con desaturacion en esfuerzo. (2) Asimismo, estudiar los predictores de AF
entre una amplia gama de variables con especial atencion a la fuerza muscular
y factores psicologicos, describir sus cambios longitudinales a los 12 meses y

evaluar su potencial papel prondstico.

Métodos: (1) Ensayo crossover, aleatorizado que compar6 la OAF con la OC
durante una prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) en 10 pacientes con
FPI con saturacion de oxigeno en el esfuerzo (SpO,) <85% en la prueba de
la marcha de seis minutos (PM6M). El outcome primario fue el Tlim. Los
outcomes secundarios fueron la saturacién muscular de oxigeno (StO,) y la
disnea y fatiga en extremidades inferiores. (2) Se realiz6 una medicion de la
AF mediante acelerometro en 40 pacientes con FPI, asi como de variables
funcionales, capacidad de ejercicio, musculares, composicion corporal, disnea,
estado psicologico y la calidad de vida en el momento de inclusion y a los
12 meses de seguimiento. Se analizaron los predictores de AF, asi como su

evolucion a los 12 meses y se evaluod su papel pronodstico.

Resultados: (1) El Tlim durante la PECP fue significativamente mayor con
OAF comparado con OC [494+173 vs. 381+137 segundos, p=0.013]. La OAF
se asocio con un mayor aumento de la capacidad inspiratoria y se observo una
tendencia similar en la StO, durante el ejercicio. (2) La fuerza del cuadriceps,
la distancia caminada en la PM6M y la puntuacion de depresion en la HADS

fueron factores predictores independientes de los pasos al dia. Ajustado por



edad, sexo y FVC (%ref.). Se evidencid una menor supervivencia libre de
progresion en aquellos sujetos que disminuyeron la AF en comparacion con los

que la mantuvieron o la aumentaron a los 12 meses de seguimiento.

Conclusiones: La presente tesis concluye que la OAF mejora la tolerancia al
ejercicio en pacientes con FPI con desaturacion en esfuerzo comparado con
la OC. Asimismo, demuestra que factores musculares y psicologicos tienen
un papel predominante en la AF en pacientes con FPI, los cuales presentan
marcados cambios evolutivos en AF, que se relacionan con el pronostico de
la enfermedad. Es importante conocer, monitorizar y promover la AF en estos

pacientes en la practica clinica habitual.

Palabras clave: actividad fisica, FPI, prondstico, oxigenoterapia, tolerancia

al ejercicio









ABSTRACT _

Introduction: There are few strategies focused in the improvement of physical
activity (PA) and functional capacity of patients with idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF), despite the fact that dyspnea and exercise limitation are the prin-
cipal symptoms of the disease. (1) The objective of this thesis was to compare
two oxygen therapy devices (high-flow oxygen therapy [HFNC] vs. standard
oxygen therapy [SOT]) in endurance time (Tlim) of patients with IPF with
exertional desaturation. (2) Likewise, to study the PA predictors among a wide
range of variables with special attention to muscle strength and psychological
factors, to describe their longitudinal changes at 12 months and evaluate their

potential prognostic role in IPF.

Methods: (1) Randomized, crossover trial comparing HFNC with SOT during
cardiopulmonary exercise test (CPET) in 10 patients with IPF with oxygen
saturation (SpO,) <85% in the six-minute walk test (6MWT). The primary
outcome was Tlim. Secondary outcomes were muscle oxygen saturation (StO,)
and dyspnea and leg fatigue. (2) PA was measured by accelerometer in 40
patients with IPF, as well as functional variables, exercise capacity, muscle
strength, body composition, dyspnea, psychological factors and quality of life
at inclusion and at 12-months follow-up. PA predictors were described, as well

as its evolution at 12 months and its prognostic role was established.

Results: (1) The Tlim during CPET was significantly higher with HFNC
compared to SOT [494 = 173 vs. 381 £+ 137 seconds, p = 0.013]. HFNC was
associated with a greater increase in inspiratory capacity and a similar trend was
observed in StO, during exercise. (2) Quadriceps strength, distance walked on
the 6BMWT, and depression score on the HADS were independent predictors of
steps per day. Adjusted for age, sex and FVC (%pred.) a lower progression-free
survival was evidenced in those subjects who decreased PA compared to those

who maintained or increased it at 12 months of follow-up.



Conclusions: The present thesis concludes that HFNC improves exercise toler-
ance in IPF patients with exertional desaturation compared to SOT. Likewise,
it shows that muscular and psychological factors play a predominant role in
PA in IPF patients, who present marked changes in PA at 12 months, which are
related to the prognosis of the disease. It is important to evaluate, monitor and

promote PA in these patients in clinical practice.

Key words: physical activity, IPF, prognosis, oxygen therapy, exer-

cise tolerance









PROLOGO

Esta tesis doctoral consiste en una compilacion de dos articulos cientificos y dos
editoriales seglin los procedimientos del programa de doctorado en Biomedi-
cina del Departament de Ciencies Experimentals i de la Salut. La tesis incluye
resumen, introduccion general, justificacion, objetivos, métodos, resultados
(2 articulos cientificos originales; uno ya publicado y otro enviado), discusion
general, conclusiones finales y futuras lineas de investigacion. En el addendum

se incluyen 2 editoriales publicadas en relacion a la tesis doctoral.

Los dos trabajos que integran la tesis, han sido realizados en Fibrosis Pulmonar
Idiopética y en colaboracidén con otros centros tanto a nivel regional como

nacional.

Ademas, durante el periodo predoctoral, la doctoranda ha sido premiada con
la beca EPID para jovenes investigadores de la Sociedad Espanola de Neumo-
logia y Cirugia Toracica (SEPAR) asi como con el contrato Rio Hortega del
Ministerio de Sanidad, ISCIII.

Asimismo, ha participado en otros proyectos en red en el campo de las EPID

dando lugar a diversas publicaciones, de las cuales la doctoranda es coautora.






NOTA PRELIMINAR ______

Colaboraciones

Los dos estudios que conforman esta tesis doctoral se han realizado en colabo-

racion con otros grupos de investigacion de ambito nacional.

El primer estudio titulado: “Impact of high-flow oxygen therapy during exer-
cise in idiopathic pulmonary fibrosis: a pilot crossover clinical trial” se ha
realizado en colaboracidn con el Servicio de Rehabilitacion y el de Neumologia

del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

Asimismo, el segundo articulo titulado: “Predictors and changes of physical
activity in idiopathic pulmonary fibrosis” se ha realizado en colaboracion con
otras 4 Unidades de EPID de centros hospitalarios regionales entre los que se
incluyen: Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau, Hospital de Bellvitge, Hospital

Clinic 1 Hospital Germans Trias 1 Pujol de Barcelona.



Publicaciones adicionales

Durante los afios de realizacion de la presente Tesis doctoral, he tenido la

oportunidad de formar parte del grupo regional CRAMPID y de colaborar en

otros estudios en el campo de las EPID pero que no forman parte del cuerpo

de la tesis.
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1. INTRODUCCION _____

1.1. Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

1.1.1. Definicion y epidemiologia

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad pulmonar intersti-
cial fibrosante cronica y progresiva, limitada al pulmon y de causa descono-
cida (1-4).

Aunque es la neumonia intersticial idiopatica mas frecuente, se considera una
enfermedad minoritaria. En los ultimos afos su incidencia ha aumentado de
forma global siendo actualmente de 0.2-93.7/100.000 habitantes por afio (5).
En pacientes mayores de 65 afios, la prevalencia estimada de la FPI llega a 400
casos por 100.000 habitantes y su incidencia y prevalencia aumentan de forma

importante con la edad (6).

1.1.2. Etiopatogenia y fisiopatologia

En los ultimos afios, se ha consolidado la hipotesis de que, en pacientes genéti-
camente predispuestos, diferentes factores de riesgo (infecciones predominan-
temente viricas, reflujo gastroesofagico, humo de tabaco y otras exposiciones
ambientales) causarian un dafio continuado en el epitelio alveolar que induciria
una cascada fibrogénica. La liberacion de mediadores profibroticos daria lugar
aun proceso de reparacion pulmonar anomalo con proliferacion de fibroblastos
y miofibroblastos, y posterior depdsito de colageno en la matriz extracelular, lo
que conduciria al desarrollo de fibrosis y pérdida progresiva de la arquitectura

pulmonar (7).



Estas lesiones histopatoldgicas condicionan a su vez alteraciones a nivel de la
mecanica pulmonar y del intercambio de gases. Con respecto a la espirometria
y la mecanica pulmonar, hay una disminucion de los volimenes pulmonares
dinamicos y estaticos, [con decrementos en la capacidad vital forzada (FVC)
y capacidad pulmonar total (TLC), més una reduccion mas tardia del volu-
men residual (RV)] y de la compliance estatica. Ademas, la reduccion paralela
del volumen corriente (V.), conduce a un patron ventilatorio poco eficiente,
caracterizado por un aumento de la frecuencia respiratoria (FR) para intentar
mantener un nivel adecuado de ventilacion/minuto (V) (8). Sin embargo, parte
de la energia se emplea en ventilar el espacio muerto y no la porcidn alveolar.
En relacion al intercambio pulmonar de gases, la consecuencia de todas estas
alteraciones es la hipoxemia, que puede llegar a insuficiencia respiratoria. El
principal mecanismo responsable de la alteracion en el intercambio de gases en
reposo es la desigualdad de las relaciones ventilacion-perfusion (V,/Q) (9). Por
otro lado, se produce una disminucién de la capacidad de difusion del oxigeno
(0O,), tanto por el engrosamiento de la membrana alveolo-capilar como por la
reduccion del volumen capilar pulmonar. Ademas, hay incremento del volumen
del espacio muerto por aumento del volumen de las vias de conduccion y
del espacio muerto alveolar, también por las alteraciones V,/Q. En resumen,
puede afirmarse que el mecanismo principal de la hipoxemia en reposo de los
pacientes con FPI es la presencia de unidades alveolares con cocientes V,/Q
bajos, y en una menor medida por la alteracion de la difusion de O,. Todas estas
alteraciones, conducen ademads a presentar disnea, intolerancia al ejercicio, y

una limitacion de la calidad de vida (10).
1.1.3. Diagnéstico

Para el diagnostico de FPI se deben integrar las caracteristicas clinicas, radio-
logicas e histologicas. Es importante considerar el perfil clinico tipico, que es
el de un paciente de 60-70 afios con disnea de esfuerzo progresiva y tos seca,

con crepitantes “tipo velcro” bibasales y con frecuencia con acropaquia (6).



INTRODUCCION

Desde el punto de vista funcional, el paciente con FPI presenta un trastorno
restrictivo (reduccion de la FVC y TLC) y disminucién de la capacidad de
difusion del monodxido de carbono (DL.).

En un elevado porcentaje de los casos el diagnostico de FPI se realiza por
la presencia de un patron radioldgico por tomografia computarizada de alta
resolucion (TCAR) de neumonia intersticial usual (NIU), que se caracteriza
por la presencia de un patrén “en panal de abeja” de predominio subpleural y
en campos inferiores, en ausencia de otras causas conocidas que justifiquen la
enfermedad. En los casos en los que es necesaria la obtencion de una biopsia
pulmonar, el diagnoéstico se realiza con combinaciones especificas de patrones
radiolégicos (probable NIU, indeterminado para NIU) e histoldgicos (tipico
de NIU, probable NIU) (2).

La correlacion clinica-radiologica-histoldgica en unidades multidisciplinares
de enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID), consigue aumentar

la precision diagndstica y se considera el gold standard (11).
1.1.4. Factores prondsticos

Aunque el curso clinico de la FPI puede ser variable y el tratamiento antifi-
brotico (12,13) ha demostrado ralentizar la progresion de la enfermedad, sigue
siendo una enfermedad de mal prondstico con una mortalidad aproximada del
50% a los 3-5 anos del diagnostico (14). Entre los factores prondsticos hay
que sefialar parametros clinicos, funcionales, radioldgicos, patoldgicos y de
capacidad de ejercicio (Tabla 1). La funcién pulmonar, concretamente la FVC
y laDL_ son factores predictivos de mortalidad (15) y son los pardmetros mas

utilizados para valorar la progresion de la enfermedad.




Por otro lado, el indice multidimensional GAP (Gender-Age-Physiology) que
incluye 4 variables basales (al diagndstico): género, edad, funcién pulmonar
(FVC% pred. y DL, %pred.), permite estimar la mortalidad a 1, 2 y 3 afios (16).

Seguimiento

Parametros basales (6-12 meses)

Edad >70 aios
Sexo masculino
Retraso diagndéstico

Menor FVC %ref. (15) Descenso 210%
Mayor grado de disnea Incremento
DL ,: = 40% ref. Descenso 215%
PM6M:

Sp0,<88% (17)

Distancia <250 metros (18) >50 metros
VO, pico: < 8.3 ml/kg/min (19)
TCAR tdérax: extension de la fibrosis (20) Incremento

Comorbilidades:

Cardiovascular, hipertension pulmonar, enfisema, cancer
Biopsia pulmonar: profusién de focos fibroblasticos
indices multidimensionales: GAP (16)

Exacerbacionesy
hospitalizaciones

Tabla 1. Factores prondsticos en la practica clinica habitual en FPI. Adaptado de Ley B,
Collard HR, King TE Jr. Clinical course and prediction of survival in idiopathic pulmonary
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(4):431-40.

Abreviaturas: FVC, capacidad vital forzada; DL ., capacidad de difusion del mondoxido de car-
bono; PM6M, prueba de la marcha de los seis minutos; Sp0,, saturacion periférica de oxigeno;
VO, pico, consumo pico de oxigeno; TCAR, tomografia computarizada de alta resolucion; GAP,

gender-age-physiology.
1.1.5. Tratamiento
El tratamiento no farmacolégico de la FPI comprende la oxigenoterapia do-

miciliaria (OD), la rehabilitacion respiratoria (RR) y el trasplante pulmonar.

Pese a que la evidencia es escasa, las guias clinicas recomiendan el uso de
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OD en pacientes en situacion de insuficiencia respiratoria o con desaturacion
en esfuerzo con el objetivo de mejorar la tolerancia al ejercicio, la disnea y la
calidad de vida (21,22). Asimismo la RR, sobre todo en estadios mas tempranos
de la enfermedad puede mejorar la capacidad de ejercicio, la calidad de vida y
la disnea en pacientes con EPID (23). Finalmente, en casos seleccionados de
FPI avanzadas estara indicado el trasplante pulmonar, que puede aumentar la

supervivencia de estos pacientes (24).

En los ultimos afios, la perspectiva del tratamiento farmacologico de la FPI
ha cambiado de forma drastica con los farmacos antifibréticos (Pirfenidona y
Nintedanib). Ambos farmacos han demostrado su efectividad al enlentecer la
progresion de la enfermedad (12,13) y estdn indicados sobre todo en los casos
de enfermedad leve y moderada (25). Ambos farmacos reducen el ritmo de
descenso anual de la FVC, el riesgo de hospitalizacion y de agudizacion de
la enfermedad y han demostrado aumentar la supervivencia de este grupo de
pacientes (26,27).

1.2. Capacidad de ejercicio en Enfermedades Pulmonares Intersticiales
Difusas (EPID)

1.2.1. Fisiopatologia del ejercicio

Como se ha mencionado previamente, la disnea en esfuerzo es el sintoma
predominante en los pacientes con EPID, responsable de la limitacion de su
capacidad de ejercicio y actividades de la vida diaria, y por lo tanto con un
impacto directo en la calidad de vida (10). En conjunto, la disnea de esfuerzo y
la intolerancia al ejercicio pueden conducir a la evitacion de la actividad fisica
y al decondicionamiento progresivo, lo que agrava atin mas las consecuencias
funcionales de la EPID. La disnea y la desaturacion en esfuerzo en EPID son
predominantemente secundarias a alteraciones en el intercambio pulmonar de

gases y en la mecénica respiratoria (28).
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Figura 1. Principales mecanismos fisiopatologicos de la FPI y sus efectos sobre la disnea y la
tolerancia al ejercicio. Adaptada de Molgat-Seon Y, Schaeffer MR, Ryerson CJ, Guenette JA.
Exercise Pathophysiology in Interstitial Lung Disease. Clin Chest Med. 2019; 40(2):405-420.

1.2.1.1. Mecanica respiratoria

La limitacién mecanica respiratoria observada en reposo en los pacientes con
EPID, se ve marcadamente deteriorada durante el ejercicio. Al iniciar el esfuer-
zo, aumentara la V, en parte a expensas del V_, pero debido a los reducidos
volimenes pulmonares de este grupo de pacientes, presentan una capacidad
reducida de expandir su V_durante el ejercicio (<50-60% de la CV maxima),
llegando mucho antes a una meseta de V. (condicionando a su vez un V,_ e
intensidad de ejercicio reducidas). Esto se refleja en una baja capacidad inspira-
toria (IC), un elevado cociente V_/IC y una meseta precoz en el V_(10). En este
sentido, el bajo V_impide que se produzca la reduccion habitual en esfuerzo del
V,/V,, reduciendo la eficiencia ventilatoria e incrementando el impulso inspi-

ratorio central (10,28). Por este motivo, el aumento de la FR es el mecanismo
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principal para responder a las demandas metabdlicas durante el ejercicio en
estos pacientes. Este patron de respiracion rapida y superficial en ejercicio es
caracteristico en la EPID y tiene como objetivo atenuar el trabajo respiratorio y
minimizar la disnea, pero a expensas de un aumento del espacio muerto (V /V.).
Es mas, a medida que aumenta la ventilacion durante el ejercicio, también se
incrementa el trabajo respiratorio para superar las altas cargas elasticas; que
son secundarias a una respiracién con volumenes cercanos a una TLC ya muy
reducida (29). Estas alteraciones ventilatorias causan una disociacion entre
el impulso inspiratorio central y la capacidad mecanica respiratoria, llamado
desacoplamiento neuromecanico (30).

120 1 120
TLC

TLC
R

"

Lung volume (% predicted TLC)

EELV RV
20 20
EELV
0 0
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60
Ventilation (L/min) Ventilation (L/min)
A B

Figura 2. Comportamiento de los voliimenes pulmonares dindmicos y su relacién con los
estaticos a medida que aumenta la ventilacion durante el ejercicio en sujetos sanos (A) y en
pacientes con EPID (B). Tomada de O’Donnell DE, Ora J, Webb KA, Laveneziana P, Jensen
D. Mechanisms of activity-related dyspnea in pulmonary diseases. Respir Physiol Neurobiol.
2009;167(1):116-32.

Abreviaturas: TLC, capacidad pulmonar total; IRV, volumen de reserva inspiratoria; 1C, capa-

cidad inspiratoria; RV, volumen residual; EELV, volumen pulmonar al final de la espiracion.




1.2.1.2. Intercambio pulmonar de gases

Aunque la alteracion del intercambio pulmonar de gases en EPID esta rela-
cionada principalmente con las alteraciones V,/Q, la limitacion de la difusion
a través de la interfase alveolo-capilar cobra mayor importancia durante el

ejercicio (10).

Por un lado, el consumo de oxigeno (VO,) corporal aumenta en ejercicio
respecto del reposo, requiriendo mayor contenido de oxigeno en sangre para
mantener el metabolismo aerdbico (10). Asimismo, aumenta el gasto cardiaco
para satisfacer las crecientes demandas metabolicas, lo que condiciona una

mayor velocidad de la sangre.

