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RESUM:

Els pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) sovint tenen simp-
tomes nocturns i refereixen un son poc reparador. Aquest deteriorament de la qualitat
del son, tot i no ser avaluat de forma sistematica a la practica habitual, s'ha associat a

una pitjor qualitat de vida i un pitjor pronostic.

Aquesta tesi esta conformada per dos estudis observacionals prospectius portats a
terme en pacients amb MPOC estable. Els seu objectiu principal és valorar la concor-
danca dels questionaris més utilitzats a la literatura - el Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) i el COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) - en la deteccid de la presencia
de son de mala qualitat i alhora avaluar la relacié entre la presencia mala qualitat del

son al questionari PSQI i els déficits d'atencio utilitzant tecniques objectives.

En el primer estudi, s'avalua la qualitat del son de 200 pacients amb MPOC estable
mitjancant el questionari generic PSQI i l'especific CASIS. Els resultats mostren una
elevada prevalenca de mala qualitat del son i una discordanga entre els resultats dels
guestionaris en la deteccié de son de mala qualitat que afecta fins a un terg dels paci-
ents. Els resultats del PSQI es veuen influits per la presencia de comorbiditats amb
impacte reconegut sobre la qualitat del son i els del CASIS s'associen a caracteristiques
relacionades amb la MPOC. El son de mala qualitat, tant amb el PSQI com el CASIS, no

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

En el segon treball s'analitzen 60 pacients amb MPOC estable estudiats a la Unitat del
Son amb el guestionari PSQI i mitjancant proves objectives com l'actigrafia, la polisom-
nografia, el test d'OSLER i el Psychomotor Vigilance Test (PVT). La mala qualitat del son
percebuda segons el PSQI no es relaciona amb les variables de l'actigrafia ni la poli-
somnografia. En canvi, el son de mala qualitat s'associa amb una menor capacitat de
mantenir la vigilia i un percentatge de temps amb errors superior en el test d'OSLER.

En el PVT, els mals dormidors presenten una major dispersié en els temps de reaccio i
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un valor superior del temps de reaccié en el 10% de respostes mes lentes. La latencia
de son en el test d'OSLER i la velocitat de reaccio del PVT no s'associen a parametres

objectius de la polisomnografia.

El son de mala qualitat, per tant, és frequent en pacients amb MPOC estable, té un
impacte sobre la qualitat de vida i s'associa a déficits d'atencid. EI CASIS demostra ser
el questionari que més es relaciona amb els aspectes més propis de la MPOC i per aixo

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

N
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ABSTRACT:

Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) frequently present with
nocturnal symptoms and report poor sleep. Although not systematically assessed in
routine practice, this deterioration in sleep quality has been associated with poorer

quality of life and worse prognosis.

This thesis consists of two prospective observational studies of patients with stable
COPD. The main objective is to assess the concordance of the most widely used questi-
onnaires in the literature - the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the COPD and
Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) - in detecting the presence of poor sleep quality
and to evaluate the relationship between the presence of poor sleep quality in the PSQ!

questionnaire and attention deficits using objective techniques.

The first study evaluates the sleep quality of 200 patients with stable COPD using the
generic PSQI questionnaire and the specific CASIS questionnaire. The results show a
high prevalence of poor sleep quality and a discordance between the results of both
questionnaires in the detection of poor sleep quality affecting one third of the patients.
The PSQI results are influenced by the presence of comorbidities with known impact
on sleep quality and the CASIS results are associated with characteristics related to the
underlying disease. Poor sleep quality, both with PSQI and CASIS, is not associated with

increased mortality at 3.7 years of follow-up.

The second study analyzes 60 patients with stable COPD studied in the Sleep Unit with
the PSQI questionnaire and objective tests such as actigraphy, polysomnography, the
OSLER test and the Psychomotor Vigilance Test (PVT). Perceived poor sleep quality
according to the PSQI was not related to the actigraphy or polysomnography variables.
On the contrary, poor sleep quality is associated with a lower ability to maintain wake-
fulness and a higher percentage of time with errors in the OSLER test. In the PVT, poor

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

PVT are not associated with objective parameters of polysomnography.

In summary, poor sleep quality is frequent in patients with stable COPD, has an impact
on quality of life and is associated with attention deficits. The CASIS gquestionnaire
proves to be more closely related to specific aspects of COPD and therefore seems to

be the most suitable tool to evaluate the poor quality of sleep in these patients.

13
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La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) té una prevalenca elevada, atés que
afecta a més de 300 milions de persones al mén. La MPOC és la novena causa de mort
al mén i es considera responsable de la mort de 2.9 milions de persones cada any; es
calcula que aquesta mortalitat s'incrementi a 4.4 milions I'any 2040, data en la qual es
preveu que ocupila quarta causa de mortalitat, superada Unicament per la cardiopatia
isquemica, l'ictus i la pneumonia. Aquest augment respon a l'increment previst de |'es-
peranca de vida, la disminucié de la mortalitat per motiu d'altres malalties, I'increment
de la pollucié ambiental i el tabaquisme. Conseqlentment, aprofundir en el coneixe-

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

La MPOC es defineix per la presencia d'una limitacié cronica al flux aeri i classicament
s'associa a la preséencia de simptomes respiratoris com la tos cronica, I'expectoracio i la
dispnea. En l'actualitat, sabem que la MPOC és una malaltia complexa i heterogenia amb
manifestacions extrapulmonars i habitualment associada a la presencia de comorbidi-
tats que condicionen la seva presentacio fenotipica i el seu pronostic. Per aquest motiu,
el maneig clinic correcte d'aquests pacients ha d'incloure, a més d'una adequada pauta
de tractament inhalat, una correcta valoraci¢ i tractament dels aspectes no estrictament
respiratoris pero que s'ha demostrat que estan connectats amb la MPOC. Aquesta apro-
ximacié personalitzada al tractament de la MPOC ha estat recollida a les guies cliniques
més recents del maneig de la malaltia >3. Una part fonamental per poder adequar el
tractament del pacient amb MPOC de forma personalitzada és la identificacié de carac
teristiques tractables, tant pel que fa a les manifestacions respiratories i no respiratories
com a les que es relacionen amb les comorbiditats. Aixi, han estat reconegudes com a
rellevants les valoracions diagnostiques i de tractament sobre aspectes tan diversos
com el cardiovascular, gastrointestinal, psicoldgic o de la nutricié #°. Més enlla de ser
tractables, condicié que cal demostrar de forma optima amb treballs controlats aleato-
ritzats, aquestes caracteristiques han de reunir dos requisits. El primer és que han de
ser identificables i mesurables per tal que s'hi pugi adrecar una estrategia terapeutica.

La segona és que s'han de tenir una rellevancia clinica demostrada.

17
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Aquesta tesi es focalitza en la importancia de la qualitat del son en el pacient amb
MPOC i s'articula en 2 treballs. En el primer s'intenta contribuir a la millor definici¢ i
mesura de la qualitat del son en aquests pacients tot comparant els resultats d'un
questionari generic sobre qualitat del son amb un d'especific, centrat en I'impacte de la
simptomatologia respiratoria sobre la qualitat del son. Addicionalment, s'ha explorat la
seva repercussio sobre la supervivencia de la malaltia. El segon treball es centra en les
consequencies associades a la qualitat del son sobre una faceta clau de l'esfera cogni-

tiva com és l'atencié.

1.1. ELSON A LA MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (MPOC)

Durant els darrers anys s'han acumulat evidencies que les alteracions del son consti-
tueixen una manifestacié frequent en els pacients amb MPOC. En aquests pacients,
en comparacié amb els individus sans, el son es veu més afectat pels canvis fisiologics
respecte a la vigilia experimentats pel sistema respiratori i per una pitjor qualitat del
son. D'altra banda, el son del pacient MPOC també es veu compromes per la presencia

frequent de simptomes nocturns.

Durant el son s'experimenten canvis marcats en el sistema de control de la ventilacio,
aixi com de l'activitat dels musculs respiratoris i de la mecanica pulmonar. El control
de la ventilacié mostra una disminuci¢ dels impulsos corticals als centres respiratoris
i a les motoneurones respiratories, aixi com una disminucié de la sensibilitat enfront

de la hipoxia i la hipercapnia ®’. L’

activitat muscular mostra una disminucioé global que,
en el sistema respiratori, comporta una disminucié de l'activitat dels musculs de Ia via
aeria superior, amb un increment secundari de la seva resistencia i una disminuci6 de
l'activitat dels musculs accessoris de la respiracié, especialment durant el son REM "8,
Els canvis a la mecanica pulmonar es caracteritzen, principalment, per una disminucio
de la capacitat residual funcional i també es descriuen alteracions de les relacions de

ventilacié/perfusi6 *'°.
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Globalment, aquests canvis condueixen a una disminucio de la ventilacié durant el son,
la qual ha estat quantificada en un 15% durant el son no-REM i superior al 30% durant
el son REM ', En subjectes sans, aquestes alteracions comporten una alteracié lleu de
I'intercanvi gasés durant el son que no té una importancia clinica. Contrariament, en
pacients amb MPOC, aquests canvis poden afavorir la presencia d'hipoxia i hipercapnia
marcades, especialment durant el son REM "2, En aquests pacients, la pérdua d'activitat
dels musculs respiratoris accessoris és especialment rellevant perqueée la contraccio
diafragmatica pot trobar-se compromesa per la presencia d'hiperinsuflacio, fet que fa la
ventilacié més depenent de I'activitat de la musculatura accessoria '>. Durant la vigflia, la
relacio ventilacié/perfusio (V/Q) esta alterada en el pacient amb MPOC de forma secun-
daria a la obstrucci¢ al flux aeriia la destrucci¢ del llit capil-lar pulmonar per I'emfisema.
Aquesta relacio encara es veu més compromesa durant el son per la disminucié de la
capacitat residual funcional causada per la relaxacié muscular, I'increment de les resis-

téncies de les vies aéries, i el decbit supf amb desplacament cranial del diafragma '#1°.

La repercussio sobre la pressio parcial d'oxigen a la sang arterial (PaO,) d'aquestes
alteracions es veu potenciada en molts pacients amb MPOC per la presencia d'uns
valors en vigilia inferiors als normals, més propers a la zona de major pendent de la
corba de dissociacié de I'oxihemoglobina, els quals condicionen una major tendencia
a les dessaturacions durant el son (Figura 1). La disminucié de la capacitat residual
funcional contribueix també a potenciar les alteracions gasometriques en disminuir
les reserves d'oxigen i determinar una inferior capacitat de compensacié de l'incre-
ment del dioxid de carboni espirat. Addicionalment, la potencial presencia d'apne-
es-hipopnees obstructives, afavorides per la disminucié de I'activitat muscular de
la via aéria superior, pot condicionar un major deteriorament de l'intercanvi gasés

durant el son.