Se afiade entonces un factor adicional a la dificultad basal de difusion del
oxigeno, la reduccidn del tiempo de transito de los hematies por la unidad
alveolo-capilar. Esta reduccion dificulta su captacion de oxigeno, incluso con
alteraciones ligeras de la interfase alveolo-capilar. Por lo tanto, en la EPID, la
sangre venosa mixta, mal oxigenada procedente de los tejidos, llega a areas
pulmonares con pobres relaciones V,/Q y con una limitacion tanto basal como
dinamica de la difusion; llevando a una disminucion marcada de la presion
arterial de oxigeno (Pa0,) (31). Concretamente, los pacientes con FPI, proba-
blemente con un mayor grado de fibrosis, parecen mostrar un mayor aumento

del gradiente AaO, durante el ejercicio que aquellos con otras EPID (9).

Tanto las restricciones mecanicas estaticas y dindmicas como la estimulacion de
los quimiorreceptores periféricos inducida por la hipoxemia estimulan la ven-
tilacion alveolar. La consecuente hipocapnia, combinada con una reducida per-
fusion alveolar, resultan en un caracteristico bajo nivel de CO, medido al final de
la espiracion (P, CO,) durante el ejercicio (32). Por lo tanto, no es sorprendente
que los parametros de ejercicio que reflejan alteracion del intercambio pulmonar

de gases, sean predictores pronosticos mas relevantes que los del reposo (33,34).
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1.2.1.3. Afectacion cardiovascular

En sujetos sanos, las resistencias vasculares pulmonares disminuyen para adap-
tarse al aumento del gasto cardiaco durante el esfuerzo y mitigar el aumento
de la presion de la arteria pulmonar. En EPID, la destruccion del lecho capilar
impide la reduccion de resistencias pulmonares, y ademas la hipoxemia arterial
las aumenta mediante la vasoconstriccion pulmonar hipdxica, observandose
presiones de la arteria pulmonar > 40 mmHg. Por lo tanto los pacientes con
EPID, debido al aumento de la poscarga del ventriculo derecho por la des-
truccion del lecho capilar pulmonar, la vasoconstriccion pulmonar hipoxica
y, en algunos casos, la hipertension pulmonar ya manifiesta tienen limitada
su capacidad para aumentar el gasto cardiaco en esfuerzo (10,35). Por este
motivo, sumado al decondicionamiento fisico, la FC durante el ejercicio sub-
maximo suele ser mas alta en pacientes con EPID que en individuos sanos
para una determinada intensidad [32]. Esto se traduce en una elevada relacion
entre el VO, y la FC, asi como una respuesta anormal en el pulso de O, (VO,/
FC). Todo ello se refleja en un volumen sistolico relativamente reducido y
una mayor estimulacidon simpatica secundaria a la hipoxemia. A pesar de esto,
los pacientes con EPID a menudo terminan el ejercicio antes de alcanzar sus
maximos fisiologicos debido a la sensacion de disnea intolerable o cansancio

en las piernas, resultando en una baja frecuencia cardiaca maxima (36).
1.2.1.4. Disfuncion muscular
a) Disfuncion muscular periférica

Ademas de las alteraciones cardiovasculares, de la mecanica pulmonar y del
intercambio pulmonar de gases, se reconoce cada vez mas que la disfuncion
del musculo esquelético puede desempefiar un papel importante en la limitacion
al ejercicio en EPID (37). Se ha descrito disfuncion muscular periférica en pa-

cientes con EPID comparado con controles sanos (38—40), pero los mecanismos




implicados en esta disfuncion muscular no estan claros. Los estudios que han
investigado la disfuncion muscular periférica en EPID tienen ciertas limitaciones
como el sesgo poblacional, que incluyen pacientes con diferentes EPID, en
muchos casos con corticoides sistémicos y también la variabilidad de los instru-
mentos y las variables de medida de la fuerza muscular (41). Diversos estudios
sefnalan que entre los factores que pueden conducir al desarrollo de disfuncién
muscular periférica en la EPID estan la hipoxemia cronica, el estrés oxidativo,
la inflamacion, las alteraciones nutricionales, el uso de farmacos lesivos para el
musculo, y también el decondicionamiento fisico por reducida actividad fisica
(41). Ademas, un circulo vicioso conduciria a un empeoramiento de la capacidad
de ejercicio y mayor decondicionamiento en estos pacientes (Figura 1). Estos
factores pueden actuar de forma individual o sinérgica y causar atrofia muscular,
disfuncion mitocondrial, reduccion de las fibras musculares de tipo [ y aumento
de la grasa intramuscular, como sucede en otras enfermedades cronicas. Al igual
que en ellas, puede estar reducida la capacidad oxidativa del musculo periférico
lo que puede provocar fatiga prematura, y/o malestar en las extremidades infe-
riores, con disminucion de la tolerancia al ejercicio (41). Especificamente, en la
FPI se ha descrito una asociacion entre la fuerza del cuadriceps y la capacidad

de ejercicio medida por prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) (42).

Un buen instrumento no invasivo para aproximar la oxigenacion, el flujo sangui-
neo y el metabolismo a nivel del musculo periférico es el NIRS (near-infrared
spectroscopy), que ya ha sido empleado con dicho proposito en pacientes con
diversas patologias respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (43). Recientemente se ha ampliado su uso a pacientes con
FPI, demostrando una desoxigenacion clara de los musculos periféricos en
esfuerzo, incluso con bajas cargas de trabajo (44) lo que sugiere una bioener-
gética deteriorada. También se ha utilizado en enfermos con EPID para medir
el efecto muscular de la oxigenoterapia durante el esfuerzo, demostrando que
es superior al placebo en mejorar la oxigenacion del musculo (45). Este factor

podria contribuir a una mejor tolerancia al ejercicio en este grupo de pacientes.
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b) Disfuncion muscular respiratoria

Los pacientes con EPID presentan un mayor trabajo respiratorio para una de-
terminada V y una baja eficiencia ventilatoria en comparacion con los sujetos
sanos. Ambos factores suponen una carga significativa para la musculatura
respiratoria, que aumenta aun mas durante el ejercicio (32). Estos musculos
son también esqueléticos, aunque sus funciones principales sean generar las
presiones que condicionan la ventilacion. Aunque la mayoria de los estudios
en EPID han observado que la fuerza de los musculos respiratorios esta re-
lativamente conservada (46,47), y que las propiedades mecanicas de la caja
tordcica se mantienen relativamente estables a lo largo de la enfermedad, hay
alglin trabajo que sugiere que estos pacientes pueden presentar diferencias en
el impulso respiratorio (drive) y la actividad real de la musculatura inspiratoria,
todo ello evaluado por estimulacion electromagnética y comparado con sujetos
sanos. Esto traduciria una alteracion de capacidad de generacion de fuerza
diafragmatica (48).

Por otro lado, otro estudio demostré que los pacientes con EPID tenian una
menor movilidad y grosor diafragmaticos durante la inspiraciéon comparado
con sujetos sanos. Estas alteraciones se correlacionaron con la disnea, calidad
de vida, distancia en la prueba de la marcha de los seis minutos (PM6M) y
desaturacion en esfuerzo (49). Dos estudios recientes en pacientes con FPI
midieron la masa de los musculos respiratorios por TCAR. En el primero,
Moon et al. encontraron correlaciones con el indice GAP y con la mortalidad
(50), mientras que en el segundo Ebihara et al. encontraron correlaciones con
la fuerza muscular periférica y también con la funcidon pulmonar, distancia en la
PM6M, disnea y la calidad de vida (51). Asimismo, la hipoxemia, malnutricion,
la inflamacidn y la inactividad fisica que presentan estos pacientes, podria llevar
aun decondicionamiento fisico sobre todo en pacientes con enfermedad grave,
que podria afectar de forma negativa a la musculatura respiratoria e influir en

la movilidad diafragmatica (49).




Podria suceder que la combinacion de todas estas alteraciones, incluyendo la
mecanica respiratoria, la ventilacion excesiva, el aumento del trabajo respira-
torio, la hipoxemia, malnutricion, decondicionamiento, etc., llevaran a algunos
pacientes con EPID a una sobrecarga cronica de los musculos respiratorios con
consecuente debilidad y fatiga después de un esfuerzo fisico. Faltan sin embar-
go estudios que hayan evaluado la resistencia de los misculos respiratorios o
su fatigabilidad en las EPID.

1.2.2. Medidas de la capacidad de ejercicio

La evaluacion de la capacidad de ejercicio en pacientes con EPID aporta infor-
macion sobre su clase funcional, respuesta cardiovascular y si existe desatu-
racion al esfuerzo; ofreciendo datos objetivos con valor prondstico y guiando
al clinico en el inicio y ajuste de la oxigenoterapia en esfuerzo (52). En la
actualidad, para evaluar la capacidad de ejercicio en EPID, la exploracion
mas utilizada es la PM6M por su facilidad de realizacion, reproducibilidad y

disponibilidad, aunque el gold standard sigue siendo la PECP.
1.2.2.1. Prueba de la marcha de los seis minutos

La PM6M es una prueba de esfuerzo submaxima que refleja el nivel de inten-
sidad de ejercicio que realizan los pacientes en su vida diaria (53). Parametros
como la distancia caminada y los niveles de SpO, en la PM6M se correlacionan
en la EPID con diferentes variables clinicas con valor pronostico (FVC y la
DL_,) y con cambios en ellas. Por todo ello, la PM6M se considera un buen
predictor de morbilidad y mortalidad en FPI y sus parametros son outcomes
utilizados para evaluar respuesta a diferentes intervenciones (54). En esta di-
reccion, du Bois et al. evidenciaron que una distancia caminada inferior a 250
metros se asociaba a un mayor riesgo de mortalidad con un HR de 2.12 (95%
CI1,15-3,92) y que un descenso de la distancia de 50 metros a las 24 semanas

triplicaba ese riesgo (55). Recientemente, su uso se ha extendido también como
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endpoint en diferentes ensayos clinicos, tanto de farmacos antifibréticos como

de oxigenoterapia y respuesta a la rehabilitacion.

Como se ha comentado con anterioridad, la desaturacion en esfuerzo es un
importante factor prondstico en EPID y se asocia con la disnea y la reduccion
de la capacidad de ejercicio en este grupo de pacientes. Actualmente las reco-
mendaciones aconsejan por lo tanto el inicio de la oxigenoterapia domiciliaria
con una Pa0, basal inferior a 60 mm Hg y con una saturacion inferior a 90%
en la PM6M (56). Por este motivo la PM6M es la prueba utilizada para evaluar

la suplementacion de oxigeno en esfuerzo en EPID.
1.2.2.2. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

En los ultimos afios ha habido un incremento en la realizacion de la PECP
en la practica clinica. Sus utilidades principales son evaluar objetivamente la
tolerancia al ejercicio, dilucidar las causas de la disnea y evaluar la desaturacion
en esfuerzo (36).

Actualmente es el gold standard para la evaluacion de la tolerancia al ejerci-
cio y ofrece informacion del papel que juegan los diferentes compartimentos:
cardiovascular, respiratorio y musculo-esquelético en la limitacion al ejercicio.
Nos ofrece informacion de diferentes parametros ventilatorios y de intercambio

pulmonar de gases (VO,, V_, V,) asi como presion arterial y SpO,.

La PECP puede ser incremental o a carga constante. Durante la PECP incre-
mental se produce un incremento progresivo de la carga de trabajo que debe
realizar el paciente hasta que éste interrumpe la prueba por fatiga respiratoria o
muscular. Su uso normalmente estd centrado en la evaluacion de la capacidad
maxima de ejercicio del sujeto y para establecer cuales son los mecanismos de

la limitacion al ejercicio.




Por otro lado, en la PECP a carga constante, la carga de trabajo es fija (75-80%
de la carga maxima tolerada por el paciente), y se interrumpe también, por
fatiga respiratoria o muscular del paciente. Se usa normalmente para monito-
rizar la evolucion de la enfermedad y determinar la respuesta intervenciones
farmacologicas y no farmacologicas (8). Para ello, se requiere conocer la mag-
nitud de cambio que seria estadisticamente significativa (minimal important
difference; MID) y que conllevaria un cambio en la estrategia terapéutica.
Uno de los outcomes mas utilizados para evaluar respuestas a intervenciones
durante la PECP es el endurance time o tiempo limite de resistencia (Tlim).
Este se define por el punto en el cual el paciente no es capaz de mantener una
velocidad de 60 rpm con el cicloergdmetro pese a una estimulacion activa, y

suele medirse en segundos.

Los estudios mas recientes sugieren que es necesario un cambio medio del Tlim
mayor o igual al 33% o un incremento de mas de 100 segundos para considerar

el resultado de una intervencion como significativo (57).

Asimismo, la tolerancia al ejercicio medida por la PECP se ha convertido tam-
bién en un buen predictor pronéstico en EPID. Un VO _pico <8.3 mL-kg™'-min™'
se asocio un riesgo aumentado de mortalidad (HR 3,24), ajustado por sexo,
edad, tabaquismo, FVC y DL (58). En un grupo de pacientes con EPID en
lista de trasplante pulmonar, el la carga maxima de trabajo (WRmax), la SpO,
minima en la PECP y la FVC fueron factores predictores de mortalidad al afio

o de necesidad de trasplante (59).

Finalmente, la PECP puede ser de utilidad en detectar comorbilidades como la
hipertension pulmonar (HTP), dado que estos enfermos presentan durante la
prueba menor presion parcial de CO, exhalado al final del V(P CO,) en la

PECP incremental comparado con los pacientes sin HTP (60).
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1.2.2.3. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar en EPID

La tipica respuesta en la PECP en los pacientes con EPID se caracteriza por
un VO, pico y carga de trabajo disminuidos, con un umbral anaerobico gene-
ralmente precoz y un deterioro de la hipoxemia en esfuerzo. A continuacion,
se detallan los diferentes pardmetros ventilatorios que se miden durante la
realizacion de una PECP y se realiza una comparacion entre el sujeto sano y el
sujeto con EPID. Brevemente, en el pico de ejercicio los hallazgos tipicos en
pacientes con EPID incluyen una frecuencia respiratoria elevada (>50 rpm),
una V, alta, una falta de reduccion de V_ /V_, desaturacion de oxigeno y V ./
VCO, elevado (8).




Sano EPID Causa

VO,pico (L/min) > 85% <85% Hipoxia, limitacion
ventilatoria,
desacondicionamiento

WRmax (watts) > 85% <85% Hipoxia, limitacion
ventilatoria,
desacondicionamiento

FC (Ipm) > 85% <85% Hipoxia, limitacion
ventilatoria,
desacondicionamiento

SpO, (%) Normal Reducida Aumento gradiente
V/Q, limitacion de la
difusién, shunt, reduccién
concentracion venosade O,

FR (rpm) <50 >50 Aumento carga
muscular, estimulacion
mecanoreceptores
periféricos

V. (L) Aumentado Reducido Reduccion compliance
pulmonar

V, (L/min) 50-80% del MVV >90% del MVV Limitacion ventilatoria en
ejercicio

V,/V,; Reducido Sin cambios o Aumento gradiente V/Q,

aumentado respiracion rapiday
superficial

V./VCO, 25-35 >35 Aumento gradiente V/Q

Umbral anaerdbico >45% del VO,pico < 45% del VO,pico Hipoxia, hipertension

(L/min) pulmonar

Tabla 2. Parametros de la PECP en ejercicio maximo en EPID comparado con sujetos sanos.
Adaptado de Bonini et al. Exertional dyspnoea in interstitial lung diseases: the clinical utility
of cardiopulmonary exercise testing. Eur Respir Rev. 2017; 26:160099

Abreviaturas: VO pico, consumo pico de oxigeno; WRmax, maxima carga de trabajo; FC, fie-
cuencia cardiaca; Sp0,, saturacion periférica de oxigeno; FR, frecuencia respiratoria; V, volu-
men corriente; V,, ventilacion/minuto; V , espacio muerto; MV'V, maxima ventilacion voluntaria;

V; ventilacion; Q, perfusion.
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1.2.3. Medidas para mejorar la tolerancia al ejercicio
1.2.3.1. Oxigenoterapia

Existe escasa evidencia sdlida sobre el uso de oxigenoterapia en EPID. Las
recomendaciones actuales sugieren su uso en pacientes con EPID con hipoxe-
mia en reposo (PaO, <60 mmHg), al menos durante 15 horas al dia (61). Pero
hay una ausencia de ensayos clinicos centrados en pacientes con hipoxemia en
reposo y las recomendaciones internacionales se basan en los datos obtenidos

en la EPOC y en opiniones de expertos de diferentes sociedades cientificas (62).

La hipoxemia en esfuerzo estd presente en un elevado porcentaje de pacientes
con EPID y se asocia a un aumento de la mortalidad (63). En los ultimos afios,
varios estudios sugieren que la oxigenoterapia en esfuerzo puede aumentar la
tolerancia al ejercicio, la disnea, asi como la calidad de vida y por lo tanto se re-
comienda su uso en EPID con SpO, inferiores a 88% durante la PM6M (56,62).

En el ensayo clinico crossover AmbOX, realizado en pacientes con EPID fi-
brética y SpO,< 88% en la PM6M, se aleatorizaron los pacientes a recibir
oxigenoterapia versus placebo durante dos semanas. Aquellos que recibieron
oxigenoterapia presentaron menor disnea y mayor puntuacion en el cuestionario
King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD), asi como una mayor distan-
cia caminada, mejoria de la SpO, y menor tiempo de recuperacion de SpO,
durante la PM6M comparado con placebo (22). Asimismo, en otros estudios
posteriores la oxigenoterapia ha demostrado mejorar la capacidad de ejercicio,
incrementar el Tlim, reducir la desaturacion en esfuerzo y la disnea (21,64), e
incluso mejorar la oxigenacion y el metabolismo a nivel musculoesquelético

en pacientes con FPI (45).




Sin embargo, los dispositivos de oxigenoterapia presentan ciertas limitaciones,
mayormente para conseguir unos correctos niveles de oxigenacion en esfuerzo
(65). Las necesidades de flujo de oxigeno en esfuerzo son mayores en sujetos
con EPID que en aquellos con EPOC debido a la magnitud de la hipoxemia
en esfuerzo (31) y es primordial asegurar que se prescriban dispositivos de
oxigenoterapia con la capacidad de flujo adecuada en funcion de las necesidades

del paciente.

La oxigenoterapia de alto flujo (OAF), se ha utilizado principalmente para el
tratamiento de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda (66). Este
sistema proporciona flujos elevados de hasta 60 L/min asociados a humidifi-
cacion (66) consiguiendo fracciones inspiratorias de oxigeno elevadas (FO,)
(67) y produciendo mayor beneficio fisiolégico comparado con los dispositivos
de oxigenoterapia convencional (OC) (68). Pero su utilidad se ha visto ampliada
recientemente en el marco de estudios clinicos, para evaluar la tolerancia al
ejercicio. En pacientes con EPOC y obstruccion grave, la OAF ha demostrado

mejorar el Tlim y la SpO, durante el ejercicio comparado con la OC (68).

En EPID fibroticas y desaturacion en esfuerzo, Suzuki et al. realizaron un
estudio donde se realiz6 una PECP a carga constante con OAF y con OC
(mascarilla Venturi) con F,O, de 0,5 y la compararon con una PECP basal. La
mayoria de los pacientes presentaron una buena respuesta al tratamiento con
oxigenoterapia (OAF y Mascarilla Venturi) comparado con el test basal (medida
por Tlim), pero sin ser las diferencias estadisticamente significativas entre los
dos dispositivos. Tampoco encontraron diferencias en la SpO,, FC y escala de
Borg (disnea y fatiga) (69). Al realizar un analisis post-hoc identificaron a un
subgrupo de pacientes con mejor respuesta a la OAF que a la OC, siendo el
porcentaje de pacientes con FPI ligeramente mas elevado que en el grupo de

no respondedores.
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En la misma direccion, recientemente se ha realizado otro estudio en pacientes
con EPID grave, en el que se realizaron 3 PECP a carga constante en diferentes
condiciones respiratorias: aire ambiente, suplementacion de oxigeno (4 L/min)
y OAF (F O, 0,5, 30-50 L/min). El Tlim fue significativamente mayor con
OAF, en comparacion con O, y aire ambiente. La desaturacion fue también
menor con OAF comparado con O, y aire ambiente a lo largo de la PECP pero
tampoco lograron encontrar diferencias en cuento a sintomas (disnea y fatiga

de piernas) al final de la prueba entre los diferentes grupos (70).

Hasta la fecha, no hay estudios publicados centrados en la evaluacion del im-
pacto de la OAF durante el ejercicio en pacientes con FPI.




Primer autor [ref.] Poblacién de estudio  Dispositivo de Outcomes
oxigenoterapia

Dowman (21) FPI sin hipoxemia basal Oxigenoterapiavs. aire Mejoriadel Tlim,
(n=11) comprimido disnea, SpO, y niveles

de xantinas

Arizono (64) FPIconSp0O,<90%en  Oxigenoterapia vs. Mejoria del Tlim,
PM6M placebo SpO, minima, disnea
(n=72) y fatiga en piernas

Dipla (45) FPlcon SpO,<89%en Oxigenoterapiavs.aire Mejoria SpO,, disnea,
PM6MYy SpO,<90% en comprimido Tlim, oxigenacion
PECP cerebral y muscular
(n=13)

Edvardsen (71) EPID con Oxymizer vs. Mejoriadel Tlimy de
oxigenoterapia oxigenoterapia laSpO, enisotiempo.
domiciliaria convencional
(n=24)

Suzuki (69) EPID fibréticas con Oxigenoterapia No mejoriaen Tlim,
SpO,<88%enPECP  convencional (VMK SpO,, FC, disnea ni
(n=20) 50%) vs. OAF (F O, fatiga en piernas

50%)

Chikhanie (70) EPID fibréticas Aire ambiente vs. Mejoria del Tlim,

(n=25) Oxigenoterapia desaturacion, disnea

convencional (4 L/min) vy fatiga en piernas,

vs. OAF (F O, 50%) StO,
Tabla 3. Estudios publicados sobre el impacto de la oxigenoterapia en PECP en EPID.
Abreviaturas: FPI, fibrosis pulmonar idiopdtica; EPID, enfermedad pulmonar intersticial difusa;
Sp0.,, saturacion periférica de oxigeno; F,0,, fraccion inspiratoria de O,; PM6M, prueba de la
marcha de los seis minutos; PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; OAF, oxigenoterapia
de alto flujo; Tlim, tiempo limite de resistencia; FC, frecuencia cardiaca; StO, , saturacion

muscular periférica de oxigeno.

1.2.3.2. Rehabilitacion Respiratoria

De los estudios publicados sobre RR en EPID, se desprende que se obtiene
un incremento en la capacidad de ejercicio (distancia caminada en la PM6M y
Tlim en la PECP), una mejoria en calidad de vida y en la disnea (23). Ademas
los beneficios se mantienen hasta 12 meses después del inicio de los programas
(72). Sin embargo, el efecto de la RR en supervivencia largo plazo o en cam-

bios en el estilo de vida y en sedentarismo es incierto en este grupo de pacientes.
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En relacion a estos estudios hay que destacar el escaso nimero de participantes,
la heterogeneidad de los programas y de la poblacion incluida. En este sentido,
faltan estudios en pacientes mas graves con importante desaturacion en esfuerzo
y en pacientes con FPI (23). El aporte de oxigeno durante la RR en EPID se
recomienda principalmente en aquellos pacientes que presentan desaturacion
en esfuerzo, dado que la oxigenoterapia puede mejorar la tolerancia al ejercicio
y la disnea. En la practica clinica, la F,O, y la interfase a utilizar suele ser la
que permite mantener saturaciones por encima de 90% y le genere al paciente
una mayor comodidad. A dia de hoy, hay pocos estudios publicados que hayan
evaluado el impacto de la oxigenoterapia en la RR. El estudio HOPE-IPF que
evaluard la administracion de elevados niveles de oxigeno durante un programa
de RR en pacientes con FPI probablemente nos aporte evidencia relevante sobre

el uso de la oxigenoterapia en esta direccion (73).
1.3. Actividad fisica
1.3.1. Definiciones

Se define actividad fisica como cualquier movimiento corporal producido
por la contraccion de la musculatura esquelética, que produce un aumento del
gasto de energia (74). Suele clasificarse en funcion de su intensidad, frecuen-
cia, duracién y modalidad. Hay que diferenciarla del ejercicio fisico, que es
una actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva con el proposito de
mantener o mejorar la condicion fisica, el rendimiento fisico o la salud; y de
la capacidad de ejercicio que es el maximo esfuerzo fisico que un sujeto es
capaz de mantener, y como hemos mencionado previamente su evaluacion se
realiza bajo supervision, con equipamiento especifico y mediante la realizacion
de la PM6M o la PECP (75,76)




1.3.2. Evaluacion de la actividad fisica

La actividad fisica diaria se puede medir de manera subjetiva u objetiva. La
evaluacion subjetiva de la actividad fisica se realiza mediante cuestionarios, que
nos dan informacion sobre la cantidad, el tipo, la intensidad, los sintomas y las
limitaciones en las actividades de la vida diaria (77). Se utilizan ampliamente
a nivel clinico y en estudios cientificos dada su simplicidad y bajo coste pero
son imprecisos y con una elevada variabilidad interindividual para la monitor-
izacion en el tiempo de cambios en actividad fisica (75). Los datos recogidos
de los cuestionarios pueden ser inexactos, especialmente en poblaciones con
actividad de baja intensidad y con los cuestionarios largos (78). De los cues-
tionarios disponibles, el International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
es uno de los mas utilizados, ha sido validado en espafol y se ha utilizado en
poblacion sana y en sujetos con enfermedad respiratoria cronica como la EPOC
y las EPID (79).

Para medir de forma objetiva la actividad fisica se utilizan sensores de
movimiento, entre los que se incluyen el acelerémetro, el podometro y mas
recientemente los smartphones. Los acelerometros son dispositivos electronicos,
portatiles, livianos y faciles de utilizar, que detectan la aceleracion producida por
el movimiento del individuo en distintos ejes. A diferencia de los podometros que
solamente ofrecen informacion del nimero de pasos, los acelerometros aportan
informacion sobre el tiempo transcurrido en diferentes niveles de intensidad
de la actividad fisica, del nimero de pasos y hacen una estimacion del gasto
energético (78). Asimismo, tienen una mayor capacidad para la deteccion de
niveles de actividad fisica de baja intensidad por lo que estan especialmente
indicados en las enfermedades respiratorias cronicas. Su validez y fiabilidad
estd demostrada en la EPOC y en EPID (75,77). Entre las desventajas de
estos dispositivos, hay que destacar la dificultad para medir movimientos no
deambulatorios, y la imposibilidad de ofrecer los datos de actividad en tiempo
real (78).
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La actividad fisica puede variar diariamente en los sujetos, motivo por el cual
es necesaria su medida a lo largo de varios dias. Para que los datos sean vali-
dos e interpretables se recomienda su medida durante un minimo de 3-7 dias
y durante un minimo de 10 horas diarias (80,81), sobre todo en los estudios
longitudinales (77). Es recomendable que la medida incluya dias laborables,

asi como fines de semana.

Se miden diferentes pardmetros para determinar la intensidad, la frecuencia y

la duracion de la actividad fisica.

1.3.2.1. Pasos al dia

Numero de pasos que realiza un sujeto a lo largo del dia. Es uno de los parame-
tros mas utilizados para describir la actividad fisica porque es facil de medir con
diferentes dispositivos. Se ha usado su medida para clasificar estilos de vida de
sedentarios a muy activos (82) y esta establecida también la diferencia minima
importante para evaluar cambios de actividad fisica o respuesta a una inter-

vencion en algunas enfermedades respiratorias cronicas como la EPOC (83).

1.3.2.2. METS (equivalente metabdlico)

El MET o equivalente metabolico de una tarea, es una medida fisiologica que
expresa la intensidad de actividades fisicas. Un MET es la energia equivalente
gastada por un individuo mientras esta sentado en reposo (84). Los multiples
de este equivalente van de 1 (reposo) a 18 METs (correr a 11 millas/hora) y se

utilizan para clasificar la intensidad de la actividad fisica (85) (Tabla 4).

<3METS Actividad fisica de intensidad ligera
3-6 METS Actividad fisica de intensidad moderada
>6 METS Actividad fisica de intensidad vigorosa

Tabla 4. Intensidad de la actividad fisica por equivalentes metabélicos.

Abreviaturas: METS, equivalentes metabdlicos.




Las guias de actividad fisica de la organizacion mundial de la salud (OMS)
recomiendan al menos la realizacion de 150 a 300 minutos a la semana de
actividad fisica de moderada a elevada intensidad (>3 METS) para adultos

sanos (86) e incluso con enfermedades cronicas (84).

1.3.2.3. Tiempo sedentario

Las guias de la OMS de 2020, definen el tiempo sedentario como cualquier
comportamiento en vigilia caracterizado por un gasto de energia igual o menor

a 1.5 METS mientras estd sentado, reclinado o acostado (84).

1.3.2.4. Nivel de actividad fisica (PAL)

El nivel de actividad fisica es un indice que se calcula de la division del gasto
energético total por el gasto metabolico basal (87). Este pardmetro presenta bue-
na correlacion con el gasto energético y se ha utilizado en diferentes estudios

de actividad fisica en enfermedades respiratorias cronicas (88,89) (Tabla 5).

PAL< 14 Sujeto inactivo
PAL 1,40-1,69 Sujeto sedentario
PAL 1,70-1,99 Sujeto activo

Tabla 5. Categorizacion del nivel de actividad fisica (PAL).

1.3.3. Actividad fisica en enfermedades respiratorias cronicas

La investigacion en el ambito de la actividad fisica estd muy consolidada en
otras enfermedades respiratorias mas prevalentes como la EPOC (90). En este
sentido, tanto las caracteristicas como los determinantes y los efectos de la
actividad fisica se han estudiado con detalle en esta enfermedad (90). Breve-

mente, en la EPOC la actividad fisica se ve reducida desde estadios iniciales
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de la enfermedad y se ve influida tanto por factores clinicos y funcionales
como psicosociales y ambientales (89,91,92). Un menor nivel de actividad
fisica se relaciona con una mayor obstruccion al flujo aéreo e hiperinsuflacion
dinamica (93), menor capacidad de ejercicio, y con un mayor numero de hospi-
talizaciones y mortalidad (77,94-96). Ademas, hay numerosos estudios que han
investigado los cambios longitudinales de actividad fisica y sus determinantes

en estos pacientes (97,98).

1.3.4. Actividad fisica en FPI

1.3.4.1. Caracteristicas de la actividad fisica

En uno de los primeros trabajos publicados de actividad fisica medida con
acelerometro en EPID, se estudiaron 50 pacientes con neumonias intersticiales
idiopaticas fibroticas (29 con FPI) y, respecto a los controles sanos, estos pa-
cientes tuvieron una menor duracion de actividad fisica >2.5 METs, y también
una reduccion del 65% y 45% en numero de pasos/dia y del gasto energético
>2.5 METs al dia, respectivamente (99). En un estudio posterior, en 31 paci-
entes con FPI, Nishiyama ef al. reportaron hallazgos similares, y especifica-
mente un incremento del tiempo sedentario y un menor tiempo de actividad
fisica de baja intensidad que los controles sanos (100). En un trabajo reciente
en 111 pacientes con EPID fibroticas, Hur et al., no encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni en el nimero de pasos diarios ni en el tiempo
de actividad moderada-vigorosa entre el grupo de 39 pacientes con FPl y el de
EPID no-FPI (101).

1.3.4.2. Predictores de actividad fisica
La actividad fisica viene determinada por una compleja interaccion de fac-

tores fisioldgicos, clinicos psicologicos y socioambientales. La mayoria de

los estudios que analizan su relacion con variables fisioldgicas y clinicas en




pacientes con FPI son de tipo transversal, lo que no permite definir si estas
variables determinan o contribuyen a una reducida actividad fisica o bien son
una consecuencia de esta (99,100,102,103).

Se ha reportado en varios estudios que la capacidad de ejercicio, medida como
distancia recorrida en la PM6M, es un fuerte predictor de la actividad fisica
habitual de los pacientes con FPI, independiente de la funcidén pulmonar
(102,103). Sin embargo, la relacion entre una peor funcion pulmonar y una
menor actividad fisica es mas controvertida. Nishiyama et al. observaron cor-
relaciones moderadas entre el nimero de pasos diarios y la funcion pulmonar
(FVC, DLco) (100) y Bahmer et al. reportaron asociaciones significativas
después del ajuste por factores de confusion (103). Por el contrario, Nakayama
et al. no pudieron demostrar una correlacion significativa entre la actividad
fisica y la funcion pulmonar en 31 pacientes con FPI, con una funciéon pulmonar

relativamente preservada (102).

Por otro lado, el papel de las variables fisiologicas como la fuerza muscular
respiratoria y periférica en la actividad fisica de los pacientes con FPI, bien

documentado en otras enfermedades respiratorias cronicas, esta por definir.

La informacion publicada sobre la relacion entre la actividad fisica y los sinto-
masy la calidad de vida de los pacientes con FPI es escasa. En 48 pacientes con
FPI, Bahmer et al. reportaron que un mayor grado de disnea, puntuaciones mas
altas en cuestionario de fatiga y peores puntuaciones en la dimension fisica del
cuestionario genérico SF-12 eran predictores independientes de una reducida
actividad fisica (103).

La influencia del estado psicoldgico en la actividad fisica, no se ha estudiado
con detalle en pacientes con FPI. Recientemente, Hur et al. investigaron la
contribucion de los sintomas depresivos y de ansiedad en el nivel de actividad

fisica en una cohorte de 111 EPID fibroticas, que incluy6 39 pacientes con FPI.
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En el modelo multivariado que incluy6 edad, tabaquismo, FVC %ref. y DL
%ref. observaron una tendencia a la significacion estadistica en la asociacion
entre sintomas depresivos y namero de pasos diarios, y no encontraron relacion

con el tiempo en actividad vigorosa (101).

Otros factores relacionados con el pronostico de la FPI, como unos niveles
séricos de KL-6 mas elevados y una mayor extension de la fibrosis por TCAR

se han asociado con actividad fisica reducida en pacientes con FPI (102).




Primer Pacientes (n) Variables de Covariables Principales
autor [ref] Caracteristicas  actividad fisica resultados
basales
Nakayama n=31 Namero de p/d Edad, sexo, Asociacion de
(102) 68,3 afos 6520 IMC disnea, DPM6M,
71% hombres AFI, AFm, Afv: Disnea (NMRC) extensiéndela
IMC: 24,2 kg/m?  611,2/20,6/5,9 DPM6M fibrosis, y los
FVC: 88,7% ref. min/dia Extensién niveles séricos
DL.:788%ref. GE (total/ fibrosis TCAR de KL-6 con
DPM6M: 436 m  actividad): Niveles séricos  algunade las
1804/167,7 Kcal/ KL-6 variables de AF
dia
Bahmer n=48 Nuamero de p/d: Edad, sexo, Asociacion de
(103) 67,1 anos 5017 IMC disnea, fatigay
75% hombres Afmv: 90,43 min FVC,DL, QoL (dominio
83,3% PAL: 1,46 DPM6M fisico del
antifibrotico Disnea (MMRC) SF-12)ydela
IMC: 27,9 kg/m? Fatiga (MFI-20) DPMéM con p/d,
FVC: 75,4% ref. QoL (SF-12y independiente
DL.: 43,1% ref. SGRQ) dela
DPM6M: 355 m funcion
pulmonar (FVC o
DLco)
Nishiyama n=31 Numero de p/d Edad Correlaciones
(100) 72,3 afnos 2728 IMC significativas de
74% hombres AFI, AFm, Afv: FVC, DL, PaO, p/diacon funcién
IMC: 23,1kg/m?  5,4/1,3/0(%dia) DPMéM,SpO, pulmonar, PaO,
FVC:73,8% ref. Tiempo minima, disnea y DPMé6M; GE
DL.,: 61% ref. sedentario: 93,2  (Borg) en actividad
DPM6M:410m  (%dia) QoL (SGRQ) ademas con
GE en actividad: Ansiedad y IMCy tiempo
133 Kcal/dia depresion sedentario
(HADS) ademas con
edad e IMC

Tabla 6. Estudios sobre predictores de actividad fisica en pacientes con FPI.

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada; DL ., capaci-
dad de difusion del mondxido de carbono; DPMG6M, distancia caminada en la prueba de la
marcha de los seis minutos; p/d, pasos al dia; m, metros; min, minutos; Gasto energértico,
GE; PAL, nivel de actividad fisica; AF, actividad fisica; AFI, leve; AFm, moderada; AFv,
vigorosa; QoL, calidad de vida; SGRQ, cuestionario respiratorio de St. George; HADS,
escala hospitalaria de ansiedad y depresion; mMRC, modified medical research council;

SF-12, cuestionario de salud short- form 12; MFI-20, multidimensional fatigue inventory-20.
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1.3.4.3. Cambios longitudinales en actividad fisica

Dos estudios previos centrados en FPI destacaron cambios longitudinales sig-
nificativos en actividad fisica en estos pacientes (Tabla 7). En el estudio de
Bahmer ef al., los 23 supervivientes de una cohorte inicial de 46 pacientes,
presentaron una disminucion de casi el 50% del namero de pasos diarios a los
3 afos de la valoracion inicial. Sin embargo, los autores no investigaron otros
descriptores de actividad fisica como la intensidad o el tiempo sedentario (104).
Prasad et al., observaron un declive de pasos a los 12 meses mucho menor que
en el estudio de Bahmer et al., y no detectaron cambios en el tiempo de activi-
dad moderada-vigorosa o sedentario. La inclusion de candidatos a trasplante de
pulmon, y su participacion en programas de rehabilitacion podria haber influido
en estos resultados (105). En el estudio de Hur et al., mencionado anterior-
mente, el nimero de pasos a los 6 meses de seguimiento fue significativamente

menor en los pacientes con FPI que en los pacientes con EPID no-FPI (101).

Otro aspecto interesante que se deriva de estos estudios, es que el declive en
actividad fisica, o no se acompaind de cambios significativos en otros para-
metros pronosticos, como la FVC o la distancia en la PM6M (102), o como en
el estudio de Prasad ef al. (102), el declive en pasos/dia fue mayor que el de
la funcidn pulmonar, y se observé una correlacion de débil-moderada con los
cambios de la FVC y de la distancia en la PM6M.