19
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Figura 1: Hipnograma i corba d'oximetria d’'un pacient amb MPOC.

S'observa un empitjorament de la saturaci¢ d'oxigen durant el son respecte a la vigilia,
especialment durant la fase REM.

A més dels mecanismes esmentats i la repercussié gasometrica associada, hi ha d'al-
tres factors que poden conduir també a una alteraci¢ del son en el pacient amb MPOC.
Entre aquests destaquen la preséencia de simptomes propis de la MPOC com ara la tos,
les sibilancies, la dispnea o la producci¢ d'esput. S'ha descrit una variacié circadiana
de la funcié pulmonar en pacients amb MPOC, la qual inclou variacions en la capacitat
inspiratoria, el volum expirat forgat en el primer segon (FEV.), la capacitat vital forgada
(FVC) i el pic inspiratori de flux 1. Addicionalment, el to colinérgic presenta un incre-
ment durant les hores de son que pot conduir a una major obstruccié bronquial .
Aquests canvis circadians estan implicats en la coneguda variabilitat dels simptomes
de la MPOC. Les primeres hores del mati son les més simptomatiques per a la majoria
de pacients, perd un 25% dels pacients amb MPOC refereixen que és durant les hores
nocturnes quan presenten més simptomes, i aquest percentatge s'incrementa fins el

34% en pacients amb MPOC greu %°.

Multiples factors, no especifics de la MPOC, poden contribuir també a I'alteracié del son

en aquests pacients (Figura 2):

A) Ledat: la majoria de pacients amb MPOC tenen més de 50 anys i una metanalisi
recent va mostrar que l'increment d'edat en subjectes sans comporta una dismi-

nucio del temps total de son, I'eficiencia del son i el temps de vigilia després de l'inici



B)

9)

D)
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del son, aixi com un increment de la laténcia de son, de I'index de microdespertars

i el percentatge de son en fase 12

Comorbiditats no respiratories: com hem comentat previament, els pacients amb
MPOC presenten sovint una carrega elevada de comorbiditats. Tot i que sol ser un
aspecte oblidat a les revisions especifiques, moltes d'aguestes comorbiditats es
caracteritzen per una disminuci¢ de la qualitat del son i poden estar implicades en
les queixes de mal descans referides per aquests pacients. Exemples clars i preva-

lents d'aquesta situacié entre els pacients MPOC son la insuficiéncia cardiaca 223,

24,25 26,27

els dolors osteomusculars , el reflux gastroesofagic 0 els simptomes del

tracte urinari inferior 2829,

Coexisténcia de patologia intrinseca del son: com ara l'apnea obstructiva del son
(AQS), I'insomni o els moviments periodics de les cames. Cal destacar aqui I'asso-
ciacio MPOCGAOS ates el conegut efecte dels episodis obstructius de la via aeria
superior sobre la qualitat del son; a més, I'associacié de les dues entitats afavoreix
una major alteracié gasometrica i una major mortalitat que no pas les dues entitats
per separat. Hi ha alguns factors frequents al pacient amb MPOC que, almenys
en teoria, el podrien protegir del desenvolupament d’AOS, com la hiperinsuflacid
amb desplacament caudal del diafragma, la qual condicionaria una major estabilitat
faringia per increment de la traccio traqueal sobre la via aeria superior, la malnu-
tricié amb un baix index de massa corporal o la disminucio del percentatge de son
en fase REM. Contrariament, altres factors podrien afavorir I'aparicié d’AOS com ara
I'increment de pes, el tabaquisme o el desplagcament de I'edema des de les cames a
la via aéria superior en adoptar la posici¢ de decubit durant el son. Tot i que ha estat
motiu de controversia durant anys, actualment es considera que la presencia d'una
de les dues entitats no predisposa a l'altra i que la frequencia de la seva presentacio

conjunta és deguda a l'elevada prevalenca d'ambdues 3031,

Ansietat i depressio: actualment sabem que els pacients amb MPOC acostumen

a tenir indexs elevats d'ansietat i depressio, superiors als daltres malalties

21
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E)

croniques 2. La seva preséncia s'ha associat a un pitjor pronostic de la malaltia
amb disminucié de la qualitat de vida, un major nombre d'exacerbacions i un
increment de la mortalitat 33°. D'altra banda, a partir d’estudis tant a poblacié

|37

general 3/ com a pacients amb MPOC 3839 s'ha demostrat que l'ansietat i la

depressio s'associen a una pitjor qualitat del son.

Farmacs: més enlla del seu efecte afavoridor del control dels simptomes nocturns
de la MPOC, és conegut el potencial efecte disruptor del son d'alguns farmacs habi-
tuals en el maneig del pacient amb MPOC, com els broncodilatadors, les teofillines i
els corticoesteroides. Addicionalment, la presencia d'una elevada carrega de comor-
biditat en el pacient amb MPOC comporta que el seu tractament quotidia pugui
incloure medicacions d'efecte potencialment negatiu sobre la quantitat i/o qualitat
del son. Aquests medicaments poden promoure la vigilia o induir somnoléncia, bé
per una accio directa del farmac o bé agreujant altres processos com els malsons
o els moviments periodics de les cames #°. Substancies diverses consumides amb
freqUencia pels pacients amb MPOC com la nicotina, la cafeina o I'alcohol també

poden tenir un efecte disruptiu del son .

Afectacié

Farm atri
armacs gasomeétrica

Ansietat i Simptomes

depressié nocturns

Patologia Comorbiditats
intrinseca no
del son respiratories

Figura 2: Factors implicats en la qualitat del son en el pacient amb MPOC.
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Com a conseqUéncia de tots aquests factors, el pacients amb MPOC sovint es queixen
que els costa iniciar o mantenir el son. Quant a la qualitat d'aquest son, un cop avaluat
de forma objectiva amb un estudi polisomnografic en pacients amb MPOC lleu 0 mode-
rada“! o greu“?, s'ha trobat una disminucié de l'eficiéncia del son i una disminucié del
son en fase REM, amb increments del son superficial, increment del temps en vigilia

durant la nit i disminucié del temps total de son *.

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

Malgrat que sovint la qualitat del son no s'avalua sistematicament a la practica clinica en
el seguiment dels pacients amb MPOC, multiples estudis han mostrat que les queixes
del son es troben entre les més freqlents entre aquest pacients, els quals sovint mani-

festen dificultats per conciliar i/o0 mantenir el son.

En diversos estudis epidemioldgics inicials en pacients MPOC es van quantificar els
problemes de son en aquesta poblacié en un 29-76% dels casos #4447 Posterior-
ment, altres estudis epidemiologics més amplis i recents han seguit mostrant una
elevada prevalenca d'aguests problemes. En un estudi amb 2807 pacients a 5 paisos
europeus 8, el 78% referien simptomes respiratoris, especialment tos i sibilancies, els
quals condicionaven la disrupcié del son. Els autors van trobar també que aquesta
problematica sovint era infravalorada pels metges tractants. En un estudi de 800 paci-
ents als Estat Units *°, els simptomes nocturns estaven presents en el 74% de casos.
Un altre estudi de 727 pacients amb MPOC estable portat a terme a 8 paisos euro-
peus °° va mostrar que el 63% reportaven simptomes nocturns durant la setmana
previa a la seva avaluacié. Un treball amb 2504 pacients amb MPOC dels Estats Units,
Europa i Xina també va mostrar problemes de son durant les darreres 4 setmanes
en el 70% dels casos °'. En aguest sentit, en una revisié sistematica recent centrada a
paisos amb ingressos amb poder adquisitiu baix o mitja, va identificar un son de mala
qualitat en un 33-100% dels pacients amb MPOC *2. Finalment, en un ampli estudi

epidemiologic grec es va demostrar que Unicament el 50% dels pacients referien no
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tenir o tenir de forma molt infrequent problemes del son, i que el 14% referien tenir
aquests problemes molt sovint. Els autors van reportar que els problemes de son es

relacionaven amb l'increment d'edat i de la gravetat de la malaltia >>.

Aquesta relacié entre la MPOC i la mala qualitat del son s’ha demostrat de forma
convincent en estudis clinics. Aixi, en una cohort de 797 pacients estudiats per valorar
els efectes de I'administracié d'una combinacié LABA-corticoesteroide inhalat >4, els
simptomes nocturns de la MPOC estaven presents en la situacié basal en el 34% dels
pacientsieren la causa que els pacients es despertessin durant la nit. En un altre estudi
en qué s'avaluava una pauta de tractament similar en 1704 pacients, la presencia de
problemes del son va ser referida pel 50% dels pacients >°. De forma semblant, en un
estudi orientat a valorar la variabilitat dels simptomes de la MPOC que va incloure 2669
pacients estables, el 48% d'aquests van referir simptomes nocturns °°. Recentment, en
un recent treball prospectiu centrat en la relacié entre qualitat del son i les exacerba-
cions delaMPOC en 461 pacients es reporta que el 49% van presentar mala qualitat del
son en el moment de la seva inclusié a |"estudi . Finalment, en un estudi multicéntric
portat a terme als Estats Units que investigava la relacié entre qualitat del son i qualitat
de vida a 1341 pacients amb MPOC, es va detectar una mala qualitat del son en el 50%

de la mostra 8.

1.3. CARACTERISTIQUES ASSOCIADES A LA MALA QUALITAT DE SON ALS PACI-
ENTS AMB MPOC
Els estudis referenciats a I'apartat anterior proporcionen una evidéencia considerable en
el sentit que hi pot haver una elevada prevalenca de mala qualitat del son en els paci-
ents amb MPOC. Ara bé, valorats conjuntament, presenten problemes de diferencies a
la poblacié estudiada, heterogeneitat de les variables analitzades i la manca d'una defi-
nicié homogenia de la mala qualitat del son amb la consequent variabilitat de les eines
utilitzades per a la seva avaluacio. Aquests deficits dificulten de forma determinant la

comparacio dels resultats entre els estudis.
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A part dels multiples factors no respiratoris comentats abans que poden estar implicats
en l'empitjorament de la qualitat del son del pacient amb MPOC, aquestes limitacions
metodologiques també han conduit a la no disponibilitat de resultats consistents que
relacionin les caracteristiques de la MPOC amb la preséncia de son de mala qualitat >
Als paragrafs seglents es revisen els treballs en els quals s’han avaluat les caracterfs-
tiques associades a la mala qualitat del son en pacients amb MPOC amb questionaris

generics.