Primer autor Pacientes (incluidos/ Variables de Declive actividad
[ref.] seguidos) actividad fisica fisica
Caracteristicas Tiempo de
seguimiento
Bahmer n=46/n=23* Numero de p/d: 6606 -973 (743) p/d al afio
(104) 3 afios (-48.3% a los 3 afios
65,8 afios respecto basal)
69% hombres
92% antifibrético
IMC: 28,2 Kg/m?
FVC: 85% ref.
DLco: 48,7% ref.
DPM6M: 415 metros
Prasad n=54/n=37 p/d: 3887 -645 (260) p/d al afo
(105) GE (total/ en (-17% respecto basal)
68 afos actividad):
69% hombres 9410/2444 k) -486(188) kJ al dia/
59% antifibrético Duracion AF: ano
IMC: 29,4 Kg/m? 178 min/dia
FVC: 69,9% ref. Tiempo sedentario:
DL_: 46% ref. 1243 min/dia
DPM6M: 434 metros Tiempo AFmv:
17,4 min/dia
1 ano
Hur n=111 (39 FPI)/n=91 (32 p/d (mediana): -569(-1539a59) p/d
(101) FPI) 3853 alos 6 meses
70 afos Tiempo en AFmv: 87
62% hombres min/semana
IMC: 29 Kg/m? 6 meses
FVC: 77% ref.
DL.,: 51% ref.

Tabla 7. Estudios sobre cambios longitudinales en actividad fisica (medida con acelerémetro)
en pacientes con FPI.

*caracteristicas de los 23 pacientes seguidos.

“El declive de actividad fisica se expresa en media (desviacion estandar) y en mediana (rango
intercuartilico).

Abreviaturas: AF, actividad fisica; IMC, indice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada;
DL ., capacidad de difusion del monoxido de carbono; DPM6M: distancia caminada en la
prueba de la marcha de seis minutos; p/d, pasos al dia; GE, gasto energético; AFmv, actividad

fisica moderada-vigorosa.
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1.3.4.4. Actividad fisica y pronostico de la FPI

Existe informacion controvertida sobre el impacto de la actividad fisica en
mortalidad o progresion en pacientes con FPI. Uno de los primeros estudios que
investigo este aspecto fue el de Nishiyama et al. (100), los cuales reportaron
que una menor actividad fisica, expresada como gasto energético en actividad,
se asocid a una menor supervivencia con un tiempo medio de seguimiento de
2,7 afios. En el estudio prospectivo de Bahmer e al. un menor nimero de pasos
al dia se asoci6 con un mayor riesgo de mortalidad a los 3 afios (tras ajustar
por edad, sexo y tratamiento antifibrético), pero no al incorporar en el modelo
multivariado la funcion pulmonar (FVC o DL ) (104). Con un mayor niimero
de pacientes con FPI y reclutados en el momento del diagnostico (n=87), Shin-
gai et al. demostraron que el niimero de pasos diarios era un buen predictor
de la mortalidad por todas las causas a 1 afio, incluso después de ajustar por la
distancia caminada en la PM6M e indice GAP, pero no a los 2 y 3 afios. Estos
autores establecieron un punto de corte de 3.473 pasos al dia que discriminé
entre supervivientes y no supervivientes (106). Hasta la fecha, el inico estudio
que ha estudiado la relacion entre los cambios de actividad fisica y mortalidad
es el de Prasad et al., pero ni el recuento de pasos diarios iniciales ni su declive

en los siguientes 12 meses se asociaron con supervivencia a largo plazo (105).
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2. JUSTIFICACION

La FPI es una enfermedad grave y de mal prondstico, que tiene un impacto
importante en la calidad de vida de los pacientes y les limita la capacidad de
ejercicio y las actividades de la vida diaria. En los ultimos afios, ha habido
avances importantes en el diagnostico y tratamiento farmacoldgico de la FPI,
que contrasta con la escasa investigacion de aspectos muy relevantes de las
enfermedades respiratorias cronicas como la capacidad de ejercicio y la ac-
tividad fisica habitual. Estudiar los predictores y cambios evolutivos de la
actividad fisica en FPI contribuird a incrementar el conocimiento sobre esta
enfermedad. Por otro lado, quedan por definir las mejores estrategias para
mejorar la capacidad de ejercicio en estos pacientes, siendo la oxigenoterapia
uno de los puntos clave. En este sentido, establecer si la OAF puede mejorar
la capacidad de ejercicio puede tener una aplicabilidad directa en programas

de rehabilitacion para los pacientes con FPI.
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3. OBJETIVOS ___

3.1. Objetivo general

Profundizar en el estudio de la actividad fisica habitual de pacientes con FPI; en
concreto, investigar las caracteristicas, los predictores y los cambios evolutivos
de la actividad fisica y su influencia en la evolucion de la FPI. Ademas, evaluar
el impacto de la oxigenoterapia de alto flujo en la tolerancia al ejercicio de los
pacientes con FPI estable.

3.2. Objetivos especificos

Objetivo 1:

Objetivo primario:

+ Comparar el efecto de la oxigenoterapia de alto fluyjo (OAF) vs. la oxige-
noterapia convencional (OC) en el tiempo limite de resistencia (Tlim) de
pacientes con FPI estable.

Objetivo secundario:

+ Comparar el efecto de la OAF vs. la OC en la saturacion muscular periférica

de oxigeno (StO,) y en los sintomas (disnea y fatiga en miembros inferiores)
durante el esfuerzo.



Articulo 1:

Impact of high-flow oxygen therapy during exercise in idiopathic pulmo-

nary fibrosis: a pilot crossover clinical trial

Objetivo 2:

Objetivos primarios:

* Investigar la relacion entre la actividad fisica y una amplia gama de variables
(funcion pulmonar, capacidad de ejercicio, fuerza muscular, disnea, factores
psicolégicos y calidad de vida) en pacientes con FPI.

+ Evaluar cambios longitudinales en la actividad fisica a los 12 meses.

Objetivo secundario:

+ Investigar el impacto de los cambios de actividad fisica en la supervivencia

libre de progresion.

Articulo 2:

Predictors and changes of physical activity in idiopathic pulmonary fibrosis
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4. METODOS

Los métodos utilizados en los dos estudios se mencionan detalladamente en

los articulos correspondientes.
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5.1. Manuscrito 1

Impact of high-flow oxygen therapy during exercise in idiopathic

pulmonary fibrosis: a pilot crossover clinical trial.

Badenes-Bonet D, Cejudo P, Rodé-Pin A, Martin-Ontiyuelo C, Chalela R,
Rodriguez-Portal JA, Vazquez-Sanchez R, Gea J, Duran X, Caguana OA,
Rodriguez-Chiaradia DA, Balcells E.
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Abstract

leg symptoms between the two oxygen devices.

potential usefulness in rehabilitation programs.

Background: Supplemental oxygen delivered with standard oxygen therapy (SOT) improves exercise capacity in
patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Although high-flow nasal cannula oxygen therapy (HFNC) improves
oxygenation in other respiratory diseases, its impact on exercise performance has never been evaluated in IPF
patients. We hypothesized that HFNC may improve exercise capacity in IPF subjects compared to SOT.

Methods: This was a prospective, crossover, pilot randomized trial that compared both oxygenation methods dur-
ing a constant submaximal cardiopulmonary exercise test (CPET) in IPF patients with exertional oxygen saturation
(Sp0O,) <85% in the 6-min walking test. The primary outcome was endurance time (Tlim). Secondary outcomes were
muscle oxygen saturation (StO,) and respiratory and leg symptoms.

Results: Ten IPF patients [71.7 (6) years old, 90% males] were included. FVC and DL, were 58+ 11% and 31+ 13%
pred. respectively. Tlim during CPET was significantly greater using HFNC compared to SOT [494 £173 vs. 381+ 137 s,
p=0.01]. HFNC also associated with a higher increase in inspiratory capacity (IC) [19.4 4 14.2 vs. 7.1 £ 8.9%, respec-
tively; p=0.04], and a similar trend was observed in StO, during exercise. No differences were found in respiratory or

Conclusions: This is the first study demonstrating that HFNC oxygen therapy improves exercise tolerance better
than SOT in IPF patients with exertional desaturation. This might be explained by changes in ventilatory mechanics
and muscle oxygenation. Further and larger studies are needed to confirm the benefits of HFNC in IPF patients and its

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis, High-flow nasal cannula, Oxygen therapy, Exertional desaturation

Background

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a progressive,
chronic and fibrosing interstitial pneumonia with a poor
prognosis [1]. IPF is clinically characterized by exertional
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dyspnea and hypoxemia, which is secondary to V,/Q
mismatching and diffusing capacity limitation, and mark-
edly worsens during exercise due mainly to the latter
mechanism [2]. However, other factors including ventila-
tory inefficiency and peripheral muscle dysfunction can
also contribute to exercise limitation in these patients [3].
Moreover, as a consequence of the associated restrictive
ventilatory pattern, patients present a rapid and shal-
low breathing that becomes even more evident during

©The Author(s) 2021. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the
original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or
other third party material in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line

to the material. If material is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory
regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this
licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http://creativeco
mmons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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exercise. This leads to a high minute ventilation at the
expense of an elevated respiratory rate, with a progressive
reduced capacity to increase tidal volume (V-), reflected
by a low inspiratory capacity (IC) [4].

Although some small studies have demonstrated the
presence of muscle dysfunction in IPF patients [5, 6] its
causes are still poorly understood. As it occurs in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) they probably
would include physical inactivity due to exertional dysp-
nea, malnutrition, poor oxygen delivery, drug-induced
myopathy and ageing [7]. In this regard, Wickerson et al.
[8] recently demonstrated a clear muscle deoxygenation
in peripheral muscles of IPF patients even at low work-
loads. However, oxygen therapy using standard deliv-
ery devices (nasal cannula, Venturi masks) (SOT) has
recently been demonstrated to improve exercise capac-
ity, increasing endurance time, reducing blood oxygen
desaturation and dyspnea and even improving skeletal
muscle metabolism in IPF patients [9, 10]. Neverthe-
less, it is broadly recognized in clinical practice that SOT
has important limitations to achieving optimal levels of
oxygenation in such patients during exercise [11]. It is
worth noting, however, that the use of high-flow nasal
cannula (HFNC) has become common in recent years
for the treatment of patients with acute non-hypercapnic
respiratory failure [12]. This system can deliver heated
and humidified oxygen at high flow rates (up to 60 L/
min), achieving high inspiratory fractions of oxygen
(FIO,) [12], and producing higher physiological benefits
compared with SOT devices [13]. Moreover, in subjects
with stable COPD and severe ventilatory limitation for
instance, the use of HFNC can better improve endur-
ance time and blood oxygen saturation during exercise
than SOT [14]. In contrast, these higher benefits did not
appear to be present in a previous study that compared
HENC and SOT in an heterogeneous group that included
different interstitial lung diseases [15]. However, there is
a complete lack of previous studies assessing the poten-
tial advantages of HFNC in IPF in particular. Another
aspect that has not been evaluated to date is the impact
of HFNC on skeletal muscle oxygenation, and its rela-
tionship with potential improvements in exercise toler-
ance in IPF patients. Near-infrared spectroscopy (NIRS)
has emerged in the last decade as a non-invasive method
to assess skeletal muscle blood flow and oxygenation,
thus approaching this tissue metabolic status in several
respiratory diseases [16], including IPF [8]. We hypoth-
esized that HFNC oxygen therapy could be more efficient
than SOT in improving exercise tolerance in IPF patients
with exertional desaturation. Therefore, we designed a
crossover trial with the objective of comparing the effect
of these two oxygen supplementation methods on endur-
ance time (Tlim) in patients with stable IPF. Secondary
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end-points were peripheral muscle oxygen saturation
(StO,) during exercise as well as dyspnea and leg symp-
toms during exertion.

Methods

Study participants

Patients with IPF diagnosis, according to the 2018 inter-
national consensus guidelines [1], were consecutively
recruited from specialized Interstitial Lung Disease (ILD)
clinics in two tertiary teaching hospitals. Eligible patients
were those reaching a mean pulse oximeter oxygen satu-
ration (SpO,) <85% (WirstOx2 TM Model 3150 Oxime-
ter. Nonin Medical, INC. Plymouth, MN, USA) during
the 6-min walking test (6MWT) performed at room air
[17]. Exclusion criteria were fibrotic ILD other than IPF,
coexistence of COPD, asthma or moderate-to-severe pul-
monary hypertension [18], and inability to perform a car-
diopulmonary exercise test (CPET) due to osteo-articular
or cognitive limitations.

Study design

This was a randomized crossover clinical trial conducted
in three visits (Fig. 1). Patients were included from
March 2019 to February 2020 and were subsequently
randomized. The study was approved by the local ethics
commiittee, carried out according to the principles of the
Declaration of Helsinki for human investigations and reg-
istered as a clinical trial (NCT04564664). All participants
signed the appropriate informed consent prior to their
inclusion.

An initial screening visit was performed according to
the study protocol. Sociodemographic and clinical vari-
ables were also collected including GAP (Gender-Age-
Physiology) and body mass (BMI) indices, individual
comorbidities, Charlson comorbidity index and treat-
ments received. Conventional pulmonary function tests
and the 6MWT were performed according to interna-
tional guidelines [17, 19, 20]. In addition, quadriceps and
hand-grip strength were also measured following the
previously described methodology [21], and the highest
value of at least three correct maneuvers was chosen for
both measurements.

First exercise evaluation

To assess maximum exercise capacity (WRmax) and to
determine the FIO, (Venturi mask) necessary to always
maintain a SpO,>85%, a symptom-limited incremental
CPET was performed by all patients. Subjects were ran-
domized consecutively with a 1:1 allocation sequence to
perform the first CPET with either HENC or SOT.
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Enroliment ]

Assessed for eligibility (n=23)

Excluded (n=13)

| - Not meeting inclusion criteria (n=12)

- Declined to participate (n= 1)

A4

First evaluation

FiO2 and WRmax (watts)

Randomized 1:1 (n=10)

estimation for second and
third evaluation

Second evaluation

Allocated to sequence AB

Received HFNC oxygen
therapy
(n=5)

F\O2 estimated in first
evaluation

75% of WRmax
achieved in
incremental CPET

Allocated to sequence BA

Received standard oxygen
therapy)
(n=5)

A4

Lost to follow-up

Lost to follow-up
(n=0)

(n=0)

A,

A4

Assessed (n=5)

Assessed (n=5)

»| Lostto follow-up Lost to follow-up
(n=0) (n=0)
Third evaluation
Received standard oxygen FiO estimated in first Received HFNC oxygen
therapy evaluation therapy
(n=5) 75% of WRmax (n=5)
achieved in
incremental CPET
.| Losttofollow-up .| Lostto follow-up
g (n=0) = (n=0)
Analysed Analysed
(n=5) (n=5)

Completed the trial (n= 10)

Fig. 1 Study flow diagram. IPF idiopathic pulmonary fibrosis, CPET cardiopulmonary exercise test, F,O, oxygen inspiratory fraction, HFNC high-flow
nasal cannula, WRmax maximum work rate
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Second and third evaluation

Following randomization all individuals performed two
consecutive, submaximal CPET (75% of their WRmax)
with at least 24 h apart. Half of them started with the
HENC O, supplementation and the remaining with SOT.

Definitions and variables

The above mentioned three CPET were performed using
a cycloergometer (Ergoline Medical Graphics Corpo-
ration, St. Paul, MN, USA) and a gas analyzer (Car-
diorespiratory Diagnostic System, Ultimaseries TM,
MediGraphics, Orlando, FL, USA). The tests were inter-
rupted if adverse effects such as chest pain, changes in
the electrocardiographic record or desaturation reaching
SpO, < 80% appeared despite oxygen supplementation.

Symptom-limited incremental CPET

This was performed to evaluate the patient’s WRmax
according to the ATS/ACCP standardization statement
[22]. In this regard, a conventional increasing protocol
(10 Watts/min) was used and subjects had to maintain
a 50-60 rpm constant speed at all time. As previously
mentioned, the appropriate FIO, needed to maintain a
SpO,>85% was obtained.

Submaximal CPET with SOT
This was performed using a conventional Venturi system
at the FIO, chosen in the incremental CPET.

Submaximal CPET with HFNC

This exercise test was also carried out at the FIO,
obtained in the incremental CPET using an AIRVO2
device in this case (Optiflow TM, Fisher and Paykel, New
Zealand), with flows ranging between 40 and 60 1/min,
heat and humidification. The endurance time (Tlim) for
the latter two tests was defined as the point at which the
patient was unable to maintain 60 rpm speed despite very
active encouragement and was measured in seconds.

Vital and ventilation variables during all CPETs

SpO, and heart rate (HR) were monitored with a pulse
oximeter (Biox, OHMEDA, Madison, WI, USA) and
blood pressure was assessed every 2 min. In addition, res-
piratory rate (RR) and tidal volume (VT) were recorded
from the above mentioned exercise system. Inspiratory
capacity (IC) maneuvers were carried out at the begin-
ning and immediately following the end of the tests. The
same was done for dyspnea and leg fatigue assessment
through Borg scales.

Leg muscle saturation (5tO,)
Leg muscle saturation (StO,) was also monitored using
NIRS, (NIRO-200NX, Hamamatsu, Japan) during all
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CPET procedures in 7 patients, and specific data obtained
at rest, during free-pedaling, submaximal exercise and
recovery were further analyzed. The system was cali-
brated before each study following manufacturer’s rec-
ommendations and the output frequency was 1 Hz in all
cases, with the sensor being placed on the left quadri-
ceps (vastus medialis) [16]. Two specific values were
considered for the analysis of StO, behavior. On the one
hand, its mean value during submaximal exercise (75%
WRmax) and on the other, the isotime value at task fail-
ure. Moreover, two derived variables were also evaluated:
exercise induced StO, fall (i.e. Mean StO, at submaximal
exercise — StO, at rest) and exercise unloading-induced
rebound (i.e. StO, in the recovery phase — mean value at
submaximal exercise).

Sample size estimation and statistical analysis

Based on previous studies, a sample size of at least 8 sub-
jects was required to detect a mean difference in Tlim
equal or higher than 33% between HFNC and SOT [23],
considering a 20% dropout rate [15, 23, 24]. Categorical
variables were expressed as frequencies and continuous
variables as mean and standard deviation (SD) or median
and 25, 75 percentiles (p25—p75). Paired t-test was used
for comparisons between the two O, supplementation
methods in normally distributed variables, and Wilcoxon
test for those with non-normal distribution. Correlation
analysis was performed using Spearman correlation coef-
ficient. A p value<0.05 was always considered as statis-
tically significant. The analysis was performed using the
IBM SPSS statistics pack for Windows (Version 23.0,
IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results

Participant characteristics

The study flow diagram is detailed in Fig. 1. A total of 10
patients were finally enrolled in our crossover trial from
March 2019 to January 2020. No adverse events were
registered during any of the CPET performances, and
all patients completed the trial. Baseline characteristics
are summarized in Table 1. Subjects walked an aver-
age of 436 m (around 90% pred.) and presented a mean
SpO, of 81% in the 6MWT. Mild pulmonary hyperten-
sion as approximated by echocardiography was present
in 4 patients. Peripheral muscle strength was preserved.
During the incremental CPET patients achieved a mean
workload of 81 watts (64% pred.) and the mean FIO,
needed to maintain SpO, over 85% was 0.3. Ventilatory
and cardiocirculatory characteristics of this incremental
CPET are summarized in the Additional file 1: Table S1.
No significant differences were present between those
patients randomized to initiate the submaximal CPET
with HFNC and those who began with SOT.
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Table 1 Baseline population characteristics

Total
population
(n=10)
General characteristics
Gender, male; n (%) 9(90)
Age, years; mean (SD) 717 (6)
Former smoker, n (%) 8(80)

BMI, kg/m?; mean (SD) 285 (5)

GAP index, median (p25-p75) 3(2-3)
Treatments, n (%)
Antifibrotic therapy 9(90)
Ambulatory oxygen therapy on exertion 8(80)
Ambulatory 24-h oxygen therapy 4 (40)
Comorbidities, n (%)
Hypertension 4 (40)
Dyslipidemia 4(40)
Diabetes mellitus 3(30)
Sleep apnea 2 (20)
Ischemic heart disease 2(20)
Pulmonary emphysema 2(20)
Pulmonary hypertension® 4 (40)
Charlson comorbidity index; mean (SD) 41(1.2)
Pulmonary function tests, mean (SD)
FEV;, % pred 62(13)
FVC, % pred 58(11)
DLco, % pred 31(13)
6-min walking test, mean (SD)
Distance, m 436 (131)
Distance, % pred 90 (20)
Initial SpO,, % 91 (4)
Minimum SpO,, % 76 (7)
Mean SpO,, % 81 (4)
ASPO,, %° —18(10)
Peripheral muscle strength, mean (SD)
Quadriceps strength, kg 41 (14)
Quadriceps strength, % pred 109 (39)
Hand-grip, kg 30(12)
Hand-grip, % pred 111 (30)

BMI body mass index, GAP gender age physiology, FEV; expiratory flow in the
first second, FVC forced vital capacity, DL, carbon monoxide diffusion capacity,
SpO, peripheral oxygen saturation

2 Pulmonary hypertension was assessed by echocardiography (systolic
pulmonary artery pressure>35 mm Hg)

b ASp0,%, percentage of change between baseline and exercise values

Primary and secondary outcomes

Table 2 compares most relevant parameters obtained
between submaximal CPETs with HFNC or SOT. As
stablished in the previous incremental CPET, F,O, was
0.33+0.07 for both supplementation methods. It is
worth noting that Tlim was significantly greater (30%)
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Table 2 Comparisons of CPET data with SOT and HFNC oxygen

therapy
SOT (n=10) HFNC (n=10) p value
Tlim (s) 381(137) 494 (173) 0.013
O, flow ()
Initial 8(2.8) 40 (0) <0.01
End of test 9.1@4.1) 45 (8.5) <0.01
VT (ml)
Initial 710 (174) 646 (158) 020
End of test 1310 (466) 1333 (518) 1
Change (%)° 89 (27) 100 (54) 1
RR (rpm)
Initial 27 (10) 26 (8) 0.16
End of test 44(11) 43 (10) 087
VE (%pred.)
Initial 27.(7) 25(8) 0.17
End of test 81 (15) 78 (13) 046
IC (1)
Initial 14(0.5) 14(0.5) 0.83
End of test 1.5(0.6) 1.7 (0.6) 0.53
Change (%)* 7.1(89) 194 (14.2) 0.04
HR (bpm)
Initial 84 (16) 84 (16) 0.76
End of test 122(17) 123 (20) 072
Isotime 118(15) 118 (20) 0.92
HR (%6pred.)
Initial 56 (10) 56 (11) 0.80
End of test 82(10) 82(12) 0.77
SpO, (%)
Initial 97 (2) 97 (1) 0.72
End of test 90 (4) 90 (3) 1
StO, (%)°
Initial 45(7.2) 47.1(9.3) 0.35
End of test 434 (9.6) 472 (10.6) 0.12
Borg scale
Initial
Dyspnea 0.1(0.3) 0.2(04) 032
Leg fatigue 0(0) 0.2 (0.6) 032
End of test
Dyspnea 6.6 (1.8) 6.7 (2.4) 091
Leg fatigue 5.1 (3.4) 493.1) 0.83

Each parameter is expressed as mean (standard deviation)

CPET constant work pulmonary exercise test, SOT standard oxygen therapy,
HFNC high-flow nasal cannula, Tlim endurance time, s seconds, O, oxygen, VT
tidal volume, RR respiratory rate, rpm respirations per minute, VE pulmonary
ventilation, /C inspiratory capacity, HR heart rate, bpm beats per minute, SpO,
peripheral oxygen saturation, 5tO, peripheral muscle oxygen saturation

2 Change (end of test value —initial value/initial value) * 100

b Measured in n=7 subjects
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Fig. 2 Endurance time (seconds) with standard oxygen therapy
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cardiopulmonary exercise test. Data are presented as mean and
standard deviation

during exercise with HFNC when compared with SOT
(shown in Fig. 2). Differences in Tlim between both O,
supplementation methods inversely correlated with
the mean SpO, observed in the 6MWT (r=—0.705,
p=0.02). Absolute differences between both supple-
mentation methods in Tlim were also directly related
to those observed in SpO, at task failure in submaximal
CPETs (r=0.85, p=0.002), showing a similar tendency
with differences in mean StO, obtained during submaxi-
mal exercise (r=0.607, p=0.148, respectively). No other
correlations were found between Tlim and the remaining
variables.

In addition, a higher StO, was observed with HENC
compared to SOT during free-pedaling exercise with
a similar tendency for its mean value 75% WRmax and
isotime (shown in Fig. 3, and in the Additional file 2:
Table S2). Moreover, although no changes were observed
in the breathing pattern, a significantly higher percentage
of improvement was observed in IC under HFNC if com-
pared with SOT. Finally, no differences between the two
oxygen devices were found in symptoms (either dyspnea
or leg discomfort) at the end of the submaximal exercise
test.

Discussion
This prospective crossover trial is the first to demonstrate
that HENC oxygen therapy allows IPF patients to obtain
a better exercise performance (i.e. higher Tlim) than
SOT, probably to a better recruitment of alveolar spaces,
reducing mechanical constraints and/or preventing early
deoxygenation at muscle levels. Whatever the mecha-
nisms are, HFNC appears as an excellent option to give
oxygen supplementation during exercise to IPF patients.
There is only one previous paper, published by Suzuki
et al., that approximates the usefulness of HFNC in ILD
patients during exercise [15]. They also performed a
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Fig. 3 Peripheral muscle oxygen saturation (StO,) measured by NIRS
during CPET performance with both oxygen devices (n=7). StO,
muscle oxygen saturation, NIRS near-infrared spectroscopy device,
CPET cardiopulmonary exercise test, HFNC high-flow nasal cannula.
*p<0.05. Data are presented as mean and standard deviation

randomized crossover study using HFNC versus SOT in
a mixed pool of different fibrotic ILD patients who have
in common that they reached a very low SpO, (<88%)
during an incremental CPET. However, they found no
differences among both methods in the whole group,
probably due to its great heterogeneity [15]. Interestingly,
when they performed a post-hoc analysis, they identified
a subgroup of patients that were ‘better responders’ to
HENC than to SOT. Although the authors do not discuss
the composition of this specific subgroup, the percent-
age of IPF was slightly higher than in the ‘non-responder
group. This last finding was crucial to lead us to design-
ing the present study including only patients with IPE.
Our results strongly support the notion that HENC is a
better option to give supplemental oxygen during exer-
cise in this particular interstitial disease.

Different reasons should be considered to explain the
better Tlim obtained with HENC in the present study.
First of all, as previously described and suggested in
the Suzuki study, HFNC seems to increase the washout
of physiological dead space, thus reducing ineffective
ventilation and even improving the work of breathing
[13, 15]. Secondly, HENC can also produce a moderate
increase in positive airway pressure that would prevent
collapse of critical alveolar units [14]. Both complemen-
tary mechanisms are suggested in our study by the bigger
improvement in IC with HENC if compared with SOT,
suggesting that the lung parenchyma of our IPF patients
was still somewhat distensible and some additional alveo-
lar units might have been recruited for more effective
ventilation. The mechanism would be similar—although
much less intense—than that previously observed using
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non-invasive respiratory support (i.e. BIPAP or CPAP)
in IPF patients during exercise [25]. However, even with
this theoretical improvement in alveolar ventilation, its
impact on arterial blood oxygenation was absent since
SpO, during exercise was similar with both supplementa-
tion methods. Therefore, although somewhat speculative
we hypothesize that one potential reason for the better
exercise performance observed with HFNC was mostly
related with an improvement in the mechanics of the res-
piratory system rather than to changes in pulmonary gas
exchange. In contrast, the direct relationship observed in
the present study between differences in Tlim and in task
failure SpO, between both submaximal exercises would
indicate that oxygenation has probably played some role
in the better improvement in exercise capacity observed
with HENC.

A complementary conclusion derives from the inverse
correlation observed between the mean SpO, values
observed in the 6MWT and the amount of the differen-
tial benefits in Tlim obtained with HFNC oxygenation in
the submaximal CPET. This might suggest that this last
supplementation method would be especially indicated
in those patients with greater exertional hypoxemia. A
similar relationship between exertional SpO, and exer-
cise performance in CPET was observed in a previous
study where supplemental oxygen was compared with
placebo in IPF patients [9].

One novelty of the present study is the complemen-
tary assessment of peripheral muscle oxygenation dur-
ing exercise in IPF patients. Interestingly, although
no differences were observed in SpO, during exer-
cise among both oxygenation methods, our patients
showed a significantly higher StO, with HFNC than
with SOT during free-pedaling and a tendency in the
same direction during submaximal effort and at task
failure (shown in Fig. 3). Moreover, differences in both
SpO, and StO, among both oxygenation methods
showed a trend to correlate with differences in Tlim.
We observed no significant correlations between SpO,
and StO, in any of the situations here analyzed. A find-
ing that is in line with a previous study on ILD patients,
where discrepancies were also observed between both
variables during two incremental leg exercises [8],
being explained by potential changes in muscle ability
to extract and use the oxygen delivered by blood [8].
Muscle dysfunction has been suggested as a poten-
tial contributor to exercise intolerance in ILD patients
[26], and more specifically, quadriceps strength has
already been shown to be an independent factor to
maximal exercise capacity (represented by VO, peak)
in IPF patients [6]. However, the mechanisms of muscle
weakness in interstitial disorders still remain unclear,
although as it occurs in other chronic lung diseases,
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physical deconditioning may play an important role
[3]. In the present study we observed no loss in either
upper or lower leg muscle strength (a property that
mainly depends on muscle mass) but this does not nec-
essarily exclude abnormalities in muscle endurance
(more dependent on the aerobic metabolism). In fact,
the absence of significant correlations between SpO,
and StO, suggest this latter possibility.

With regard to symptoms, no differences were found in
our study between neither dyspnea or leg fatigue at the
end of the test between both oxygen supplementation
methods. Previous investigations on ILD, or more specif-
ically on IPF, have demonstrated less dyspnea and fatigue
scores on exertion with SOT when compared with pla-
cebo [9, 27]. In the unique preceding study comparing
HENC with SOT, the authors were unable to find differ-
ences in symptoms [15].

Current guidelines recommend rehabilitation pro-
grams in ILD patients, as this has demonstrated clear
benefits such as improvement in dyspnea, exercise capac-
ity and quality of life [28, 29]. However, data are lacking
on the effects of different methods of oxygen supplemen-
tation during training in patients with exertional desatu-
ration. From our present results we could anticipate that
HENC could be a useful oxygen supplementation method
to obtain better outcomes from rehabilitation programs
and therefore an excellent alternative to improve func-
tional capacity in IPF subjects. Given the limited access
to HENC oxygen devices, its use nowadays would be
limited mainly to controlled training programs. How-
ever, the ongoing HOPE study, which has the objective of
determining the effect of different oxygenation methods
during exercise training in IPF patients treated with Nin-
tedanib, will probably clarify this point [30].

One of the strengths of our study is that it focuses on
IPF patients, reducing the heterogeneity derived from
the inclusion of different fibrotic ILDs employed in pre-
vious studies. In fact, patients with IPF seem to present
a higher alveolar-arterial O, gradient (AaPO,) during
exercise compared to other ILDs, indicating worse VA/Q
relationships and/or O, diffusion capacity [2]. This factor
might explain the absence of clear conclusions on the use
of HENC in previous studies that included mixed ILDs.
This the first study that compares both oxygen supple-
mentation methods including the assessment of different
components that can contribute to exercise limitation in
IPF patients. There are also, however, some limitations
that should be recognized. The study population was rel-
atively small, and patients were not totally blind regard-
ing the two supplementation techniques. Although they
did not know either the flow or FIO, supplied, they could
easily identify the oxygenation method. However, this
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limitation is almost impossible to overcome since both
devices generate clearly differentiated perceptions.

Conclusions

Exercise intolerance is the predominant symptom
in IPF. However, to date there are only few treatment
strategies directed to improving exercise capacity in
such patients. On the basis of the present results, we
suggest that HFNC oxygen therapy is a better option
than SOT for improving exercise capacity in those IPF
patients with exertional desaturation. Taking all our
results together we can speculate that reasons for the
improvement observed in Tlim in our IPF patients were
related to positive changes in ventilatory mechanics
and perhaps in muscle oxygenation. However, further
and larger studies are needed to confirm these benefits
and to establish its appropriate use in rehabilitation
programs.
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Additional file 1. Incremental CPET parameters in the overall population

Total population

(n=10)
Workload (watts) 81(27)
Workload (%pred.) 64 (15)
F1O, (%)
Initial 0.25(0.04)
End of test 0.33(0.7)
SpO, (%)
Initial 95(2)
End of test 90 (4)
VE (I/min)
Initial 16 (7)
End of test 54(17)
VE (% pred.)
Initial 23(7)
End of test 78(17)
V. (ml)
Initial 723(224)
End of test 1273 (448)
IC(I)
Initial 1.5(0.4)
End of test 1.7 (0.4)
RR (rpm)
Initial 23.4(9.7)
End of test 44.3(10)
HR (bpm)
Initial 86(17)
End of test 120(19)
HR (%pred.)
Initial 57(12)
End of test 77 (11)
Borg scale,
Initial
Dyspnea 0.1(0.3)
Leg Fatigue 0.4(1.3)
End of test
Dyspnea 6(2.4)
Leg Fatigue 5(2.7)

Abbreviations: CPET, cardiopulmonary exercise test; F O,, oxygen inspiratory fraction; SpO,, peripheral
oxygen saturation; VE, pulmonary ventilation; V., tidal volume; IC, inspiratory capacity; RR, respiratory
rate; rpm, respirations per minute; HR, heart rate; bpm, beats per minute.

Data are presented as mean (standard deviation).



Additional file 2. Peripheral muscle oxygen saturation (StO,) measured by NIRS

SOT HFNC

(n=7) (n=7) p value
Baseline 45(7.2) 47.1(9.3) 0.345
Free-pedaling 45.8 (10.4) 50.8 (9.5) 0.046
Submaximal exercise 44.4(9.7) 48 (10.1) 0.176
Task failure (isotime) 43.4(9.6) 47.2 (10.6) 0.116
Recovery 52.3(5.6) 53.4(9.3) 0.528
P2-P1 -0.6 (5.4) 0.9(5.7) 0.612
P3-P2 7.8(9.9) 5.4(6.9) 0.233

Abbreviations: NIRS, near-infrared spectroscopy; SOT, standard oxygen therapy; HFNC, high-flow
nasal cannula.

P1, baseline tissue oxygen saturation; P2, tissue oxygen saturation at 75% WRmax; P3, recovery after
exercise tissue oxygen saturation. P2-P1, exercise induced fall in StO,; P3-P2, exercise unloading-induced
rebound in StO,

Each parameter is expressed as mean (standard deviation).
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SUMMARY AT A GLANCE: Muscle function and psychological factors also have a

predominant role as PA predictors in IPF patients. The daily step decline at 12-month
follow-up is marked; with the 895 daily step threshold being a potential novel

complementary indicator of disease progression.

ABSTRACT

Background and objective: Different clinical predictors of physical activity (PA) have

been described in IPF, but studies are lacking evaluating the role of muscle strength and
psychological factors in PA limitation. Little is known about the impact of changes in PA
in the course of the disease. The aim of our study was to investigate the relationship
between PA and different variables in IPF, to assess its changes at 12 months and its

impact on progression free-survival.

Methods: PA was assessed by accelerometer and physiological, clinical, psychological
factors and quality of life were evaluated at baseline and at 12-month follow-up in IPF
subjects. Predictors of PA were determined at baseline, evolution of PA parameters were

described and the prognostic role of PA evolution was established.

Results: Forty subjects were included and 22 completed the follow-up. At baseline,
subjects performed 5765 (3442) daily steps and spent 64 (44) minutes/day in moderate to
vigorous PA. Multivariate models showed that, a lower six-minute walked distance, lower
quadriceps strength, and a higher depression score in the Hospital Anxiety and
Depression scale were associated to lower daily steps. Adjusted for FVC (%pred.) a lower
progression-free survival was evidenced in subjects that decreased PA compared to those

that maintained, or increased it, at 12 months [HR 12.1 (95% IC, 1.9-78.8); p= 0.009].



Conclusion: Muscle and psychological factors have a role in PA in IPF patients. Daily
PA behaviour and its evolution should be considered in IPF clinical assessment and as a

complementary indicator of disease prognosis.

Short title: Physical activity predictors in IPF

Keywords: physical activity, idiopathic pulmonary fibrosis, predictors, muscle strength,

prognosis
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Abbreviations:

6MWD: six-minute walked distance

6MWT: six-minute walking test

BMI: body mass index

DLco: carbon monoxide diffusion capacity
DSC: daily step count

FFMI: fat-free mass index

FVC: forced vital capacity

GAP: gender-age-physiology

HADS: hospital anxiety and depression scale
HRCT: high resolution computed tomography
ILD: interstitial lung disease

IPF: idiopathic pulmonary fibrosis

MEP: maximum expiratory pressure

METS: metabolic equivalents

MIP: maximum inspiratory pressure

mMRC: Modified medical research council
MVPA: moderate to vigorous physical activity
PA: physical activity

PAL: physical activity level

PFTs: pulmonary function tests

QMVC: quadriceps maximum voluntary contraction
QoL: quality of life

SGRQ: Saint George Respiratory Questionnaire



INTRODUCTION

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive fibrosing interstitial lung disease
(ILD) with a high morbidity and mortality (1). Exertional dyspnoea, the predominant
symptom, worsens as disease progresses and leads to exercise limitation and reduced
physical activity (PA) (2). In this respect, PA measured by accelerometry is reduced in
IPF patients, compared to healthy individuals, not only in advanced IPF but also in earlier
stages (3). Furthermore, in several cross-sectional studies, PA has been related to
physiological variables (i.e. forced vital capacity [FVC], carbon monoxide diffusing
capacity [DLco] and 6-minute walked distance [eMWD]), as well as patient-reported
outcomes such as dyspnoea, fatigue and quality of life (QoL) (3-5). However, other
parameters like muscle strength or psychological factors have not been explored in detail
and, information regarding its contribution or impact on PA in IPF patients is lacking.