Utilitzant un questionari genéric de qualitat del son, Zeidler et al. °® van descriure que
la mala qualitat de son era predictora de pitjor qualitat de vida avaluada amb els qles-
tionaris St George’s Respiratory Questionnaire °° i Short Form-12°", per sobre d'altres vari-
ables demografiques, de la gravetat de l'espirometria o del risc de presentar apnea
obstructiva del son. La mala qualitat del son es va associar també a la major edat,
el sexe femeni, la preséncia de tos nocturna, menor FEV. i a valors superiors a I'escala

HAD © d'ansietat i depressio.

La relacio entre la pitjor qualitat del son i unincrement de les exacerbacions de la MPOC
també ha estat estudiada per altres autors amb resultats discordants. Alguns reporten
un increment de les exacerbacions 4°863 Contrariament, en daltres treballs en els

quals es fan servir qliestionaris genérics 32646

no s'ha trobat aquest increment de les
exacerbacions entre els pacients amb MPOC mal dormidors. Cal ressaltar d'aquests
treballs que I'increment inicial detectat de les exacerbacions entre els mal dormidors
no persisteix després d'ajustar per les comorbiditats presents entre els pacients 4 o

la preséncia d'ansietat o depressié 27, les quals freqiientment acompanyen la MPOC.

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

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

/ 63

un questionari generic de la qualitat del son. Aixi, Lange et al. ®* van descriure que

la presencia de dispnea nocturna s'associava a un pitjor valor del FEV, , pero també

25



1D INTRODUCCIO

26

amb la preséncia de comorbiditats cardiovasculars i d'ansietat. Omachi et al. *? no van
trobar relacio entre el son de mala qualitat i el grau d'obstruccio bronquial perd si amb

66

el COPD severity score °°, un index validat de gravetat de la malaltia. De forma similar,

Price et al. 8

van mostrar una relacié amb la gravetat estimada de la MPOC amb l'es-
cala GOLD %/ i Ding et al. " amb I'escala COPD Assessment Test (CAT) °8. Contrariament,
la relacié entre la gravetat de la MPOC i la mala qualitat del son no va ser evidenciada

per altres autors 3864,

Unicament 2 autors han abordat I'impacte pronostic de la mala qualitat del son sobre la

mortalitat dels pacients MPOC. Omachi et al. *°

utilitzant un guestionari de qualitat del
son que recollia simptomes d’insomni en 98 pacients amb MPOC amb FEV, mitja (DE)
de 54% (22) als quals van seguir durant 2.4 anys, van trobar un marcat increment de
la mortalitat (hazard ratio 9.5 (95%IC: 2.1-44)), en els pacients que presentaven son de
mala qualitat després d'ajustar per edat, variables sociodemografiques, index de massa
corporal i FEV,. Els autors no van valorar la presencia de comorbiditats i aquests resul-
tats no han estat replicats en d'altres estudis. Contrariament, Lange et al. °3, en estudiar
6616 pacients amb MPOC més lleu que a l'estudi anterior (FEV, mitja 78% (DE 19)),
van reportar que després d'un seguiment de 4.3 anys la preséencia de dispnea nocturna

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

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

Globalment, tots aquests treballs orienten cap a una rellevancia clinica de la qualitat
del son ala MPOC, tot i que com hem vist son frequents les discrepancies en les troba-
lles. Un aspecte fonamental d'aquesta rellevancia és el fet que la qualitat del son, i
les seves consequencies, constitueixen una caracteristica potencialment modificable
i que s'hauria d'incloure en el maneig del pacient amb MPOC. Mdltiples estudis han
avaluat de forma tangencial els efectes d’'una eventual intervencid terapeutica sobre
els simptomes nocturns dels pacient MPOC amb obstruccié moderada o greu. Si consi-

derem els treballs amb la qualitat del son com una de les variables principals en el seu
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disseny tenim aqui també resultats contradictoris. En alguns d’aquests treballs s'ha
analitzat I'efecte d'una determinada millora de la pauta broncodilatadora dels pacients.
Kerwin et al. % van valorar l'efecte d'afegir aclidini a la pauta broncodilatadora habitual
de 586 pacients versus placebo amb un disseny aleatoritzat de 12 setmanes de durada.
Van observar una millora en el nombre de vegades que els pacients es despertaven a
la nit, tot i que no van trobar millora en un diari de son recollit pels pacients. Miravitlles

etal /0

, en 3394 pacients aleatoritzats a rebre una combinacié de formoterol i aclidini
versus placebo, van trobar una millora dels simptomes nocturns a les 24 setmanes
entre els primers. També Martin et al. /' van evidenciar una millora de la percepci6
subjectiva del son a les 4 setmanes en 36 pacients aleatoritzats a rebre tractament
amb bromur d'ipratropi versus placebo. Aquests resultats positius dels efectes de la
millora de la broncodilatacié sobre la qualitat del son no han estat evidenciats per altres
autors. McNicholas et al. /2 no van trobar millora de la qualitat del son en 80 pacients a
les 4 setmanes de prendre bromur de tiotropi versus placebo, tot i que van comprovar

una millora de la saturacié d'oxigen nocturna. Uns resultats similars van ser comunicats

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

Altres autors han abordat el problema des del punt de vista del tractament no farma-
cologic de la MPOC, també amb resultats discordants. Aixi, Soler et al. " en un estudi
observacional dels efectes d'un programa de rehabilitacié en 51 pacients MPOC, van
trobar una millora de la qualitat del son a les 8 setmanes de tractament. Contrariament,
Cox et al. > no van detectar millora del son en 48 pacients també a les 8 setmanes de

de fer un programa de rehabilitacio.

1.4. AVALUACIO DEL SON A LA MPOC: QUESTIONARIS GENERICS | ESPECIFICS
Les associacions de la mala qualitat de son en el pacient MPOC detallades préeviament
s'emmarquen en la creixent evidencia de la importancia del son per a la salut, un fet que

76,77

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

vasculars 7889, diabetis /8, obesitat /8, del rendiment atlétic®' o la mortalitat 8. Malgrat
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aquestes evidencies, un obstacle fonamental d'aquest camp de recerca, és l'absencia
de una definicié robusta de qualitat del son. A hores d'ara no disposem de marcadors
que indiquin si un individu ha cobert les seves necessitats fisiologiques de son. Addici-
onalment, sabem que les mateixes caracteristiques objectives del son, avaluades per
polisomnografia, sovint poden conduir a valoracions subjectives dispars en diferents
persones®3. Aquesta concordanca feble entre la percepcié subjectiva del son i les seves
caracteristiques de la polisomnografia afecta de forma marcada fins i tot a aspectes
aparentment fiables com el de la durada del son. Aixi, en un estudi amb persones que

referien dormir bé i en pacients amb insomni, Benz et al.

van trobar que el temps
subjectiu de son oscillava entre 2 hores per sobre 0 4 hores per sota del temps de son
objectivament mesurat per polisomnografia, amb una correlacié feble entre ambdues
mesures i que afectava els dos grups estudiats pero de forma més intensa al grup de

pacients amb insomni.

La polisomnografia permet monitoritzar les variables necessaries per valorar la
presencia de son i la seva estructura aixi com altres multiples variables: el flux aeri
nasal i oral, l'esforg respiratori, el ronc, els nivells del gasos sanguinis, el ritme cardiac i
la posicid. Aquestes caracteristiques la converteixen en una eina fonamental en l'estudi
del son, juntament amb l'actigrafia, un altre metode més senzill d'avaluacié objectiva
del son. Malgrat aix0, aquesta prova també té inconvenients. A més de la discordanga
mencionada entre els aspectes subjectius i objectius del son, cal tenir en compte la
complexitat i cost dels estudis polisomnografics. A més, la polisomnografia no resulta
apropiada per estudiar perfodes perllongats de temps i es fa en un ambient que no
és I'habitual dels subjectes estudiats. En conjunt doncs, aquestes limitacions han
posat en valor la necessitat de disposar de questionaris de la qualitat percebuda del
son. Molt utilitzats en recerca i a la practica clinica, una revisié sistematica & prévia
al disseny del present treball dels articles amb questionaris administrats a pacients
MPOC, va mostrar que el 81% de les referencies bibliografiques disponibles utilitzaven

el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 8 o I’escala de somnoléncia de Epworth &,
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Aquesta Ultima esta orientada Unicament a detectar somnoléncia i no pot conside-
rar-se propiament un guestionari de qualitat del son. Quan es van seleccionar els arti-
cles per uns criteris de qualitat, aquest percentatge es va incrementar a un 89% i es
va identificar també un sol questionari especific de qualitat del son en pacients amb

MPOC, el COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) &8,

Malgrat la ja mencionada diversitat de factors potencialment implicats en la qualitat del
son del pacient amb MPOC, no es disposa fins ara d'una comparacié entre questio-
naris generics i especifics orientats a la seva avaluacio. El PSQI i el CASIS segueixen sent,
respectivament, els més contrastats a la literatura i son els utilitzats en el present treball.

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

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

Es tracta d'un questionari autoadministrat que inclou 19 items, els quals generen 7
puntuacions de diverses arees: qualitat subjectiva del son, laténcia de son, durada del
son, eficiencia habitual de son, molesties durant el son, utilitzacié de medicacions per
poder dormir i consequencies negatives diirnes del son nocturn durant el mes previ
a l'administracio del questionari. La puntuacio global es calcula com la suma dels 7
valors obtinguts d'aquestes arees. Descrit |'any 1989, sense una poblacié clinica diana
preestablerta, ha estat utilitzat en un gran nombre de patologies i a la poblacié general.
Amb més de 8500 referencies a PubMed a l'octubre de 2023, és amb diferencia el
questionari generic de qualitat del son més utilitzat tant en recerca com a la practica
clinica. La seva administracié comporta Unicament 5-10 minuts de temps per al pacient
i les seves qualitats psicometriques han estat avaluades satisfactoriament, tot i que
aquesta avaluacié no ha estat demostrada especificament en pacients amb MPOC &°.
Un aspecte fonamental de la seva utilitat és que la seva interpretacié condueix a un
valor numeric, de rang 0-21, on valors superiors indiquen pitjor qualitat de son; aixi,
permet dicotomitzar la poblacié estudiada en bons i mal dormidors en funcié d'un punt

de tall del PSQI de 5 (un valor > 5 identifica els mal dormidors).
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El seu caracter generic fa que, especialment en malalts amb moltes comorbiditats com
els pacients amb MPOC, sigui potencialment susceptible a la influencia de factors aliens
a lamalaltia que puguin ser la causa d'una mala qualitat del son. Aquesta és una limitacié
que no sol ser considerada adequadament als treballs que utilitzen el PSQI en paci-
ents amb MPOC. A 'estudi més ampli disponible al respecte, Geiger-Brown et al. %8 van
evidenciar que el pacients amb PSQI > 5 presentaven superior prevalenca de cardiopatia
isquemica, insuficiencia cardiaca, claudicaci¢ intermitent, malaltia neuroldgica o muscu-
loesqueletica, ansietat o depressié. Totes aquestes comorbiditats son frequents en el

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

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

Va ser desenvolupat I'any 2009 per avaluar la qualitat del son en pacients amb MPOC
0 asma durant la setmana previa. Inclou 7 items, 5 dels quals avaluen l'impacte dels
problemes respiratoris per dormir o per mantenir-se despert durant dia i 2 items
avaluen I''mpacte dels problemes respiratoris sobre la qualitat del son. Les respostes
son valorades a una escala Likert: 1-mai, 2 -rarament, 3 - algunes vegades, 4 -sovint i
5-molt sovint, i els 2 darrers items sén avaluats en una escala similar amb valors inver-
tits (1 -molt sovint, ..., 5-mai). La suma de les 7 puntuacions genera un valor que és
transformat linealment a una escala 0-100 que proporciona el resultat final del questi-

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

La valoracio inicial de les caracteristiques psicometriques del CASIS va mostrar una bona
consistencia interna (alfa de Chronbach: 0.91), reproductibilitat test-retest (Coeficient intra-
classe. 0.84) i validesa concurrent (Correlacié amb el St George’s Respiratory Questionnaire,
r=0.68). Posteriorment, el qUestionari CASIS ha estat utilitzat per diversos autors que
han mostrat la relacié entre valors majors del CASIS i diversos aspectes de la MPOC com
la gravetat de l'obstruccié bronquial °>°%8 També s'ha comunicat I'abséncia d'associ-
acié amb el grau d'obstruccié ?°, limpacte simptomatic ®4?%%", |a durada de la malaltia >3,

56,89,90’ la pItJ

les exacerbacions or adheréncia al tractament &, o I'mpacte global de la
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malaltia avaluada amb l'escala CAT >389, Un assaig clinic aleatoritzat va mostrar la millora
dels valors del CASIS a les 4 setmanes d'un tractament amb doble broncodilatacié amb
indacaterol i glicopirroni, pero sense significacio estadistica respecte de I'observada amb

placebo %,

Aquestes troballes donen suport a la validesa del CASIS com a questionari especific
de la qualitat del son en pacients amb MPOC, pero cal considerar alguna limitacié del
coneixement actual que en tenim. Primer, la presencia de comorbiditats no ha estat
adequadament estudiada. Unicament, s'ha valorat la preséncia d'ansietat o depressié
i s’han reportat valors elevats del CASIS en preséncia d'aquestes alteracions 2%,
Segon, com hem comentat previament, no s'ha fet fins ara una comparacié amb cap
questionari generic de la qualitat del son de cara a poder discernir quina d'aquestes
eines és la més apropiada pel pacient amb MPOC en la practica clinica. Tercer, els
estudis realitzats fins al moment no han proposat una definicié de son de bona/mala

qualitat amb la qual relacionar els valors obtinguts amb el CASIS i, a diferencia del PSQ],

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

1.5. DEFICITS COGNITIUS A LA MPOC

Els deficits cognitius son una de les comorbiditats més frequents en el pacients amb
MPOC. La guia GOLD estableix que estan presents en el 32% del pacients>. Una meta-
nalisi recent d'estudis que agrupava 428.000 participants va trobar que, comparats
amb els que no tenien MPOC, la presencia de MPOC s'associava a un increment signifi-
catiu de demencia (risk ratio: 1.24, 95%IC: 1.03-1.50) i de déficit cognitiu (risk ratio: 1.30,
95%IC: 1.13-1.49) %,

La presencia de deteriorament cognitiu ha estat relacionada amb diversos indicadors
de pitjor evolucié de la MPOC. Aixi, el Health and Retirement Study °* va incloure més de
15.000 participants i va establir que la presencia de deteriorament cognitiu als pacients

amb MPOC condicionava una major presencia de dependencia en una o més activitats
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de la vida quotidiana, tant al I'inici de I'estudi com de nova aparici¢ durant el seguiment
de dos anys. Aquestes xifres son similars o superiors a les observades en I'associacio

/.9 va mostrar un

de deteriorament cognitiu amb altres malalties croniques. Dodd et a
major risc d’'hospitalitzacié per aguditzacio de la MPOC en els pacients amb deteriora-
ment cognitiu, el qual podia ser lleu, i que requerien una estada hospitalaria més llarga
que els pacients sense alteracio cognitiva. També s'ha evidenciat en els pacients ingres-
sats per una aguditzacié de la MPOC, un major deteriorament cognitiu que I'observat
en pacients ingressats per insuficiéncia cardiaca °°. Addicionalment a un increment de
la necessitat de ser hospitalitzats entre els pacients amb MPOC amb alteracié cognitiva,
s’ha mostrat un increment de la seva mortalitat: la presencia de les dues condicions es
va associar a un increment del 48% del risc d’'hospitalitzacié i del triple en la mortalitat
respecte a la suma dels riscos associats a tenir MPOC o deteriorament cognitiu per
separat ?’. Una altra conseqiéncia clinica significativa del deteriorament cognitiu en
els pacients amb MPOC és la seva associacié amb un pitjor compliment del tractament

, una pitjor técnica d'utilitzacié dels medicaments inhalats '°i una major tendéncia

98,99
a abandonar els programes de rehabilitacié '°" . Recentment, s'ha recomanat tenir en
consideraci¢ la preséncia de deteriorament cognitiu com un dels factors principals en

l'elecci6 del tipus de dispositiu inhalador del pacient "%,

Els estudis disponibles citats, observacionals transversals o de seguiment prospectiu
de cohorts, no permeten establir una relacié causal entre la MPOC i el deteriorament
cognitiu. Malgrat aixo, I'elevada prevalenca del deteriorament cognitiu entre els pacients
amb MPOC, la constatacié que la MPOC ha estat assenyalada com un factor indepen-
dent de risc per a la seva aparicid i les consequeéencies cliniques mencionades al para-
graf anterior apunten a la necessitat d'aprofundir sobre aquesta faceta dels pacients
MPOC "% Cal destacar que el deteriorament cognitiu lleu (mild cognitive impairment de
la literatura anglosaxona) és la troballa més freqlent entre els pacients amb MPOC
i es considera una etapa precursora de I'evolucié posterior a deméncia i també una

situacié potencialment reversible 1% Com a consequiéncia de tot aixo, és prioritaria la
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identificacio dels factors de risc associats a la presencia d'un deteriorament cognitiu lleu
i de la seva progressio. Dues arees que necessitem valorar per aprofundir en aquesta
identificacio son els mecanismes implicats que han estat proposats com a nexe entre
I'aparicio del deteriorament cognitiu i la MPOC aixi com els diferents dominis en queé

habitualment es divideix I'estudi de la funcié cognitiva.

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

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

A) Hipoxia: podria comportar dany neuronal i també s'ha suggerit que podria estar
afectada la funcié de determinats enzims dependents de I'oxigen implicats en la
sintesi d'alguns neurotransmissors com l'acetilcolina '% . S'ha trobat una correlacié
entre la presencia d’hipoxia i el deteriorament cognitiu i que els risc d'aquest empit-
jorament augmenta en incrementar-se el grau d'hipoxia 6% També s'han identi-

ficat els efectes negatius de la hipoxia sobre diverses arees cerebrals i s’han trobat

arees menys perfoses al [obul fontal i parietal i a zones subcorticals """ Algunes

regions del sistema nervios central, com |"hipocamp, els ganglis basals, el cerve-
llet, el cortex occipital i algunes regions frontals semblen ser més susceptibles a la
hipoxia que d'altres "'>1"* Malgrat aquestes observacions, sabem que el deteriora-
ment cognitiu també pot estar present en pacients MPOC sense hipoxémia "> 17 i

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

B) Hipercapnia: s'ha descrit una correlaci¢ significativa entre alguns dominis de la

cognici6 i la preséncia d'hipercapnia ""8"9. Contrariament, altres autors no han

evidenciat aquesta relaci6 212",

C) Inflamaci¢ i destret oxidatiu: es tracta de dos mecanismes fisiopatologics incremen-

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

potencialment afavoridor del deteriorament cognitiu 2214,
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D) Exacerbacions de la MPOC: son freqlents i s'associen a empitjorament gasome-

E)

F)

tric, destret fisiologic i psicologic i infeccié aguda, factors potencialment implicats
en el deteriorament cognitiu. Tot i tenir pocs estudis focalitzats en aquest tema,
s’ha mostrat una pitjor funcié cognitiva en els pacients amb MPOC ingressats per
una exacerbacié de la MPOC comparats amb pacients ingressats per una insufici-
éncia cardfaca %%, aquest empitjorament cognitiu pot revertir en alguns pacients
a les poques setmanes de l'alta hospitalaria '2°. Els efectes i la reversibilitat de les
exacerbacions sobre la cognicié del pacient amb MPOC a llarg termini no sén prou

ben coneguts %°.