Additionally, there are few longitudinal studies examining changes of PA over time in
IPF (6,7). These studies have observed a significant annual decline in PA and have
highlighted that it could be disproportionate to changes in lung function and exercise
capacity. Moreover, the effects of PA in mortality or progression in IPF are controversial.
Bahmer et al. reported an independent association between a lower baseline PA adjusted
by age, sex and antifibrotic therapy, and a higher 3-year mortality risk (6). By contrast,
in a recent study, neither baseline daily step count (DSC) nor its 12-month decline were

associated with survival (7).

The primary aims of our study were: a) to investigate the relationship between baseline
PA and a wide range of variables, including lung function, exercise capacity, dyspnoea,

psychological factors, QoL and muscle strength in IPF, and b) to assess changes in their
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PA over 12 months. The secondary aim was to evaluate the impact of PA changes on

progression free-survival.

METHODS

Study population

Patients with IPF were recruited in five tertiary-teaching hospitals. Exclusion criteria
were comorbidities which prevented PA measurement or the six-minute walking test
(6MWT) performance, hospital admission during two months prior to inclusion, severe
pulmonary hypertension detected by echocardiogram (8), having an active neoplasia or

being part of a rehabilitation program.

Study design

This is a multicentre prospective study divided into two phases (Figure 1). Firstly, a cross-
sectional evaluation was performed including clinical variables collection such as
demographic, (Gender-Age-Physiology) GAP index, body mass index (BMI), Charlson
index and diagnosis and treatment received. Pulmonary function (PFTs), exercise
capacity, respiratory and limb muscle strength and body composition were assessed and
dyspnoea, anxiety, depression and QoL questionnaires were performed. Moreover, PA

was assessed with an accelerometer. A new evaluation was performed at 12 months.

The study was carried out according to the principles of the Declaration of Helsinki for

human investigations and approved by the local Ethics Committee.

Study variables

PA measurement



Participants were provided with a triaxial accelerometer (SenseWear Pro2 Armband,
SWA; Body Media, Pittsburgh, PA, USA) and were instructed to wear it on their left
triceps for 23 hours a day, for 7 consecutive days. The minimum recording time for the
analysis was defined as at least 3 days, recording more than 70% of the daytime (8h-22h),
excluding the first and last day of the record (9).

Parameters of PA included DSC, daily minutes of moderate-to-vigorous PA (MVPA >3
metabolic equivalents [METS]) and sedentary time (<1.5 METS) (9,10). PA level (PAL:
total daily energy divided by sleeping energy expenditure) was registered and
categorized. An inactive person was defined as PAL <1.40, whereas sedentary person

was 1.40-1.69, and an active person was >1.70 (11).

Dyspnoea, QoL and psychological factors

The modified Medical Research Council dyspnoea scale (mMRC) (12), the St. George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) (13) and the Hospital Anxiety and Depression Scale

(HADS) (14) were completed.

Lung function and exercise capacity

PFTs including forced spirometry static pulmonary volumes, DLco (15,16) and the
6MWT were performed according to international guidelines (17). Arterial blood gas

measurement at room air was also performed.
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Body mass and composition

BMI and fat-free mass index (FFMI) (acquired by bioelectrical impedance; BODYSTAT

1500, Bodystat Ltd, Isle of Man, UK) were obtained.

Respiratory and peripheral muscle strength

Respiratory muscle strength [maximum inspiratory pressure (MIP), maximum expiratory
pressure (MEP)], peripheral muscle strength (hand grip: JAMAR 030J1, Chicago, IL,
USA) and isometric quadriceps maximum voluntary contraction (QMVC: BIOPAC
dynamometer, BIOPAC Systems, Schooner, CA, USA) were assessed (18). The highest
value of three manoeuvres was recorded. Data were expressed as absolute values and

using validated reference equations (19-21).

Follow- up

The study participants were assessed after 12 months by repeating the complete protocol.
Progression-free survival was assessed up to 24 months after inclusion, and data were
obtained from institutional records. A relative decline of FVC > 10% and/or DLco > 15%

were considered as disease progression (22,23).

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as number and percentages, whereas continuous
variables as mean (SD), or median (P25-P75) when normality assumption was not fulfilled.
A multivariate linear regression model was built for each PA variable. Potential predictors
were identified from the literature. Covariates with a p-value <0.1 were entered in the
model, and successively excluded if not associated with the outcome (p<0.05).
Longitudinal changes in PA were tested by paired #-test or Wilcoxon signed-rank test as

appropriate. Progression free-survival analysis according to PA changes was analysed by



the Kaplan-Meier method. Cox proportional hazard models were performed, adjusted for
gender, age and FVC (%pred.), for progression or mortality outcomes. A cut-off point of
change of DSC was calculated by maximally selected rank statistic and performed with
the web-based tool Cutoff Finder (24). A p-value <0.05 was considered as statistically
significant. The analysis was performed using the IBM SPSS statistics pack for Windows

(Version 23.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

Study participants

Forty subjects with IPF were enrolled from July 2017 to December 2019 (Table 1). The
mean age was 71.4 years, and 75% were males. The mean FVC % pred. and DLco %
pred. were 79.2% and 44.7%, respectively. The mean 6MWD was 451.6 meters and
mean SpO; was 90%. Respiratory and peripheral muscle strength were roughly

preserved in all subjects.

Baseline PA parameters and their predictors

At baseline, subjects performed 5765 daily steps and spent 64 minutes/day in MVPA.
The mean sedentary time was 725 minutes/day. According to PAL, 45.9% of the patients
were inactive, 43.2% sedentary and 10.8% active. A lower 6MWD, lower QMVC, and a
higher depression score were associated to lower DSC. Sedentary behaviour was
associated to the presence of GAP 111 stage, a BMI > 25 kg/m? and a low QMVC or MIP.

A lower time spent in MVPA was related to a lower QMVC or MIP (Table 2).
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Changes in PA

Of the 40 patients studied at baseline, 55% completed the follow-up. One patient died
before study completion, 2 declined, 1 was included in a rehabilitation program and the
14 remaining were not included, as PA measurement could be biased by the COVID-19
pandemic lockdown. There were no differences in baseline characteristics or PA variables
between completers and non-completers except in the anxiety score (Table S1). DSC
decreased by a mean of -789 (p=0.054). The increase in sedentary time was of 17.5
mins/day (p= 0.073). No statistically significant changes were observed in MVPA [9.1
mins/day; p= 0.256], neither in PAL categories (p=0.513) (Figure 2). Regarding other
clinical variables, only DLco and SpO; during the 6MWT had significant changes over

12-months (Table S2).

Progression free-survival

Patients who died or progressed had a poor lung function, a higher 6MWT desaturation,
higher GAP score at baseline, and a higher DSC decline over 12-months than free-
progression survivors (1769 vs. -28; p=0.016) (Table S3, Table S4). The optimal cut-off
point of DSC was -895 steps for predicting the 24-month progression-free survival.
Kaplan-Meier curves showed that patients who reduced their PA >895 steps per day had
a lower progression-free survival than those who did not [18.4 months (95%IC, 15.6-21.2
vs. 22.5 (95%IC 20.6-24.4); p=0.004] (Figure 3). In the Cox regression, a change > to
this cut-off point, was associated with a higher progression or mortality risk at 24-months

after adjusting for age, sex and FVC (%pred.) [HR 12.1 (95% CI 1.9-78.8); p= 0.009].

DISCUSSION

The main findings of the present study are that quadriceps strength and psychological

factors were identified as novel independent predictors of PA in IPF patients. Moreover,



the DSC decline at 12-months was marked; with the 895 daily step threshold being a good

discriminant of free-progression survival.

In our study, PA behaviour was not always consistent with previous literature. In this
regard, a higher DSC was related to a higher 6MWD, being consistent with previous
studies (3,5,25). By contrast, we observed no association between any PA parameter and
lung function, as previously reported. A relevant finding of our study was that quadriceps
strength was independently associated with the amount and intensity of PA, as well as
with sedentary time. The relationship between peripheral muscle dysfunction and reduced
PA, is well-documented in other respiratory disorders, but has never been reported in IPF
(26,27). In ILD, previous research was focused on the role of quadriceps strength on
exercise capacity and not on PA, and has the limitation that included heterogeneous
groups of ILD patients (28,29). Ageing, hypoxia, oxidative stress, malnutrition and
deconditioning due to reduced PA levels, could be associated to peripheral muscle
dysfunction in IPF, but studies determining its causes and pathophysiological

mechanisms are lacking (30).

In a similar direction, our results evidenced that a lower MIP was related to a lower time
in MVPA and a higher sedentary time. Patients with ILD present a progressive decrease
in lung function, lung compliance and an increase in elastic load, secondary to fibrosis.
Consequently, the predominant symptom is exertional dyspnoea, which leads to a reduced
exercise capacity. Accordingly, several studies have evaluated respiratory muscle
strength in ILD, indicating that the chest mechanical properties remain stable without
relationship with lung volume reduction (31,32) until advanced stages of the disease.

Moreover, recent diaphragmatic ultrasound studies, evidence a reduced mobility and
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diaphragmatic thickness during deep inspiration in ILD subjects compared with healthy
individuals, showing no differences in its strength (33). Our results are in the same
direction, as we found no respiratory muscle impairment in our population, although a
relationship was identified between MIP and PA intensity. An explanation could be PA
avoidance, leading to deconditioning and muscle wasting. Moreover, mechanical
diaphragmatic restraints, could increase the work of breathing resulting in a chronic
overload, but this would probably have more impact in muscle endurance that in strength.
In this regard, this increased load in respiratory muscles, added to rapid shallow breathing,
could increase breathlessness and contribute to reduce PA. Accordingly, we believe that
peripheral and respiratory muscle strength assessment could be of interest, and, mainly to

direct training strategies to improve exercise tolerance, dyspnoea, and consequently PA.

Additionally, our study showed that a higher depression score was independently
associated with a lower DSC. In a recent longitudinal study in ILD patients (35% had
IPF), depressive symptoms showed a trend towards significance at predicting reduced
baseline DSC when adjusting for age, smoking status and lung function (34). According

to our results, the psychological status could have an influence on PA in IPF subjects.

The mean decline in DSC after 12-months in our study was relevant and somewhat
different from previous observations. To our knowledge, only two previous studies have
focused on changes of PA in IPF, and the population profile, design, and outcomes of
each study must be considered when comparing to our data.

Prasad et al. observed a slightly lower decline in DSC after 12-months follow-up in 37
IPF patients (7). A possible confounder in this study could be the inclusion of lung

transplant candidates; and their participation in rehabilitation programs. In addition,



Bahmer et al. reported almost a 50% decline in DSC in 3 years, of 23 survivors of an
initial cohort of 46 IPF patients (6). Surprisingly, the annual decline in PA was higher
than in our study, despite our patients had similar lung function and a lower baseline PA.
Nevertheless, their study provided no information about other PA parameters. Another
relevant aspect observed in our study was that the PA decline was not accompanied by
significant changes in other physiological parameters, such as FVC or 6MWD. This could
be partially explained by the short follow-up period and clinical profile of our population
(i.e. mild FVC impairment, preserved 6MWD, and a high percentage of patients treated
with antifibrotic therapy). Together, our observations are in line with previous studies that
support the idea that the PA decline could be prior to pulmonary function or exercise
capacity deterioration, being dependent of other factors as disease progresses, and
therefore its longitudinal evaluation could be a complementary tool when evaluating IPF

progression (6).

Finally, we evaluated the prognostic value of PA changes over 12 months. To our
knowledge, our study is the first to show a threshold for change of DSC in predicting
progression or mortality. There is little and controversial information on the effects of PA
in robust outcomes in IPF, and it focuses on baseline PA. Bahmer et al., reported an
independent association between a lower DSC and a higher risk of mortality at 3 years
(6). Moreover, Shingai et al. demonstrated that DSC was a good predictor of 1-year
mortality in 87 IPF patients and, additionally they first established a cut-off point (3,473
steps) for predicting mortality. (35). By contrast, Prasad et al., observed no association

between baseline DSC or its 1-year decline with better survival (7).
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Some limitations of our study should be mentioned. Firstly, the relatively small sample
size, especially during the follow-up. However, the percentage of patients lost to follow-
up is comparable to previous publications and furthermore there were no differences
between those lost and those that completed the follow-up. Secondly, the present study
cannot establish the direction of the relationships among PA and its predictors. Thirdly,
our study population came from a specific geographical area and our results cannot be
generalized to countries with different cultural determinants. Despite these limitations,
our study had many strengths. It is multicentric and has included a wide range of variables
as potential PA predictors, reflecting physiological, psychological and QoL aspects in [PF
patients. Finally, we explored other predictors of PA variables beyond DSC, such as PA

intensity and sedentary behaviour.

In summary, our study identifies muscle strength and psychological factors as novel PA
predictors in IPF, being both modifiable factors with interventions. These findings
suggest potential aspects that can be targeted to improve PA in IPF patients from the
diagnosis, and support the need for early inclusion in rehabilitation programs, including
respiratory and peripheral muscle training. Moreover, psychological assessment should
be considered. Finally, it describes change in DSC as a potential progression or mortality
predictor in IPF, suggesting that PA monitoring could be a complementary marker of
progression to lung function and exercise capacity, which should be considered in clinical
practice. Further longitudinal studies are needed to study the predictors of PA changes

and in its prognostic role in IPF, beyond traditional prognostic factors.
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TABLES:

Table 1. Clinical characteristics of the study population (n=40)

Total population (n=40)

Demographic
Age (years) 71.4 (6.5)
Gender: male 30 (75)
Smoking status: current or former smoker 29 (72.5)
Working status: active 3(7.5)
GAP index (Stage I/II/III), (%) 35/40/25

Diagnosis and treatment

Time since diagnosis (months), median (p25-p75)

18.5 (11.2-42.6)

Ambulatory oxygen therapy 6 (15)
Antifibrotic therapy 30 (75)
Charlson comorbidity index, median (p25-p75) 4 (3-6)
Lung function?
FVC (% pred.) 79.2 (19.4)
TLC (% pred.) 70.6 (14.6)
DL¢o (% pred.) 44.7 (14.4)
PaO, (mm Hg) 81.3(8.7)
Exercise capacity (6MWT)
Distance (m) 451.6 (92.7)
Distance (% pred.) 96.2 (18.6)
Basal SpO, (%) 95.1 (2.4)
Mean SpO2 (%) 90.1 (5.8)
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Minimum SpO, (%) 87.5(6.5)
ASpOz (%), median (p25-p75) § 7 (4-12.8)
Muscular strength
MIP (% pred.) 87.6 (26.3)
MEP (% pred.) 75.3 (23.7)
Non-dominant hand-grip (kg) 30.8 (9.3)
Non-dominant hand grip (% pred.) 113.4 (19.7)
QMVC (kg) 33.6(9.9)
QMVC (% pred.) 91.9 (25.2)
Body mass and composition
BMI (kg/m’) 27.4 (4.6)
FFMI (kg/m’) 17.8 (2.1)
Symptoms, QoL and psychological factors
Dyspnoea (mMRC 0-4), median (p25-p75) 1(0.25-2)
SGRQ score (0-100)
Total 30.3 (20.1)
Activity 48.2 (24.2)
Symptoms 344 (22.4)
Impact 27.5(20.8)
HAD scale (0-21)
Anxiety 6(3.6)
Depression 5(4.4)

Data are presented as mean (SD) and n (%) unless otherwise specified.

$ ASpO: %, percentage of change between baseline and exercise values.

*TLC (n=31), DLco (n= 33), Pa0; (n=33)




Abbreviations: GAP, gender-age-physiology; FVC, forced vital capacity; TLC, total lung
capacity; DLco, carbon monoxide diffusion capacity; PaO,: arterial oxygen partial
pressure; 6MWT, six-minute walking test; SpO2, peripheral oxygen saturation; MIP,
maximum inspiratory pressure; MEP, maximum expiratory pressure; QMVC, quadriceps
maximum voluntary contraction; BMI, body mass index; FFMI, fat-free mass index;
QoL, quality of life; mMRC, modified Medical Research Council; SGRQ, St. George

Respiratory Questionnaire; HAD, Hospital Anxiety and Depression.
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Table 2. Independent predictors of physical activity parameters (daily steps,

sedentary time, and time in MVPA) in 40 IPF patients at baseline

Steps per day Sedentary time Time in MVPA
(mins/day) (mins/day)

Variables B (95% CI) p B (95% CI) p (B 95% CI) p

GAP: stage 111 - - -27.9 (-52.6, | 0.028 - -
-3.2)

6MWD (m) 13.7 (4, 23.5) | 0.007 - - - -

MIP (%opred.) - - -0.89 (-1.3, - | <0.001 0.88 <0.001
0.47) (0.47,1.3)

QMVC 41.7 (7.2, 0.019 | -0.57 (-1.02, | 0.016 0.69 (0.23, 0.004

(%opred.) 76.2) -0.11) 1.14)

BMI: > 25 - - 24.5(0.32, | 0.047 - -

(kg/m?) 48.7)

HADS score -214.6 (- 0.038 - - - -

(depression) 416.6, -12.5)

Adjusted R? 0.455 0.561 0.470

GAP index was dichotomized to GAP I-II and GAP III.

BMI was dichotomized by BMI <25 and > 25.

Each column is a single multivariate lineal regression model including as covariates the
variables that show a coefficient in each column.

Degree of dyspnoea, FVC %pred., Total SGRQ score and HAD anxiety score, were tested
as potential predictors, and finally not included because they were not independently

related to the outcome, nor modified estimates for the remaining variables.

Abbreviations: MVPA, moderate to vigorous physical activity; 6MWD, six-minute

walked distance; QMVC, quadriceps maximum voluntary contraction; HADS, hospital



anxiety and depression scale; GAP, Gender-Age-Physiology; MIP, maximum inspiratory

pressure; BMI, body mass index.
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FIGURES:

Figure 1. Study flowchart

1 week 12 months T week
| | | | |
[ I | I |
Visit 0 Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
" X End of stud:
Screening Initial evaluation Week 12-month v
assessment follow-up
n= 40 n= 40 n= 40
Patient assessment mMRC mMRC
SGRQ Accelerometer SGRQ Accelerometer
Review of HADS restoring HADS restoring
inclusion/exclusion
criteria PFTs PFTs
Informed consent BMWT BMWT
Body composition Body composition
Muscle strength Muscle strength
Accelerometer Accelerometer
delivery

delivery

Abbreviations: mMRC, modified medical research council; SGRQ, St. George
Respiratory Questionnaire; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; PFTs,

pulmonary function tests; 6MWT, six-minute walking test.