Funcié pulmonar: diversos estudis han evidenciat una relacié entre la funcid

pulmonar del pacient amb MPOC i el resultat dels tests d'avaluacié de la funcio
i 118 Ao : S ia i I

cognitiva ''°. També s'ha comunicat que la presencia d'un FEV, disminuit en adults

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

avancada '2>1%%_ Contrariament, altres autors no han trobat aquesta associacié

entre els parametres de la funcié pulmonar i el deteriorament cognitiu 27128,

Activitat fisica: Diversos estudis han implicat el manteniment de l'activitat fisica,
frequentment compromesa en aquests pacients, en l'estabilitat i la millora de la
cognicié alaMPOC. Com a mecanismes d'aquest potencial efecte beneficios de I'acti-
vitat fisica s'han invocat una reducci¢ de la inflamacio sistemica i del destret oxidatiu
amb una millora de la circulacié microvascular cerebral %% Malgrat la plausibilitat
d'un efecte beneficiés d'aquests mecanismes sobre la cognicid, la mobilitat reduida
del pacient amb MPOC s'associa també a aillament social, ansietat i depressio, les
quals potencialment també poden actuar sobre la cognicid. Una revisio sistematica
dels estudis que han valorat els efectes de I'exercici sobre la cognicié en la MPOC va
demostrar que l'exercici es relaciona amb una millora de, com a minim, un domini
cognitiu, pero els autors comenten que la variabilitat en les intervencions i en les

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

millori aspectes cognitius del pacient amb MPOC °. Finalment, en I'inic estudi
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controlat aleatoritzat, els autors reporten una millora a la fluencia verbal després

de 10 setmanes Unicament en el grup que va rebre entrenament en I'exercici .

G) Tabaquisme: al marge dels seus efectes sobre la irrigacié cerebral, el fum del
tabac pot contenir substancies neurotoxiques relacionades amb el deteriorament
cognitiu i també pot incrementar la hipoxia cerebral de forma secundaria a la
presencia cronica de carboxihemoglobina a la sang, amb el conseqUent desviament
de la corba de dissociacié de la oxihemoglobina cap a l'esquerra '"”. D'acord amb
aquests aspectes, s'ha demostrat en estudis de ressonancia magnética nuclear que
el cervell dels fumadors presenta un augment d'imatges d'hiperdensitat a la subs-
tancia blanca periventricular amb una relacié dosi-depenent amb el nombre de
paquets-any fumats '3 Estudis epidemioldgics també han mostrat aquesta relacié

entre el tabaquisme i el deteriorament cognitiu 33,

A part d'aquests potencials mecanismes directament associats a la presencia de MPOC
que poden estar implicats en el deteriorament cognitiu, n'hi ha d'altres de caracter
generic que també poden afavorir el seu desenvolupament. Cal considerar especial-

ment dos d'aquests factors, I'edat i el son:

A) Edat: sabem que el deteriorament cognitiu lleu és freqUent a la poblaci¢ general
en edats avancades, tipicament les que també concentren la majoria de pacients
amb MPOC. S'ha estimat una prevalenca de 6.7% als 60-64 anys, 8.4% als 65-69,
10.1% als 70-74, 14.8% als 75-79 1 25.2% als 80-84'%% Toti que aquest és un factor
de risc de progressio a demeéncia, també sabem que persones diagnosticades de
deteriorament cognitiu lleu poden romandre estables o retornar a valors cogni-

tius normals 0%,

En pacients amb MPOC s'ha evidenciat una major prevalenca de deteriorament
cognitiu quan el seguiment és més llarg: un risc 49% superior en seguiments de
3 anys 3%, 58% als 5 anys 3> i 85% als 25 anys '*°. De forma interessant, ha estat

suggerit que el risc de deteriorament cognitiu avancat és més elevat entre els
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B)

MPOC més joves amb una risk ratio d'1.80 (95%IC:1-3.22) per edats < 65 anys, 1.40
(95%IC: 1.28-1.53) per edats 65-74 anys i 1.52 (95%IC: 1.10-2.12) per pacients MPOC

> 75 anys %2,

Son: el son constitueix una necessitat fisiologica basica que ha de ser satisfeta per
poder mantenir la salut. L'estructura normal del son mostra la presencia de cicles de
son sense moviments oculars rapids (son NREM), els quals inclouen les fases 1, 2i 3
(0 son d'ones lentes), i son amb moviments oculars rapids (son REM). D"acord amb
la teoria vigent dels 2 processos de Borbély, '/ la seva regulacié (laténcia, durada,
organitzacio i qualitat) depen de la relacié entre la homedstasi del son (procés S, la
necessitat de dormir, directament proporcional a la durada del periode de vigilia
previ) i del ritme circadia (procés C, el control del cicle son-vigilia pel rellotge biologic
intern situat al nucli supraquiasmatic, independent del son i vigilia previs i influible
per factors externs com l'exposicio a la llum). Entre les funcions acceptades del son
tenim un efecte reparador, homeostatic, durant el qual I'organisme tornaria a un
estadi d’equilibri. El mediador conegut involucrat en aquesta funcié homeostatica és
l'adenosina #°. Durant la vigflia es generaria adenosina als astrocits com a producte
del catabolisme de I'adenosinatrifosfat (ATP), la qual tindria un paper inhibidor sobre
regions promotores de la vigilia i activaria altres regions promotores del son. El
nivells creixents d'adenosina durant la vigilia tornarien a valors normals durant el
son. Dins d'aquesta funcié reparadora del son, sabem també que resulta essencial
per a la neteja a través del sistema glimfatic de metabolits toxics pel sistema nervids
central com el B-amiloide i altres productes de la degradacié cellular 3813 Aquesta
funcié homeostatica del son ha estat involucrada en funcions d'aprenentatge i de
consolidacié de la memoria, les quals han estat relacionades amb la fase 3 delsonila
preseéncia dels fusos de son (spindles) del son NREM 40142 Amés d'aquestes funcions
sobre la memoria, estudis de subjectes amb privacié de son han mostrat també de
forma constant deéficits d'atencié i d'altres facetes cognitives "#*'4° La preséncia de
disrupcié del son objectivada per actigrafia s'ha trobat associada a empitjorament

cognitiu en analisis transversals i a un increment del risc de progressié daquest
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empitjorament en un seguiment de 5 anys '©. També estudis amb polisomnografia
han mostrat que la disminuci¢ de l'eficiencia del son, de la fase 3 i de 'amplitud dels
fusos de son s'han associat amb el deteriorament cognitiu "®'#® | a reduccié de la
fase 3 del son s'ha relacionat amb una disminucié de I'aclariment de 3-amiloide, fet
que podria iniciar un dany neuronal no reversible '*%. Respecte al son REM, un estudi
amb polisomnografia de la cohort Framinham va evidenciar una major incidencia
de demencia després d'un seguiment mitja de 12 anys en adults amb reducci¢ del

percentatge de son REM i amb increment de la laténcia d'aquesta fase del son '#8.

De forma parallela als efectes de l'alteracié de la funcié homeostatica i reparadora
del son, també sabem que el ritme circadia afecta la cognici¢; s'ha demostrat una
ritme circadia del nivell d'atencié, amb menor atencié per exemple durant les hores
nocturnes, no depenent de la vigilia prévia '*°. Aixi mateix, en estudis en humans
amb disrupcio cronica del ritme circadia, com son treballadors amb frequents situ-
acions de jet-lag o treballadors a torns, s’ha demostrat la seva associacié amb dete-

riorament cognitiu 2%,

Totes aquestes evidencies donen ferm suport a la hipotesi que I'alteracié del son
és un potencial factor involucrat en el deteriorament cognitiu '°%'>3. Malgrat aixo,
aquest és un aspecte frequentment oblidat en I'analisi dels deficits cognitius.
El proper subapartat es centra en aquest oblit en els pacients amb MPOC, aspecte

central en el segon treball d'aquesta tesi doctoral.

1.6. RESUM: SON, MPOC | DEFICIT D'ATENCIO

Més enlla de la privaci¢ total de son, extensament investigada en el camp experimental,
els efectes de la privacio parcial del son han estat menys estudiats malgrat la seva
elevada prevalenca per motius laborals, d'estil de vida o per diferents comorbiditats.
A paragrafs anteriors d'aquesta introduccié hem incidint en la mala qualitat del son
en alguns pacients amb MPOC que encaixaria amb la presencia d'una privacié parcial
cronica de son. En general, es considera que la privacio del son pot ser secundaria a 3

mecanismes:
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A)

B)

0

Fragmentacié del son: 'adequada progressio de les diferents fases de son al llarg

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

en relacié al temps passat al llit. Lexemple clinic princeps d'aquest mecanisme és
I'apnea obstructiva del son (AOS) en que els episodis obstructius condicionen la

fragmentacié del son.

Perdua d'alguna fase especifica del son: exemples clinics els tindriem en la dismi-
nucio reportada de la fase de son REM en pacients amb MPOC, AOS o per l'efecte

d'alguns medicaments. Es considera menys frequent que els altres dos mecanismes.

Restriccié del son: caracteritzada per una durada reduida del son, la qual no resul-

tara suficient per cobrir les necessitat fisioldgiques. Com hem destacat previament,
els pacients amb MPOC poden presentar aquesta restriccié que afecta diferents

aspectes de la funcié cognitiva, perd especialment l'atencié %,

Cal considerar, breument, els diferents dominis en que es sol dividir I'estudi de la funcié

cognitiva i el que sabem de la seva afectacid en el pacient amb MPOC. Una divisi¢

freqlient estableix els seglients dominis >>'°, tot i que no sén compartiments estancs

i que cal considerar-los interrelacionats:

A)

B)

Atenci¢: és la capacitat de dirigir la percepcio, orientacié i concentracié sobre esti-
muls seleccionats, aixi com d'inhibir el processament d’estimuls no desitjats. Alguns

"7 no consideren I'atencié com un domini de la cognicié “per se” siné una

autors
eina basica facilitadora dels altres dominis. Donada la seva rellevancia en la segona

part del present treball, aguest apartat sera desenvolupat en paragrafs posteriors.

Memoria: és la capacitat de codificar nova informacio, consolidar-la i recuperar-la
quan es necessita. La majoria de treballs en pacients amb MPOC han trobat una
afectacié de la memoria a curt i llarg termini, la memoria visual i l'espacial ">/,
Aquests deficits s'han objectivat en pacients amb MPOC amb diferents graus

d'obstruccié a I'espirometria i d’hipdxemia. Contrariament, altres autors no han
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D)

E)
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evidenciat deficits de memoria en pacients amb MPOC amb hipoxemia lleu o sense

hipoxémia 108115127
Funcions executives: agrupa els processos responsables de la voluntat, planificacio
d'accions amb proposit i avaluacié de resultats. Els pacients amb MPOC poden tenir
deficits en la resolucié de problemes, habilitats de pensament abstracte, pensa-
ment deductiu i flexibilitat mental '">16293 Altres estudis no han trobat afectacié

d'aquesta faceta de la cognici¢ 19154,

Funcions psicomotores: és I'habilitat de coordinar el pensament i els moviments
fisics. També aqui trobem estudis que mostren deficits en aquesta area en el pacient
amb MPOC "">18! En canvi, novament, altres autors no troben aquests déficits en

pacients MPOC amb o sense hipoxia %8110,

Capacitat visual-espacial/constructiva: és el conjunt de funcions principalment
automatiques que també poden ser dirigides i controlades. La majoria d'estudis
han mostrat una elevada prevalenca de deficits en aquesta faceta en pacients amb

MPOC amb hipoxémia lleu 106158162164 Ajtres qutors no han trobat aquestes altera-

cions en pacients MPOC normoxémics o amb hipoxémia lleu 119165,

Llenguatge: és la capacitat d'aprendre, entendre i produir sistemes simbolics de
comunicacié complexes parlats, escrits i/o de signes. Diversos estudis focalitzats

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

111,162,163,166

hipoxémics i no hipoxemics mentre que altres autors no troben aquesta

afectacid 108,110,160,1 67.

Entre totes aquestes facetes de la cognicio, els deficits d'atencié sén una de les més

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

han mostrat una constant afectacié de l'atencié 7198171 Vios et al. 12 van mostrar en

pacients amb MPOC avancada i hipoxemia lleu la preséncia de deficits de I'atencio

sostinguda. Aquests deficits han estat evidenciats per altres autors en pacients amb
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MPOC moderat o greu amb o sense hipoxémia '10119127162163166 Al 1ns qutors han
suggerit la preséncia d'un perfil d'alteracié cognitiva propi de la MPOC. Aixi Dodd et al. '’
a la seva revisi¢ sistematica apunta a una afectacié de I'atencio, de la memoria i de la

funcié executiva.

Tot i les evidencies anteriorment descrites que relacionen l'alteracio del son i el deterio-
rament cognitiu, i que la privacié del son és una causa reconeguda de deficits d'atencio,
en cap d'aquests treballs s'ha valorat Iimpacte de la qualitat del son i els deficits
d'atencio en el pacient amb MPOC. El segon treball d'aquesta tesi es centra en explorar
aquest impacte de la qualitat del son, valorat objectivament i subjectivament, amb la

presencia de deficits en el manteniment de l'atenci¢ en pacients amb MPOC.

A partir d'estudis amb privaci¢ total de son, un model més accessible a I'experimen-
tacio, i amb privacio cronica parcial de son, una situacié més habitual en la vida quoti-
diana perd més dificil d'estudiar, els efectes de la privacid de son sobre I'atencid sén
coneguts "4 La capacitat de resposta a estimuls, valorada freqientment amb les
caracteristiques de la velocitat de reaccié a aquests estimuls i per la presencia d'er-
rors en les respostes, es veu disminuida. També condiciona una inestabilitat de la
vigilia i, malgrat els esforcos per mantenir-la, es produeix una tendéencia a adormir-se
i a apareixer intrusions de periodes de son. En general, els resultats de les tasques
que requereixen el manteniment de I'atencié mostren un empitjorament progressiu
per fatiga del subjecte. Quan s'han comparat els efectes de la privacio total de son i
la privacié parcial '° s'ha comprovat que 2 setmanes de restriccié del temps al llit a 6
hores, un temps de son similar al present en molts pacients amb MPOC, produeix uns
efectes similars als observats amb una nit de privacié total de son. Els efectes de la
privacié parcial van mostrar un augment linial de la fatiga durant les 2 setmanes i, de
forma interessant, no es van relacionar amb la percepcio subjectiva de somnoléncia, la

qual va mostrar un increment molt lleu.
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Cal ressaltar dos aspectes fonamentals d'aquests estudis. El primer és que disposem
de metodes objectius de mesura dels efectes de la privacié de son sobre l'atencié. En
aquest treball de tesi, en un intent de simular les necessitats de la vida quotidiana,
hem valorat les respostes a dos patrons d'estimuls: una relativament alta frequencia
d'estimuls que requeria una atenci¢ sostinguda en un ambient propici a aquestes
respostes, amb el Psychomotor Vigilance Test (PVT) /¢ i també a un estimul repetitiu
en un ambient afavoridor de l'aparicié de son, amb el test d'OSLER. La metodologia
d'aquestes dues proves i la seva interpretaci¢ es descriu al segon article d'aquesta
tesi. Cal destacar aqui que el PVT és considerada una eina basica en la valoracio dels
efectes de la privacid del son sobre l'atencié, ampliament utilitzada en els treballs de
recerca d'aquesta area i considerada altament fiable i sensible a la privacié del son 7",
Per la seva part, el test d'OSLER 78179 va ser dissenyat com una alternativa al Tests de
Manteniment de la Vigilia '8 i valora la capacitat de mantenir-se despert i mantenir

un nivell constant d'atencié en una situacié monodtona. S'ha utilitzat en aquest treball

com una eina per detectar la inestabilitat de la vigilia secundaria a la privacié del son.
Cal destacar que el test OSLER esta dissenyat per valorar 'aparicié de son i la preséencia
d'errors, perd no és una prova per quantificar directament la somnolencia sind la capa-
citat per mantenir la vigilia, dos aspectes relacionats pero diferents. En aquest sentit

cal tenir present la coneguda discordanca entre el Test de Manteniment de Vigilia i el

Test de Latencies Mdltiples de Son, la prova de referéncia per objectivar la presencia

de somnoléncia 180181

, la qual també ha estat evidenciada en el cas del test d'OSLER
182 El segon aspecte fonamental, d'especial interés per a aquesta tesi, és la marcada
variabilitat interindividual dels efectes de la privacio del son. Les diferencies observades
sén grans i estables al llarg del temps 8378 Sabem que en subjectes sans, aproxi-
madament un ter¢ presenten marcades alteracions en l'atencio i en d'altres facetes
cognitives amb una perdua moderada de son, un ter¢ mostren alteracions moderades
i el ter¢ restant no presenten alteracions fins i tot quan estan sotmesos a absencies de

son intenses 8191 Les raons d'aquestes diferéncies interindividuals sén independents

d'aspectes demografics i ambientals i sembla que es poden atribuir a trets determinats
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geneticament. Aixi, ha estat demostrat que la vulnerabilitat a la perdua de son es pot
heretar '%? i diversos gens hi poden estar implicats. Concretament, es parla de variants
genetiques associades a les funcions de I'adenosina '%*%4, molécula que ja hem vist
implicada en el procés homeostatic del son, aixi com variants genetiques dels “gens

rellotge” (clock genes) involucrats en el ritme circadia del son 2196,

Addicionalment, de la mateixa manera que anteriorment haviem incidit en l'escassa
concordanca entre la valoracié objectiva i subjectiva del son, també s’ha demostrat
una relacio escassa entre els deficits objectius d'atencid i altres alteracions de I'esfera
cognitiva amb la seva percepcié subjectiva 8188 Com a conseqiiéncia d'aquests fets,

tal i com es descriu en una revisié recent &3

, els estudis centrats en la qualitat del son i
les seves consequencies haurien d'incloure de forma ideal I'avaluacio dels tres dominis
considerats: les caracteristiques objectives del son, la percepcié subjectiva del son i
la valoraci¢ objectiva de les alteracions cognitives associades als dos factors previs
(Figura 3). Aquesta avaluacié simultania dels tres dominis és poc frequent a la lite-
ratura 83. En el segon treball d'aquesta tesi es proposa portar-la a terme per primera

vegada en pacients amb MPOC.

Qualitat del son
subjectiva

Valoracié Consequiencies
objectiva del son cliniques

Figura 3: Interrelacié entre I'avaluacié objectiva i subjectiva de la qualitat son
i les seves consequéncies cliniques en el pacient amb MPOC.
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Com s'ha intentat posar de manifest a la introduccio, actualment sabem que la MPOC
és una malaltia complexa i heterogenia. La seva correcta avaluacio i tractament implica
considerar no només aspectes estrictament respiratoris sind que també cal tenir-ne
en compte d'altres de no respiratoris. Dins d'aquests, destaca que els pacients amb
MPOC freqUentment presenten son de mala qualitat, tant valorat de forma subjectiva
amb guestionaris com objectivament en estudiar-lo amb polisomnografia. Aquest son
alterat pot ser secundari a aspectes propiament de la MPOC, pero també a altres carac
teristiques del pacient entre les que destaca l'elevada carrega de comorbiditat que

sovint presenten aquests pacients.

El son de mala qualitat ha estat relacionat amb la gravetat de la MPOC i un pitjor
pronostic de la malaltia, tot i que amb notables discordances als estudis disponibles.
La majoria d'aquests estudis han avaluat la qualitat del son amb questionaris generics,
potencialment sensibles no Unicament a factors intrinsecs de la MPOC sind també a
tota la comorbiditat no respiratoria d'aquests pacients. Aprofundir en aquest aspecte
de la MPOC, potencialment una diana terapeutica, requereix una adequada compa-
racio entre questionaris generics i especifics fins ara no disponible. A la primera part
d'aquesta tesi es duu a terme aquesta comparacio utilitzant els dos questionaris més

contrastats a la literatura.

Per altra part, sabem que la MPOC s’ha associat amb el desenvolupament de deterio-
rament cognitiu en el qual destaquen els déficits d’atencid. Entre els factors potencial-
ment implicats en aquest deteriorament tenim el son de mala qualitat, una causa cone-
guda de deficits d'atencio. Aquesta relacié entre la mala qualitat del son en els pacients
amb MPOC i els deficits d'atencid no ha estat fins ara objecte d'estudi. El segon treball
d'aquesta tesi estudia aquesta associaci¢ i, donada la relacié complexa entre les tres
facetes implicades, avalua les caracteristiques objectives de la qualitat del son, la seva

percepcié subjectiva i els deficits d'atencié associats.
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Aquesta tesi compren dos treballs realitzats en pacients MPOC estable amb les

seglents hipotesis:

1. Els qUestionaris genéric Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) i especific COPD and
Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) avaluen aspectes diferents de la qualitat del
son en pacients amb MPOC estable.

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

cits d'atencid associats.
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Aquesta tesi compren dos treballs realitzats en pacients MPOC estable amb els

seglents objectius:

Objectiu principal:
» Valorarla concordanca dels questionaris PSQI i CASIS en la deteccié de la preséncia
de son de mala qualitat i avaluar la relacié entre la presencia de son de mala
qualitat al questionari PSQI i els deficits d'atenci¢ utilitzant tecniques objectives.