Figure 2. Physical activity parameters at baseline and 12-month follow-up (n=22)
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Figure 3. Kaplan-Meyer survival curves of progression-free survival at 24 months

in IPF patients who decline > 895 steps/day and those did not decline (n=22)
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Abbreviations: 1PF, idiopathic pulmonary fibrosis; PA, physical activity.
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Table S1. General characteristics of subjects that completed and not completed follow-up

Follow-up Follow-up not p value
completed completed
(n=22) (n=18)

Demographic
Age (years) 72.7 (6.1) 69.8 (6.8) 0.163
Gender: male 17 (77.3) 13(72.2) 0.731
Smoking habit: Current or former smoker 16 (72.7) 13 (72.3) 0.988
Working status: active 2(9.1) 1(5.6) 0.673
Time since diagnosis 20.9 (15.3-41.7) 17 (11-50.3) 0.510
(months), median (p25-p75)
Ambulatory oxygen therapy 3(13.6) 3(16.7) 0.789
Antifibrotic therapy 17 (77.3) 13(72.2) 0.294
Charlson comorbidity index, median (p25- 3.5(2.75-6) 4 (3-6) 0.492
p75)
Lung function
FVC (% pred.) 76.7 (18.9) 82.3(20.2) 0.376
TLC (% pred.) 69.8 (13) 71.7(17) 0.732
DL¢o (% pred.) 439(13.4) 45.6 (16) 0.740
PaO, (mm Hg) 82.2(6.2) 80.1(11.9) 0.517
Exercise capacity, S MWT
Distance (m) 452.8 (78.8) 450.1 (109.7) 0.928
Distance (%pred.) 98.3 (16.3) 93.6 (21.2) 0.432
Basal SpO, (%) 95.36 (1.56) 94.83 (3.14) 0.492
Mean SpO2 (%) 90.5 (5.4) 89.4 (6.5) 0.581
Minimum SpO; (%), 88.23 (6.03) 86.56 (7.11) 0.426
ASpO: (%), median (p25-p75)° 7 (4-11.25) 6.5 (3.75-20) 0.717
Muscular strength, mean SD
MIP (%pred.) 91.3 (27.3) 83.1(24.9) 0.341
MEP (%pred.) 81.4(23.3) 67.9 (22.6) 0.072
Non-dominant hand-grip (kg) 31(9.45) 30.67 (9.35) 0.912
Non-dominant hand grip (%pred.) 114.9 (20.3) 111.7 (19.3) 0.618
QMVC (kg) 35.09 (10.4) 31.83(9.2) 0.306
QMVC (%pred.) 97.3 (20.9) 85.4(28.8) 0.139

Body mass and composition
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BMI (kg/mz) 26.9 (3.5) 27.9 (5.6) 0.497
FEMI (kg/mz) 17.75 (1.62) 17.95 (2.68) 0.770
Symptoms, QoL and psychological
factors
Dyspnoea (mMRC 0-4), median (p25-p75) 1(0.75-2) 1(0-2) 0.925
SGRQ score (0-100)
Total 34.8 (16.5) 353(24.2) 0.945
Activity 49.56 (17.46) 46.52 (31.08) 0.706
Impact 27.19 (19.67) 27.8 (22.8) 0.931
Symptoms 30.39 (15.04) 39.3(28.9) 0.229
Anxiety (HAD, 0-21) 4.76 (2.7) 7.5(3.95) 0.016
Depression (HAD, 0-21) 4.05 (4.17) 6 (4.55) 0.171

Data are presented as mean (SD) and n (%) unless otherwise specified.

" ASpO:2 %, percentage of change between baseline and exercise values.

Abbreviations: PA, physical activity; FVC, forced vital capacity; TLC, total lung capacity; DLco, carbon
monoxide diffusion capacity; PaO: arterial oxygen partial pressure;6MWT, six-minute walking test; SpO2,
peripheral oxygen saturation; MIP, maximum inspiratory pressure; MEP, maximum expiratory pressure;
QMVC, quadriceps maximum voluntary contraction; BMI, body mass index; FFMI, fat-free mass index;
QoL, health-related quality of life; mMRC, modified Medical Research Council; SGRQ, St. George
Respiratory Questionnaire; HAD, Hospital Anxiety and Depression.



Table S2. Longitudinal changes in lung function, exercise capacity, muscle strength, body mass and

composition, dyspnoea, quality of life and psychological factors in IPF patients (n=22)

Variable At Baseline At 12 Change (%)" p value
months

follow-up

Lung function”

FVC (%pred.) 75.9 (19.3) 74.6 (21.6) -1.7 0.332
DLco (Ypred.) 44.4(13.6) 39.8 (16.5) -10.3 0.005
Exercise capacity
(6MWT)
Distance (m) 452.8 (78.8) 438.2(71.9) -3.2 0.111
Distance (%opred.) 98.3 (16.3) 96.1 (15.9) -2.2 0.249
SpO2 mean (%) 91.7(3.7) 89.7 (5.1) -2.2 0.016
Desaturation (%), -7 (4-11.25) -8 (4.75- 2.1 0.022
median (p25-p75) 14.5)
Muscular strength
MIP (%pred.) 91.3 (27.3) 89.3 (16.4) 2.2 0.645
MEP (%pred.) 81.4(23.3) 75.9 (20) -6.7 0.206
Non-dominant hand- 114.5 (20.7) 109.7 (21.2) -4.2 0.258
grip (%pred.)
QMVC (%pred.) 97.3(20.9) 98.7 (34.9) 1.4 0.817
Body mass and
composition
BMI (kg/m?) 26.9 (3.5) 26.7 (2.9) -0.7 0.609
FFMI (kg/m?) 17.8 (1.6) 16.9 (1.6) -5 0.063

Dyspnoea, QoL and

psychological factors

Dyspnoea (mMRC), 1(0.75-2) 1(1-2) -0 0.317
median (p25-p75)
SGRQ (score)

Total 34.4 (16.8) 35.1(14.8) 2 0.745
Activity 49.3 (17.9) 53.2(16) 7.9 0.205
Impact 26.6 (20) 25.1(18.2) -5.6 0.562

Symptoms 30.4 (15.4) 30 (20.5) -1.3 0.914
HAD (score)
Anxiety 4.55(2.89) 4.09 (2.77) -10.1 0.285

Depression 3.86 (4.17) 4.14 (3.50) 7.2 0.480




RESULTADOS

Data are presented as mean (SD) unless otherwise specified
“Relative change: (follow-up parameter- baseline parameter)/baseline parameter

#There is missing values for DLco (n=4)

Abbreviations: FVC, forced vital capacity; DLco, carbon monoxide diffusion capacity; 6MWT, 6-minute
walking test; SpOo, peripheral oxygen saturation; MIP, maximum inspiratory pressure; MEP, maximum
expiratory pressure; QMVC; quadriceps maximum voluntary contraction; BMI, body mass index; FFMI;
fat-free mass index; QoL, health-related quality of life; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale;
SGRQ, Saint George Respiratory Questionnaire; mMRC, modified medical research council.



Table S3. General characteristics of subjects that completed follow-up by progression-free

survival** at 24 months

Variable Progression- free Non-survivor or p value
survivors progression
(n=12) (n=10)
Demographic
Age (years) 73.8(7.2) 71.4 (4.6) 0.385
GAP index (score) 1.67 (0.65) 2.5 (0.53) 0.004
Lung function
FVC (% pred.) 85.3(19.7) 66.4 (11.8) 0.015
DLco (% pred.) 51.3(12) 34.6 (8.6) 0.040
Exercise capacity (6MWT)
Distance (m) 456 (81.7) 449 (79.4) 0.841
Distance (%opred.) 101.3 (15.7) 94.8 (17.1) 0.368
Mean SpO: (%) 93.2(2.9) 87.6 (6) 0.013
Minimum SpOz (%) 91.4(3.4) 84.4 (6.4) 0.040
ASpO2 (%)" 4.7 (3.1) 12.5 (8.1) 0.005
Muscular strength
MIP (%pred.) 93.7 (26.2) 88.2 (30) 0.663
MEP (%pred.) 85.1(24.9) 77 (21.7) 0.431
Non-dominant hand grip 112.4 (18.6) 117.8 (22.8) 0.551
(Yopred.)
QMVC (%pred.) 98.6 (24.8) 95.6 (16.2) 0.743
Body mass and composition
BMI (kg/m?) 25.9(2.5) 28.1(4.3) 0.145
FFMI (kg/m?) 17.3 (1.6) 18.3 (1.6) 0.156
Symptoms, QoL and
psychological factors
Dyspnoea (mMRC) 1(0.85) 1.6 (1.1) 0.160
SGRQ (score)
Total 34.3 (18.6) 35.3(14.8) 0.890
Activity 44.6 (19.5) 55(13.8) 0.178
Symptoms 334 (16) 27 (14) 0.344
Impact 28.3(21.8) 259 (18.1) 0.787
HADS (score) 42(2.8) 542.8) 0.327
Anxiety 3239 544 0.332

Depression




RESULTADOS

Physical activity

Steps per day 6909 (3996) 5282 (3714) 0.338
MVPA (mins/day) 75.2(43.2) 55.7 (50) 0.339
Sedentary time (mins/day) 718 (40) 730 (45) 0.544
PAL 1.5 (0.16) 1.38 (0.2) 0.218

Data are presented as mean (SD).

" ASpO2 %, percentage of change between baseline and exercise values.

Abbreviations: FVC, forced vital capacity; DLco, carbon monoxide diffusion capacity; 6MWT, 6-minute
walking test; SpOz, peripheral oxygen saturation; MIP, maximum inspiratory pressure; MEP, maximum
expiratory pressure; QMVC; quadriceps maximum voluntary contraction; BMI, body mass index; FEMI;
fat-free mass index; QoL, health-related quality of life; mMRC, modified Medical Research Council;
SGRQ, Saint George Respiratory Questionnaire; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale; MVPA,
moderate-vigorous physical activity; PAL, physical activity level

**defined as survival with no relative decline of FVC > 10% and/or DLco > 15%



Table S4. Longitudinal characteristics (changes in parameters) * by progression-free survival** at

24 months
Variable Progression- free Non-survivor or p value
survivors progression
(n=12) (n=10)

Exercise capacity
(6MWT)
Distance (m) - 1.83 (18) -30(55.6) 0.112
Distance (% pred.) 0.75 (4.8) -59(11.5) 0.083
Basal SpO2 (%) 0(0.74) 0.6 (2.7) 0.464
Mean SpO:2 (%) -1.45(1.9) -23(4.5) 0.564
Minimum SpO: (%) -1.2 (2.6) -2.5(43) 0.397
Muscular strength
MIP (%pred.) -1.4(22.8) -2.9(17.1) 0.873
MEP (%pred.) -6.7(27.3) 2.8(28.2) 0.429
Non-dominant hand grip -2.7(19.8) -7.6 (18.6) 0.572
(Yopred.)
QMVC (% pred.) -8.3(17.2) -13(35.5) 0.080
Body mass and
composition
BMI (kg/m?) 2(1.3) -0.6 (1.5) 0.207
FFMI (kg/m?) -1.15 (1.6) -0.39 (2.24) 0.368
Symptoms, QoL and
psychological factors
Dyspnoea (mMRC) 2.7 (0.46) 0(8.1) 0.353
SGRQ (score)
Total -1.5(10.3) 3.3(6) 0.236
Activity 4.1(14.1) 3.7(12.9) 0.947
Symptoms 0.2 (19.6) -1.2 (14.5) 0.867
Impact -5.7(11.1) 3.7(09.3) 0.059
HADS (score) -0.6 (1.5) -0.3(2.5) 0.709
Anxiety 0.18 (0.98) 0.4 (2.5) 0.792
Depression
Physical activity
Steps per day 28.3 (1649) -1769 (1534) 0.016

MVPA (mins/day) 4.6 (43.4) -14.5(272) 0.539




RESULTADOS

Sedentary time (mins/day) 22.1(30.1) 12.4 (54) 0.611
PAL 0.07 (0.1) -0.09 (0.12) 0.088

Data are presented as mean (SD)

*Change in parameters = follow-up parameter — baseline parameter

**defined as survival with no relative decline of FVC > 10% and/or DLco > 15%

Abbreviations: 6MWT, 6-minute walking test; SpO:, peripheral oxygen saturation; MIP, maximum
inspiratory pressure; MEP, maximum expiratory pressure; QMVC; quadriceps maximum voluntary
contraction; BMI, body mass index; FFMI; fat-free mass index; QoL, health-related quality of life; mMRC,
modified Medical Research Council; SGRQ, Saint George Respiratory Questionnaire; HAD, Hospital
Anxiety and Depression scale; MVPA, moderate-vigorous physical activity; PAL, physical activity level.
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6. DISCUSION ______

La discusion de esta tesis se contempla como una discusion general, con el
objetivo de integrar y complementar las discusiones especificas de cada articulo

de la tesis.

6.1. Implicaciones clinicas

Las implicaciones clinicas de la presente tesis doctoral se centran en el campo
de la caracterizacion de la actividad fisica y en el papel de la oxigenoterapia
en la capacidad de ejercicio de pacientes FPI.

6.1.1. Oxigenoterapia y tolerancia al ejercicio en FPI

La presente tesis doctoral hace varias aportaciones relevantes sobre el uso de
la OAF durante el esfuerzo especificamente en pacientes con FPI. Nuestro
trabajo es el primero en demostrar que la OAF es superior a la OC en mejorar
la capacidad de sostener un ejercicio medida por el Tlim, en los pacientes con

FPI que desaturan en esfuerzo.

En los ultimos afios, ha crecido el interés en el uso de la OAF durante el
esfuerzo, concretamente en la EPID, dado que los pacientes precisan mayores
flujos de oxigeno en ejercicio, debido a su importante hipoxemia en dicha
circunstancia (65). Solamente dos estudios previos han evaluado el efecto de
la OAF en esfuerzo en diferentes EPID, mostrando resultados discordantes
(69,70). En el estudio de Suzuki et al., no lograron mostrar diferencias en el
Tlim comparando los dos dispositivos de oxigenoterapia. Sin embargo, fue
posible identificar un mayor porcentaje de pacientes respondedores con FPI en
un andlisis post-hoc en el que se analizaron las caracteristicas de los pacientes
que eran también respondedores a la OAF (69). Por otro lado, Chikhanie et al. si

que consiguieron demostrar diferencias estadisticamente significativas en Tlim,



SpO,, disnea y StO, en un grupo de 25 pacientes con EPID fibroticas graves;
siendo FPI el 72% (70). De hecho, los pacientes con FPI presentan un mayor
AaQ, de oxigeno en esfuerzo que otras EPID, lo que nos llevo a centrarnos

especificamente en FPI para el disefio nuestro estudio (9).

Probablemente nuestros resultados se deban a un mejor reclutamiento de las
unidades alveolares, mejoria de la mecanica respiratoria y/o prevencion de
una desoxigenacion temprana en el musculo. Los dos primeros mecanismos
complementarios son sugeridos en nuestro estudio por el mayor incremento en
la IC con OAF en comparacion con la OC, lo que sugiere que el parénquima
pulmonar de nuestros pacientes con FPI todavia era algo distensible, por lo
que podrian haberse reclutado algunas unidades alveolares adicionales consi-
guiendo una ventilacion mas efectiva. Respecto a la oxigenacion, pese a que
no se encontraron diferencias significativas a nivel de la SpO,, si se observo
una relacion directa entre las diferencias en Tlim y en la SpO, final entre ambas
PECP, sugiriendo indirectamente que la mejor oxigenacion tisular probable-
mente pueda haber jugado algun papel en la mejora de la capacidad de ejercicio
observada con OAF. En el mismo sentido, nuestros pacientes mostraron una
StO, significativamente mas alta con OAF que con OC durante el pedaleo
libre y una tendencia en la misma direccion durante el esfuerzo submaximo.
Estos resultados también sugieren que la OAF podria proporcionar una mayor
oxigenacion muscular periférica y tener un impacto a nivel de la tolerancia al

ejercicio.

En resumen, estos hallazgos tienen importantes implicaciones en las estrategias
terapéuticas dirigidas a mejorar la capacidad de ejercicio en este grupo de
pacientes. A partir de nuestros resultados, podriamos anticipar que la OAF
podria ser un método de suplementacion de oxigeno util para obtener mejores
resultados en los programas de rehabilitacion y, por lo tanto, seria una exce-
lente alternativa para mejorar la capacidad funcional de los sujetos con FPI.

Probablemente, los pacientes con mayor desaturacion en esfuerzo serian los
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mas beneficiados con el uso de estos dispositivos, pero se necesitan todavia
estudios adicionales y mas amplios para confirmar estos beneficios y establecer

su uso apropiado en los programas de rehabilitacion.

6.1.2. Predictores de actividad fisica en FPI

La actividad fisica es un comportamiento complejo relacionado con una amplia
gama de variables fisioldgicas, clinicas, psicoldgicas y también socioambien-
tales. Nuestro trabajo ha incorporado variables poco estudiadas al modelo de
actividad fisica de pacientes con FPI y ha identificado nuevos predictores in-
dependientes de actividad fisica, que ademas son potencialmente modificables

con intervenciones especificas.

Con respecto a las variables fisiologicas, nuestro estudio ha demostrado una
fuerte relacion con capacidad de ejercicio, en concreto, entre nimero de pasos
diarios y distancia caminada en la PM6M, lo cual es consistente con estudios
transversales previos (100,102,103). Por el contrario, no hemos observado una
asociacion entre una reducida actividad fisica y una peor funciéon pulmonar,

como se ha reportado en investigaciones anteriores.

En nuestro estudio, la fuerza del cuadriceps fue un buen predictor de cantidad
(pasos al dia), de la intensidad de la actividad fisica, y también del tiempo
sedentario. La relacion entre la disfuncion de los musculos periféricos y una
actividad fisica reducida, bien documentada en la EPOC, no se habia estudiado
previamente en pacientes con FPI (107,108). Hasta la fecha solo hay un estudio
publicado en pacientes con diagnéstico global de EPID, e incluidos en un
programa rehabilitacion pre-trasplante pulmonar. En €l se detectaron correla-
ciones significativas entre la fuerza del cuddriceps y el nimero de pasos al dia
mediante acelerometro (109). Aunque nuestros hallazgos estan en la linea de
que el decondicionamiento fisico debido a la evitacion de actividad fisica podria

tener un impacto importante en la funcion muscular periférica de pacientes




con FPI, faltan estudios que hayan explorado las causas y los mecanismos

fisiopatoldgicos a nivel tisular, celular y molecular en esta patologia concreta.

Con respecto a la fuerza muscular respiratoria, nuestros resultados en FPI van
en la misma linea que trabajos previos realizados en EPID, ya que no se ha en-
contrado deterioro de la funcion muscular respiratoria, pero si una relacion entre
una peor PIM y tanto un menor tiempo en actividad fisica moderada-vigorosa
como un mayor tiempo sedentario. Estudios previos muestran que la fuerza
global de los musculos respiratorios parece estar conservada hasta estadios
avanzados de la EPID, aunque la generacion de fuerza especifica diafragmatica
podria estar ya alterada (48). Ademas, se sabe por estudios ecograficos que en
estos enfermos existe una reduccion de la movilidad y del grosor del diafragma
durante la inspiracién profunda respecto de sujetos sanos (110). Una posible
explicacion de nuestros hallazgos podria ser que la evitacion de la actividad
fisica, podria conducir a un decondicionamiento y a una posterior disfuncion
muscular respiratoria. Ademas, las restricciones mecanicas (por la rigidez del
pulmon), sumadas al patron de respiracion rapido y superficial podrian provocar
un aumento del trabajo respiratorio y generar una sobrecarga muscular crénica,
aunque esto probablemente tendria mas impacto en la resistencia que en la
fuerza muscular (48). Todos estos factores podrian contribuir a aumentar la

disnea y reducir los niveles de actividad fisica.