Objectius secundaris:
» Comparar les caracteristiques cliniques dels pacients associades a la presencia de
son de bona/mala qualitat en funcié dels resultats del PSQI i CASIS.
» Comparar la mortalitat a llarg termini entre bons i mal dormidors classificats amb
el PSQI i el CASIS.
» Avaluar l'associacid entre els resultats del PSQI i de les tecniques objectives de
valoracié de I"atencié amb les caracteristiques objectives del son avaluat amb acti-

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

www.nature.com/scientificreports
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5.2. POORSLEEP IS ASSOCIATED WITH DEFICITS OF ATTENTION IN COPD PATIENTS
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Aquesta tesi compren dos treballs en els quals s'han estudiat pacients amb MPOC
estable. Al primer estudi, s’ha constatat que la prevalenca de mala qualitat del son
percebuda en aquests pacients és frequent, tant si s'utilitza el questionari generic PSQI
com el questionari especific CASIS. No obstant aixo, a la comparacié dels resultats dels
dos questionaris hem observat una falta de concordanca de la classificacid bon/mal
dormidor que afecta a un ter¢ dels pacients. Amb els dos questionaris, el son de mala
qualitat es va associar al sexe femeni, un pitjor iIndex BODEx, més dispnea i pitjors resul-

tats als questionaris CAT i HAD.

Amb el gquestionari PSQI, el son de mala qualitat es va associar a la presencia de dolor
osteomuscular cronic i a simptomes del tracte urinariinferior. Amb el CASIS, es va asso-
ciar al fenotip exacerbador, amb una menor distancia recorreguda a la prova de caminar
6 minuts i al tractament cronic amb corticosteroides orals i/o amb oxigen domiciliari. La
presencia de mala qualitat del son, valorada segons el PSQI o el CASIS, no es va associar

a unincrement de la mortalitat després d'un seguiment mitja de 3.7 anys.

Al segon treball, la presencia de son de mala qualitat segons el PSQI es va associar al test
d'OSLER amb una menor capacitat de mantenir la vigilia, evidenciada per una menor
latencia de son a la segona i tercera sessions del test i per un major percentatge de pacients
amb aparicié de son durant les tres sessions. Addicionalment, es va detectar en els mal
dormidors un percentatge superior del temps del test d'OSLER amb errors, especialment
a la tercera sessio del test. Al Psychomotor Vigilance Test (PVT) no es van detectar diferen-
cies entre bons i mals dormidors en el nombre d'errors per omissio ni en la velocitat de
resposta, pero els mal dormidors van presentar una major dispersioé dels valors del temps

de reaccid i un valor superior del temps de reaccié en el 10% de les respostes més lentes.
No es van detectar diferencies entre bons i mals dormidors en les variables de la poli-

somnografia ni de l'actigrafia. Els dos grups presentaven una laténcia de son allargada,

un temps total de son reduit i una baixa eficiencia de son.
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La latencia de son del test d'OSLER no es va correlacionar amb cap parametre de
qualitat del son a la polisomnografia, com el temps total de son, l'eficiencia de son,
I''ndex de despertars, I'index de apnea-hipopnea ni el CT90. Cap d'aquests parametres
es va correlacionar tampoc amb la velocitat de reaccié del PVT tret, de forma feble, de

I'eficiencia de son.
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Aquesta tesi s'ha centrat en I'estudi de la qualitat del son en els pacients amb MPOC.
Mitjancant proves objectives com la polisomnografia i I'actigrafia i qUestionaris vali-
dats, s'ha analitzat la relacié entre la mala qualitat del son i aspectes clinics que
corresponen a la propia malaltia i les seves comorbiditats. El disseny de l'estudi
ha permes valorar les associacions de forma transversal i també avaluar de forma
longitudinal I'impacte en la supervivencia. Com a aspecte destacat d'aquest impacte
es pot destacar la relacié entre la mala qualitat del son i els deficits d'atencié en

aquests malalts.

Els resultats obtinguts en aquesta tesi confirmen les hipotesis plantejades en el sentit
qgue en pacients amb MPOC estable, els questionaris generic PSQI i especific CASIS
avaluen diferents aspectes de la qualitat del son i que la percepcioé subjectiva de mala

qualitat del son s'associa amb déficits d'atencio.

El primer treball d'aquesta tesi planteja, per primera vegada, una comparacio entre un
questionari generic i un d'especific de la qualitat del son en pacients amb MPOC, fent
servir els dos més consolidats a la literatura. Tenint en compte que la mala qualitat del
son s'associa a la gravetat de la MPOC, la seva deteccid precisa és un punt rellevant i
prioritari. En aquest sentit, la troballa que el PSQI s'associa amb aspectes que no son
especifics de la malaltia suposa un inconvenient a I'nora de valorar-lo en aquests paci-
ents. De fet, es va detectar discordanca en la definicié de bons i mals dormidors en fins
a un terg dels pacients amb MPOC en comparar els resultats dels dos questionaris.
Respecte als resultats concordants, i d'acord amb estudis previs, la mala qualitat del
son amb els dos questionaris es va associar amb variables generals com el sexe femeni
i un major valor a les escales d'ansietat i depressio 3399091197 També van mostrar
coincidencia amb algunes variables indicadores d'una major gravetat de la MPOC com
havia estat descrit préviament 293226 Aixf, en els nostres pacients, la mala qualitat de
son es va associar a un major grau de dispnea i un pitjor valor a I'escala CAT. Respecte

a les discordances, el resultat del PSQI, perd no del CASIS, es va veure influit per la
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presencia de dolor osteoarticular cronic o de simptomes del tracte urinari inferior, dos
simptomes corresponents a comorbiditats no respiratories frequents a la poblacié
general que sabem que poden alterar el son 242>2829198-200 Aquiestes variables induc
tores de confusio no havien estat valorades previament als estudis de qualitat de son
en el pacient amb MPOC. Considerem que aquest resultat és rellevant, atesa l'elevada
prevalenca d'aquestes patologies a la franja d’edat habitual dels pacients amb MPOC.
Per contra, la mala qualitat del son segons el CASIS es va associar amb d'altres parame-
tres propis de la MPOC, com van ser un pitjor resultat en la prova de caminar 6 minuts,
un major nombre d'exacerbacions durant I'any previ a l'estudi i el tractament cronic amb
corticosteroides orals o I'oxigen domiciliari. Cal ressaltar la relacié entre el son de mala
qualitat al CASIS i les exacerbacions, fet que confirma les troballes de treballs previs

2683901 que no s'ha pogut detectar en fer servir el PSQI. Global-

amb aquest questionari
ment, aquests resultats orienten al fet que el CASIS, a diferencia del PSQI, es veu menys
influit pels simptomes no respiratoris del pacient amb MPOC i en canvi resulta sensible a
aspectes indicatius d'una major gravetat o menor control de la malaltia. AQuest compor-
tament, propi d un questionari especific, el faria d'especial interes per avaluar l'efecte de

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

En aquest estudi, la mala qualitat del son tant amb el PSQI com amb el CASIS no es va
associar amb un increment de la mortalitat a llarg termini. Aquesta troballa contradiu
els resultats de |"Unic treball focalitzat en aquest punt *°. Val a dir que tots dos estudis
presenten diferencies remarcables. En l'estudi previ, els autors van utilitzar un questi-
onari no propiament dissenyat per avaluar la qualitat del son i van portar a terme un
seguiment de 98 pacients durant 2.4 anys. Contrariament, nosaltres hem utilitzat dos
questionaris de qualitat del son en 200 pacients seguits de manera prospectiva durant
gairebé 4 anys. Els nostres resultats sén similars als d’'un altre estudi en el qual, tot i
que sense avaluar el son de forma dirigida, tampoc es va evidenciar un increment de la

mortalitat entre els pacients que presentaven dispnea nocturna 2.
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El segon treball de la tesi ha evidenciat 'associacié entre el son de mala qualitat segons
el gUestionari PSQI i la presencia de deficits d'atencid avaluats amb tecniques objec
tives. En concret, amb el test d'OSLER vam detectar en els mal dormidors una menor
capacitat per mantenir la vigilia i una major tendéncia a cometre errors. Al PVT també es
va detectar una major dispersio dels temps de reaccié amb valors superiors en el 10%
de les respostes més lentes. Tot i que els deficits d'atencid formen part del deteriora-

ment cognitiu dels pacients amb MPOC de forma constant '17168-171

i que constitueixen
una de les consequencies més conegudes de la disrupcié del son, la relacié entre els
deficits d'atencio i el son de mala qualitat no havia estat objecte d'estudi préviament.
Per detectar aquests déficits es va utilitzar un protocol que, intentant reproduir poten-
cials situacions de fatiga a la vida real, va incloure activitats repetitives en un ambient
afavoridor de I'aparicio de son i d'altres més exigents que requereixen un nivell superior
d'atencié. Els resultats obtinguts, pitjors que els descrits en subjectes sans /7291292 sn
suggestius d'un increment del risc de presentar errors i accidents en els pacients amb
MPOC amb son autoreportat de mala qualitat. En aquest sentit, és conegut que els paci-
ents amb MPOC presenten predisposicié als accidents i caigudes ?%3 i ha estat descrit un
pitjor comportament en els tests de simulacié de conduccié de vehicles 2%4. Per tant, la
qualitat del sén esdevé un problema que impacta de forma clara en un aspecte rellevant
del pacient amb MPOC com és l'esfera cognitiva i concretament la capacitat d'atencio.
Aquest impacte pot afectar activitats diverses d'aquests pacients, com ara el compli-

ment terapeutic, la vida social i, com s'ha dit abans, la seguretat del pacient.

Els nostres pacients van presentar unes caracteristiques objectives del son, avalu-
ades polisomnograficament i per actigrafia, que apunten globalment a un son de mala
qualitat. Malgrat aix0, quan es van valorar els pacients segons la percepcié subjectiva
de la qualitat del son segons el qUestionari PSQI, no es van trobar diferéncies entre
aquestes caracteristiques objectives del son. Aquesta dissociacio entre la valoracié
subjectiva i objectiva del son és coneguda 3 i reforca la idea que la percepci6 subjec

tiva del son depen de caracteristiques individuals i que, en I'actualitat, no disposem de
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biomarcadors adequats de la qualitat del son que ens informin de si les necessitats
fisiologiques d'un determinat individu han estat cobertes. En aquest sentit, cal destacar
que la percepcid de mala qualitat del son als nostres pacients va estar associada a
valors més alts a les escales d'ansietat i depressio, com havia estat descrit previament

en pacients amb MPOC 398,

El disseny del segon treball de la tesi va incloure l'avaluaci¢ de les caracteristiques
objectives del son, la seva percepcio subjectiva i la valoracié objectiva de les conse-
guencies en una area cognitiva com és l'atencid. Aquesta avaluacio simultania dels tres
dominis ha estat postulada com a necessaria al estudis de la qualitat del son i les seves
consequencies &3 perd no s'havia portat a terme préviament en pacients amb MPOC.
Els tests d'OSLER i PVT sabem que soén sensibles a la disrupcié del son pero, en els
nostres pacients, vam trobar una falta de correlacié entre les variables habitualment
considerades en l'avaluacié de la qualitat del son i els resultats d'aquests tests. De
forma similar a la dissociacio entre la percepcio subjectiva i objectiva del son, aquesta
falta de correlacié entre el son objectiu i les consequencies cognitives era coneguda en
subjectes no MPOC 8] els nostres resultats vénen a confirmar en pacients amb MPOC
la presencia de marcades diferencies interindividuals en els test d'atencio en resposta
a un son de mala qualitat demostrat de forma objectiva ®3. Els nostres resultats també
donen suport a considerar la percepcié subjectiva del son en pacients amb MPOC com
un objectiu terapeutic d'especial interés que, d'altra banda, ja ha mostrat la seva possi-
bilitat de millora com a resposta al tractament broncodilatador ?? o als programes de

rehabilitacié 7.
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En pacients amb MPOC estable:

1. Llavaluacio de la qualitat del son es veu influida per I'elecci¢ del qUestionari geneéric
PSQI o del questionari especific CASIS, amb un elevat percentatge de resultats
discordants.

2. Elsonde mala qualitat segons tots dos questionaris, PSQI i CASIS, és més frequent
en el sexe femeni i s'associa amb un major grau d'ansietat i depressid. També es
relaciona amb alguns indicadors de major gravetat de la MPOC com la presencia
de més dispnea i puntuacions superiors als index de CAT i BODEx pero no s'as-
socia a un increment de mortalitat després d’'un seguiment mitja de 3.7 anys.

3. La mala qualitat del son segons el PSQI, a diferencia del CASIS, s'associa a la
presencia de simptomes no respiratories frequents com la presencia de dolors
osteomusculars o simptomes del tracte urinari inferior. En canvi, la mala qualitat
del son segons el CASIS, a diferencia del PSQI, s'associa a una menor distancia
recorreguda a la prova de caminar 6 minuts, un augment d'exacerbacions de la
MPOC durant l'any previ i amb un augment del tractament cronic amb corticoes-
teroides orals o oxigen domiciliari.

4. La mala qualitat del son avaluada amb el questionari PSQI s'associa amb deficits
de I'atencié avaluada amb els tests d'OSLER i PVT per0 no s'associa a les variables
del son recollides objectivament amb polisomnografia i actigrafia.

5. Els déficits de I'atencid no s'associen amb les variables objectives de la qualitat del
son a la polisomnografia, tret d'una correlacié feble de l'eficiencia del son amb la

velocitat de resposta al test PVT.
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Els resultats d'aquesta tesi posen de manifest que una mala qualitat del son percebuda
és una situacio freqlent entre els pacients amb MPOC estable. Aquesta circumstancia,
amés, esrelaciona amb caracteristiques propies de la malaltia i té impacte en la qualitat
de vida aixi com consequéncies en l'esfera cognitiva, en 'ambit de l'atencié. A partir

d'aquestes troballes, sorgeixen diferents linies futures de recerca en aquest camp:

1. Aprofundiment en els mecanismes que vinculen la MPOC i les alteracions del son

La recerca sobre la qualitat del son i la MPOC segueix evolucionant, impulsada
pel reconeixement de la complexa interaccié entre aquests dos aspectes i el seu
profund impacte en la salut i el benestar dels pacients. Les futures investigacions
tenen com a repte aprofundir en la comprensio de la relacié bidireccional entre
la MPOC i la qualitat del son i explorar com cada afectacio exacerba Ialtra. Una
consequencia directa d'aquestes investigacions seria 'avaluacié d'alternatives d'in-
tervencio especifiques orientades a millorar la qualitat del son en els pacients amb

MPOC i el seu impacte sobre I'evolucié de la malaltia.

2. Identificaci¢ de subgrups de pacients amb MPOC vulnerables a les alteracions del son

D'acord amb la variabilitat fenotipica de la MPOC, la identificacié de subgrups de
pacients amb MPOC especialment vulnerables a les alteracions del son pot consti-
tuir I'objectiu d'estudis futurs. Lestratificacié dels pacients en funci¢ del seu risc de
desenvolupar complicacions relacionades amb el son pot permetre un diagnostic
més precog aixi com del seu tractament, sigui farmacologic sigui no farmacologic,

com la rehabilitacio pulmonar o els tractaments especifics dels trastorns del son.
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3. Profunditzacio de la relacié entre la qualitat del son percebuda, les troballes objec

tives en les proves de son i les consequeéencies en l'esfera cognitiva sobre la clinica

respiratoria dels pacients amb MPOC.

Els resultats de la tesi han mostrat la complexa relacio entre la percepcié subjectiva
del son, la seva avaluacio objectiva iles consequencies sobre la funcié cognitiva. Un
millor coneixement d'aquesta relacio requerira de la incorporaci¢ de nous metodes
d'analisi objectiu del son aixi com ampliar I'estudi del seu impacte sobre la funcié

cognitiva i les seves consequencies en la vida quotidiana dels pacients amb MPOC.

Utilitzaci¢ de tecnologies sanitaries digitals en la valoracié de les caracteristiques i

patrons de son dels pacients amb MPOC

D'acord amb la linia de recerca prévia i davant l'auge dels dispositius portatils i les
aplicacions sanitaries mobils, es planteja la possibilitat de monitoritzar, a distancia i
més enlla de 'ambit del laboratori de la Unitat del Son, els patrons de son i els para-
metres respiratoris dels pacients amb MPOC. Aix0 podria complementar l'estudi
“tradicional” d'aquest aspecte en els pacients amb MPOC i detectar possibles nous
elements amb influencia sobre la qualitat del son, susceptibles de ser detectats
i eventualment tractats. La integracié d'aquestes tecnologies a la practica clinica
habitual podria capacitar als pacients per participar activament en la gesti¢ de Ia
seva salut en relaci¢ al soniala MPOC i millorar en Ultima instancia els resultats i la

qualitat de vida en general.
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11.1.ANNEX 1: PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX (PSQI)

indice de la calidad del suefio de Pittsburgh

INSTRUCCIONES: Las siguientes cuestiones hacen referencia a sus habitos de suefio s6lo durante el dltimo mes.
Por favor conteste a todas las preguntas.

1. Durante el ultimo mes, ;Cual ha sido, normalmente, su hora de acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE

2. (Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del altimo mes?
APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS

3. Durante el Gltimo mes, ;a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafiana?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE
4. ;Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el Gltimo mes?
(El tiempo puede ser diferente al que usted permanezca en la cama)?
APUNTE HORAS QUE CREA QUE HA DORMIDO

Para cada una de las cuestiones siguientes, selecciona la respuesta mas adecuada a su situacion
5. Durante el Gltimo mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para dormir a causa de:

Ninguna vez Menos de Unaodos Tres o mas

en el ultimo L ER A E] vecesala vecesala
mes semana semana semana

No poder conciliar el suefio en la primera media hora

T |o

Despertarse durante la noche o de madrugada

Tener que levantarse parair al servicio

No poder respirar bien

Toser o roncar ruidosamente

Sentir frio

Sentir demasiado calor

(@ | =D | QN

Tener pesadillas o “malos suefios”

i | Sentirdolor

j Otras razones (por favor describalas a continuacién:

Ninguna vez en el dltimo mes Menos de una vez por semana Una o dos veces por semana Tres o cuatro veces por semana

6. Durante el Gltimo mes, ;como valoraria, en conjunto la calidad de su suefio?

Bastante buena Buena Mala Bastante mala

7. Durante el Gdltimo mes, ;cudntas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o recetadas por su
médico) para dormir?

Ninguna vez en el iltimo mes Menos de unavez a la semana Una o dos veces a la semana Tres o més veces ala semana

8. Durante el Gltimo mes, ;cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia o desarrollaba
alguna actividad?

Ninguna vez en el tltimo mes Menos de una vez a la semana Una o dos veces a la semana Tres o mas veces a la semana

9. Durante el Gltimo mes, ;ha representado para usted mucho problema el “tener &nimos” para realizar
alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

Ninguln problema Sélo un leve problema Un problema Un grave problema

10. :;:Duerme usted sélo o acompaiiado?

Sélo Con alguien en otra habitacién En la misma habitacién, pero en otra cama Enla misma cama
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11.2. ANNEX 2: COPD AND ASTHMA SLEEP IMPACT SCALE (CASIS)

CASIS

Cuestionario sobre la Calidad del Sueiio en Pacientes con Asma o EPOC

INSTRUCCIONES: Para cada una de las siguientes preguntas, por favor marque con una cruz la respuesta
que mejor describa como se encuentra. Al responder a las preguntas, tenga en cuenta el efecto de sus
problemas respiratorios/EPOC/asma en su suefio durante los Ultimos siete dias, incluso si estos dias fueron
extraordinariamente buenos o malos.

Casi
nunca

A
menudo

Muy a

Durante los tltimos siete dias, ;con qué frecuencia usted: Nunca
menudo

Aveces

1 | hapasado una mala noche?

2 | le ha costado mantenerse despierto/a durante el dia?

3 | hatenido problemas para conciliar el suefio?

4 |s¢ ha despertado por la noche con problemas
respiratorios (falta de aire, tos, presién en el pecho etc.)?

5 | s¢ ha despertado por la noche y le ha costado volver a
dormir?

Por favor, tenga en cuenta el impacto de sus problemas respiratorios durante los dltimos siete dias y marque
con una cruz la casilla que mejor represente (describa) como se encuentra.

Casi
nunca

Muy a

Av
eces menudo

Durante los ultimos siete dias, ;con qué frecuencia usted: Nunca

menudo

6 | hadormido bien?

7 | se hadespertado descansado/a?
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