La presente tesis destaca la necesidad de planificar y aplicar intervenciones
destinadas a promover la actividad fisica en los pacientes con FPI en la prac-
tica clinica habitual y la inclusion precoz de estos pacientes en programas
de rehabilitacion. La evaluacion de la fuerza de los musculos periféricos y
respiratorios podria ser de potencial interés para dirigir estrategias de entre-
namiento especificas que ayuden a mejorar la tolerancia al esfuerzo, la disnea

y, en consecuencia, la actividad fisica.
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Otro hallazgo relevante de nuestro estudio es que el estado psicologico se
relaciond con la actividad fisica habitual de los pacientes con FPI. La direc-
cionalidad de los resultados es dificil de establecer, de manera que un peor
estado psicologico podria ser tanto un determinante de actividad fisica como
una consecuencia de la reducida actividad fisica. Nuestro trabajo podria ser
el punto de partida de futuros estudios longitudinales que investiguen este
aspecto con mas profundidad. De los resultados de nuestro estudio se desprende
también la necesidad de un abordaje holistico de la enfermedad que contemple

la evaluacion de los aspectos psicoldgicos.

6.1.3. Evolucion de la actividad fisica y potencial pronostico en FPI

En el presente estudio, la disminucién media en el namero de pasos por dia
después de un seguimiento de 12 meses fue relevante (-789 pasos al dia) . Al
comparar con los dos estudios previos, que hemos detallado en la introduccion,
el declive de pasos diarios fue mayor que en el estudio de Prasad et al. y menor
que en el de Bahmer ef a/ (104,105). Las diferencias en el perfil de la poblacion,
tiempo de seguimiento y outcomes, pueden haber influido en la variabilidad
en el declive entre los diferentes estudios (Tabla 7). En este sentido, hay que
remarcar las diferencias entre nuestro estudio y el de Bahmer et al., el cual
comprende un seguimiento mas largo de una poblacion mas joven con una
funcioén pulmonar similar y un nivel de actividad fisica basal con un mayor
declive anual de pasos diarios (104). Estos autores destacan que la reduccion
de la actividad fisica a lo largo del tiempo podria no ser lineal a medida que
la FPI avanza. Otro aspecto que hay que sefialar de nuestro estudio es que el
descenso marcado de la actividad fisica no se acompaifié de cambios signifi-
cativos en el tiempo en otros parametros fisiologicos clasicos, como la FVC
o la PM6M. Estos resultados podrian explicarse en parte por el breve periodo
de seguimiento y el perfil clinico de nuestra poblacion (deterioro leve de la
FVC, distancia de la PM6M conservada y un alto porcentaje de pacientes en

tratamiento antifibrotico). De todas formas, en la cohorte de Prasad et al., con




una peor funcion pulmonar y una menor actividad fisica basal, y con un menor
porcentaje de pacientes con medicacion antifibrotica, el cambio en pasos diarios
siguid siendo mayor al observado en funcidon pulmonar, con correlacion débil-
moderada con los cambios de la FVC y de la distancia en la PM6M (105).

La presente tesis doctoral aporta informacion sobre el impacto de la actividad
fisica en progresion o mortalidad en FPI. Es el primer estudio que identifica
un umbral de cambio de pasos diarios medido con acelerometro que predice
supervivencia libre de progresion en pacientes con FPI. Como hemos comen-
tado en la introduccion, la informacion publicada sobre el papel pronostico de
la actividad fisica en pacientes con FPI es escasa y controvertida, y sobre todo
se ha centrado en actividad fisica basal y en mortalidad. En nuestro estudio, no
hubo diferencias en actividad fisica basal entre aquellos pacientes que murieron
o progresaron y los que no. Hasta la fecha, el tnico estudio que ha investigado
la relacion entre los cambios de actividad fisica y mortalidad en los siguientes
12 meses es el de Prasad ef al., que no encontraron que un mayor declive en

pasos diarios iniciales se asociara con una menor supervivencia (105).

La presente tesis enfatiza la importancia de los cambios en actividad fisica
(pasos diarios) que se producen con la evolucion de la enfermedad, més alla de
la funcion pulmonar y de la capacidad de ejercicio y su impacto en progresion
o mortalidad. Por tanto, aspectos como conocer, monitorizar y promover la ac-
tividad fisica de los pacientes con FPI desde su diagnéstico deberian integrarse
en la préctica clinica habitual.

6.2. Limitaciones

Aunque las limitaciones de los diferentes estudios que forman parte de la tesis
se detallan en cada articulo, en el marco de una discusion general, ciertas
limitaciones de esta tesis deben ser consideradas. Una de las principales limi-

taciones de la presente tesis doctoral es que en ambos estudios se incluyeron
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un pequeilo nimero de participantes, especialmente durante el seguimiento
longitudinal del primer trabajo. La pandemia COVID-19 ha tenido un impacto
directo en la actividad fisica de la poblacion general y especialmente en los
sujetos con enfermedad respiratoria cronica, por lo que no se pudo completar
el seguimiento a los 12 meses de algunos participantes del estudio. Finalmente,
los sujetos del presente estudio provienen de un area geografica especifica y,
por lo tanto, nuestros resultados no pueden generalizarse a otros paises, con

diferente etnia y cultura.

6.3. Fortalezas

En primer lugar, una de las principales fortalezas de la presente tesis doctoral es
que se centra exclusivamente en pacientes con FPI, por tanto, supera la limita-
cion de otros estudios que incluyen una poblacion heterogénea de pacientes con
EPID fibroéticas, que pueden tener caracteristicas fisiopatoldgicas, tratamiento
y prondstico diferentes. En segundo lugar, en ambos estudios han participado

varios centros tanto a nivel regional como nacional.
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7. CONCLUSIONES _______

. La OAF mejora la capacidad de mantener un ejercicio, medida por el Tlim,
en los pacientes con FPI que desaturan al esfuerzo, comparado con la OC.
Esta mejoria se relaciona con cambios en la mecénica respiratoria (incre-
mento de la IC) y probablemente en la oxigenacién muscular periférica

durante el esfuerzo.

. La OAF podria ser un método de suplementacion de oxigeno ttil para ob-
tener mejores resultados de los programas de rehabilitacion y una excelente

alternativa para mejorar la capacidad funcional de los pacientes con FPI.

. La fuerza muscular y los factores psicologicos se han identificado como
predictores independientes de actividad fisica en FPI. Estos factores son

potencialmente modificables con intervenciones especificas.

. Los cambios longitudinales en actividad fisica (pasos diarios) en pacientes
con FPI son relevantes y no se acompainan de cambios significativos en otros

parametros pronosticos clasicos, como la FVC o la PM6M.

. Un cambio de pasos diarios (en concreto, superior o igual a 895) podria

predecir una menor supervivencia libre de progresion en pacientes con FPI.

. Monitorizar y promover la actividad fisica de los pacientes con FPI desde

su diagnoéstico deberia integrarse en la practica clinica habitual.
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8. PERSPECTIVAS DE FUTURO _

En primer lugar, destacar que el primer trabajo de la presente tesis doctoral
nace como sub-proyecto del estudio multicéntrico titulado ;Puede el oxigeno
de alto flujo mejorar la oxigenacion durante el ejercicio optimizando los bene-
ficios de la Rehabilitacion Respiratoria en pacientes con EPID que desaturan
en esfuerzo?, liderado por el Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau, en el que
somos investigadores colaboradores. Actualmente se encuentra en fase de re-

clutamiento de participantes.

En segundo lugar, el segundo proyecto de esta tesis cuenta con una segunda
fase, en la cual la doctoranda trabajara con muestras analiticas de pacientes
con FPI de la seroteca (plasma, suero y RNA) obtenidas durante el trabajo de
campo de este segundo trabajo. Se realizara un analisis multinivel con técnicas
convencionales y técnicas masivas de deteccion de transcriptomica con el ob-
jetivo de identificar potenciales marcadores moleculares que puedan tipificar
de forma individualizada a los pacientes y estar involucrados en la disfuncién

muscular y la reduccion de la actividad fisica.
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En el transcurso de la presente tesis doctoral se han escrito dos editoriales sobre

temas relacionados con el objetivo de la tesis que se incluyen en este addendum.
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Las enfermedades intersticiales constituyen un grupo hetero-
géneo de entidades nosoldgicas, algunas de las cuales pueden
progresar hacia la fibrosis provocando insuficiencia respiratoria,
limitacién en las actividades cotidianas, y pudiendo llevar incluso
ala muerte. Entre estas enfermedades destaca la fibrosis pulmonar
idiopética (FPI), una neumonia intersticial fibrosante de origen des-
conocido, que condiciona importante morbilidad y cuyo prondstico
es todavia pobre’. En los Gltimos afios ha aumentado el interés por
esta entidad debido a avances en el conocimiento de su fisiopato-
logia y en las técnicas de imagen, asi como la aparicién de nuevos
tratamientos (i. e., nintedanib, pirfenidona), que pueden retardar el
avance de la fibrosis'. Aunque se conoce desde hace tiempo que la
FPI puede limitar la capacidad de ejercicio de los pacientes debido
a la afectacién pulmonar, es menos conocido el impacto de dicha
limitacién en su actividad fisica diaria. Si nos guiamos por lo que
sucede en otras enfermedades respiratorias, sabemos que factores
extrapulmonares se van afiadiendo sucesivamente a la limitacién
funcional pulmonar. Es el caso del decondicionamiento de otros sis-
temas (cardiovascular, musculoesquelético) debido a la reducciéon
en la actividad fisica. Otro aspecto muy relacionado con el anterior
y poco estudiado es el estado nutricional de los pacientes, que a su
vez pudiera derivar también en problemas musculares. La preva-
lencia de trastornos en el estado nutricional de enfermos con FPI
e hipoxemia se ha estimado en un 30%2, llegando al 56% en los
que ya son candidatos a trasplante pulmonar?. El perfil nutricional
que predomina en la enfermedad avanzada es el de peso normal,
pero con descenso en la masa magra®, disparidad que se explica
por la presencia frecuente de un elevado porcentaje de grasa. Tanto
la pérdida de peso como de masa magra son factores pronésticos
independientes de la enfermedad®#, lo que hace imprescindible
una correcta evaluacién de los enfermos no solo mediante el cal-
culo del indice de masa corporal (IMC), sino con determinacién de

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: quim.gea@upf.edu (J. Gea).

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2018.04.008

la composicién corporal (p. ej., con impedanciometria). Una conse-
cuencia importante de la pérdida de masa magra es la disfuncion
muscular. A pesar de ello, solo unos pocos estudios han dedicado su
atencion a este aspecto de la enfermedad, demostrando claramente
la presencia de debilidad tanto en los musculos respiratorios como
en los periféricos®7, lo que sin duda contribuye a la reduccién en
la actividad fisica y a una peor calidad de vida de los pacientes>*®.

La pérdida de peso y masa magra en la FPI se explicaria por el
decondicionamiento y las dificultades en la ingesta debidas ambas
fundamentalmente a la disnea, pero también por la presencia de
estrés oxidativo e inflamacién pulmonary sistémica, que aumentan
en las exacerbaciones?, la hipoxia, el envejecimiento y las comor-
bilidades mas frecuentes en la FPI, como la diabetes mellitus tipo
11 (10-35% de los pacientes)'?, todos ellos factores inductores de
pérdida de contenido proteico''. Es conocido también que hasta
un 30% de sujetos con FPI presentan ademas enfisema pulmonar'?2,
entidad asociada a alteraciones nutricionales. Finalmente, esta el
efecto deletéreo de determinados tratamientos, como los corticoi-
des sistémicos, que provocan un balance proteico negativo y son
capaces ademds de inducir miopatias aguda y crénica. El ninte-
danib, a su vez, puede facilitar una pérdida de peso debido a sus
efectos secundarios gastrointestinales y anorexigenos. La inhibi-
cién del apetito también puede aparecer con la pirfenidona, pero
este farmaco por el contrario podria tener incluso un efecto posi-
tivo sobre el estado nutricional al inhibir el factor de crecimiento
transformante beta (TFG-(3), que ha sido implicado en la pérdida de
peso y masa muscular en diversas enfermedades’>.

A pesar de todo lo expuesto no existen recomendaciones
especificas para el manejo de las alteraciones nutricionales y
la disfuncién muscular en la FPI'#'%, Parece légico recomendar
un buen control de la enfermedad pulmonar, un estilo de vida
saludable, con dieta y nivel de actividad fisica adecuados, evitando
las exacerbaciones y el uso inadecuado de corticoides sistémicos.
Todavia no se ha planteado de forma sistematica el uso de suple-
mentos nutricionales en estos enfermos, aunque seria razonable su
uso en casos avanzados de desnutricién. Tampoco existe consenso
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sobre el uso de farmacos anabolizantes. Lo que si ha demostrado
mejoria, al menos en la funcién del mdsculo esquelético, es el
entrenamiento general y muscular®.

En resumen, el clinico debe estar atento no solo a la evolucién
de la enfermedad pulmonar en la FPJ, sino al estado nutricional
y funcién muscular de los pacientes, ya que sus alteraciones son
frecuentes y condicionan el prondstico. Una vez detectado el pro-
blema, se deberan recomendar habitos de vida saludables, evitar
en la medida de lo posible las exacerbaciones, hipoxia y tratamien-
tos lesivos, iniciando programas de entrenamiento adaptados a las
posibilidades del paciente, y suplementos nutricionales o incluso
farmacos anabolizantes en algunos casos.
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Pulmonary Rehabilitation in ILD patients, a comprehensive intervention

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son
un grupo heterogéneo de patologias respiratorias con caracteristi-
cas clinicas, radiolégicas y funcionales similares, siendo crucial su
diagnéstico precoz y un abordaje farmacoldgico especifico. De todas
las EPID, la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es la mas prevalente
y la de peor pronéstico .

Los pacientes con EPID presentan disnea, tos e intolerancia al
ejercicio de causa multifactorial. Entre ellas, destacan la alteracion
de la mecanica respiratoria con limitacién ventilatoria restrictiva,
la alteracion en el intercambio de gases que condiciona hipoxemia
en reposo o inducida por el ejercicio, alteraciones en la respuesta
cardiovascular al esfuerzo y el desacondicionamiento fisico con
una progresiva disminucién de la resistencia y de la fuerza mus-
cular periférica. Ademas, los pacientes presentan disminucién de
sus niveles de actividad fisica diaria, siendo esta disminucién un
factor de mal pronéstico 2 y mas marcada en aquellos pacientes
mas graves, con peor capacidad vital forzada (FVC), disnea, capa-
cidad de transferencia del monéxido de carbono (DL¢g) y metros
caminados en el test de la marcha de 6 minutos (TM6M) 3.

El objetivo de la rehabilitacion respiratoria (RR) es contrarres-
tar estos déficits, con intervenciones basadas en una exhaustiva
evaluacion del paciente seguidas de terapias adaptadas al mismo.
Estas incluyen el entrenamiento fisico, la educacién y cambios con-
ductuales, disefiados para mejorar la condicion fisica y psicolégica
del paciente y promover la adherencia a largo plazo a conductas
para mejorar la salud “. Resulta crucial el abordaje integral y mul-
tidisciplinario centrado en la persona y no solo en la entidad °.

El punto de inicio de la RR es la evaluacién del paciente con
la medida de la tolerancia al ejercicio mediante herramientas
validadas que incluyen el TM6 M, pruebas de esfuerzo maximo
incremental y pruebas de resistencia a carga constante entre otras.
Se realizard también una valoracién los sintomas, como la disnea,
con la escala modificada de la Medical Research Council (mMRC)
y de la calidad de vida medida con cuestionarios validados para
pacientes con EPID como el Saint George Respiratory Question-
naire especifico para FPI (SGRQ-I) © o el King’s Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire (K-BILD) 7 asi como el uso del cuestionario
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), o el Inventario de
depresién de Beck para evaluar el impacto psicolégico 8.

El entrenamiento fisico es el eje central de la RR. Su objetivo es
mejorar la condicion fisica de los pacientes, suresistenciay fuerza, y

https://doi.org/10.1016/j.0presp.2021.100090

de esta manera, mejorar la tolerancia al ejercicio, disminuir la dis-
nea y mejorar la calidad de vida. Los métodos de entrenamiento
pueden ser continuos o intervalados y se utilizardn de acuerdo
con la condicién del paciente y/o la preferencia del paciente y del
terapeuta.

El aporte de oxigeno durante la RR se recomienda princi-
palmente en aquellos pacientes que presentan desaturacién en
esfuerzo, dado que éste mejora la tolerancia al ejercicio, permi-
tiendo mayores intensidades y tiempos de trabajo con una menor
disnea . La fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO,) y la interfase a
utilizar serd la que permita mantener saturaciones por encima de
90% y le genere al paciente mayor confort. Probablemente el estu-
dio HOPE-IPF que evaluaré la administracion de elevados niveles
de oxigeno durante un programa de RR en FPI nos aporte evidencia
relevante sobre el uso de la oxigenoterapia en esta direccién '°.

La Educacion provista por el profesional de salud facilita al
paciente y a su entorno adquirir conocimientos y habilidades rela-
cionadas con su enfermedad, permitiendo una mayor participacion
en su tratamiento. Sus objetivos son la comprensién de las nece-
sidades de las terapias y la importancia de la adherencia a los
planes de tratamiento, para conseguir el mayor beneficio posible.
Actualmente la mayoria de los programas de RR utilizan material
educativo heterogéneo y disefiado para otras enfermedades res-
piratorias crénicas, por lo que todavia hay trabajo que hacer para
determinar el mejor contenido educativo focalizado en las EPID.

El apoyo psicoldgico resulta de gran importancia para con-
trarrestar el impacto psicosocial, dado que una gran proporcién de
pacientes con EPID padecen ansiedad y/o depresién no diagnosti-
cada®.

El soporte nutricional esta orientado a mantener o mejorar la
composicion corporal (disminucién de la masa grasa y aumento
de masa muscular) y repercutird positivamente en la tolerancia al
tratamiento y en el propio programa de rehabilitacién ''.

En la Gltima década, se han publicado miltiples estudios y revi-
siones sobre la RR en las EPID. La mayoria de ellos concluyen que
después de los programas de RR, se obtienen incrementos en la dis-
tancia caminada en el TM6 M, mejorias en la puntuacién total de
los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud 21314
asi como diferencias en trabajos maximos y umbrales anaerébicos.
Pero falta todavia evidencia dirigida a evaluar que estos programas
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impliquen un cambio en el estilo de vida y el sedentarismo de este
grupo de pacientes.

Hay resultados discordantes en los trabajos publicados sobre
los efectos de la RR en los pacientes con enfermedad grave y con
importante desaturacion en esfuerzo por lo que son necesarios
mas estudios dirigidos a este subgrupo de pacientes. Respecto a la
duracién de los programas de RR, recientemente algunos estudios
han logrado evidenciar una mejoria significativa de la capacidad
de ejercicio, calidad de vida y fuerza muscular sostenida al afio de
seguimiento, probablemente en relacién a programas de mas larga
duracién '°. Finalmente, cabe destacar que los efectos producidos
por la RR son comparables en las diferentes EPID y en los subgrupos
de los pacientes participantes con FPI 16,

La rehabilitacién respiratoria es parte integral del tratamiento
de los pacientes con EPID. El entrenamiento fisico, la educacién en
automanejo, el apoyo psicolégico y nutricional, asi como la pro-
mocién de la actividad fisica son sus componentes fundamentales.
Existe evidencia suficiente que ha demostrado mejorias en térmi-
nos de tolerancia al ejercicio, calidad de vida y disnea '” en todas
las EPID, aunque todavia nos faltan datos para establecer la 6ptima
duracién de estos programas y outcomes dirigidos a medir cambios
en estilo de vida.
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