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COMPORTAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
TRASTORNOS RESPIRATORIOS INDUCIDOS POR EL SUENO HIPOXEMICOS Y NO HIPOXEMICOS

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes pediatricos con trastornos
respiratorios inducidos por el suefio (TRIS) e hipertensidn arterial pulmonar (HAP) analizados en el
laboratorio de suefio del Hospital Santa Clara e Instituto Somnomédica, de acuerdo a la presencia o ausencia
de hipoxemia.

Métodos: Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, donde se incluyeron 68 pacientes menores
de 18 afios con TRIS e HAP, cuyas polisomnografias fueron realizadas en el laboratorio de suefio del Hospital
Santa Clara y el Instituto Somnomédica de Bogota. Se clasificaron los pacientes como grupo A (saturacién
promedio en tiempo total de suefio menor o igual a 85%) o grupo B (saturacion promedio en tiempo total de
suefio mayor a 85%). Se compararon los dos grupos anteriores de acuerdo a las caracteristicas demograficas
y clinicas, a la presencia de comorbilidades que condicionan la presencia de TRIS o HAP, a los tratamientos
recibidos (oxigenoterapia, cirugia de ferulizacion de via aérea superior, empleo de sildenafil o uso de
dispositivo de ventilacion por presion positiva), y al comportamiento de la HAP posterior a un curso
determinado de tratamiento.

Resultados: Del total de 68 pacientes con TRIS e HAP, se encontraron 9 en el grupo A y 59 pacientes en el
grupo B. El 56% pertenecen al género masculino, y el 44% al género femenino. Se observd una media de
8,1 afios para la edad, sin lograr establecer diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos
analizados. El indice de apnea hipopnea (IAH) presentd una media de 11,5 y la saturaciéon promedio en
tiempo total de sueifio mostré una media de 91%. De los 68 pacientes analizados, el 52,9% presentaron
algun tipo de cardiopatia congénita de alto flujo pulmonar. Se empled oxigeno suplementario en el 86,8%
del total de pacientes, con duracion media de utilizacién de 30,6 dias. Sildenafil fue empleado en el 13,2% y
se realizd cirugia de ferulizacion de la via aérea superior (VAS) en el 11,8% del total de pacientes. Ningun
paciente empled dispositivo de ventilacion con presidn positiva. Si se comparan los grupos A y B
(hipoxémicos y no hipoxémicos), fue posible establecer diferencias estadisticamente significativas respecto a
la clasificacion de la HAP en el primer ecocardiograma, el antecedente de malformacion craneofacial o
mucopolisacaridosis, a la presencia de cardiopatia congénita, a la utilizacién permanente o no del oxigeno
suplementario, y al empleo de sildenafil. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en
relacion a la presencia de SAHOS o de apnea central, a la presencia de comorbilidades tales como asma,
rinitis alérgica, displasia broncopulmonar, bronquiolitis constrictiva, sindrome de Down, enfermedad de
colageno o prematurez; al antecedente de empleo de oxigeno suplementario o cirugia de ferulizacion de
VAS, y a la proporciéon de mejoria o no de la HAP en el segundo ecocardiograma considerando cada uno de
los tratamientos utilizados.

Conclusion: El analisis estratificado de la asociacidon entre mejoria de la HAP y la presencia o ausencia de
hipoxemia, teniendo en cuenta cada una de las estrategias terapéuticas utilizadas (oxigeno suplementario,
cirugia de ferulizacién de VAS y empleo de sildenafil), concluye que dicha asociacion no se ve afectada por
cada uno de los tratamientos realizados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
mayoria de las comparaciones entre los grupos A y B, lo anterior atribuido a la escasa muestra de pacientes
logrado en el presente estudio. Es necesario llevar a cabo en el futuro trabajos con mayor nimero de
pacientes que aclaren estas posibles asociaciones.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio, apnea central del suefio, hipertensién pulmonar,
polisomnografia, ecocardiografia, oxigenoterapia, sildenafil.
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BEHAVIOR OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION IN PEDIATRIC PATIENTS WITH HYPOXAEMIC AND
NOT HYPOXAEMIC SLEEP INDUCED RESPIRATORY DISORDERS

Objetive: Describe the clinical and demographical characteristics of pediatric patients with sleep induced
respiratory disorders (SIRD) and pulmonary arterial hypertension (PAH) at Hospital Santa Clara’s sleep
laboratory and Instituto Somnomeédica, according to the presence or absence of hypoxemia.

Methods: Cross sectional study. 68 patients under 18 years where included, with SIRD and PAH, performing
a polysomnography at Hospital Santa Clara’s sleep laboratory and Instituto Somnomedica of Bogota.
Patients were classified as group A (average saturation total sleep time, under or equal to 85%) or group B
(average saturation total sleep time greater than 85%). We compared both groups according to
demographical and clinical characteristics, presence of comorbidities than influence the presence of SIRD
and PAH, treatment (oxygen therapy, upper airway [UAW] splinting surgery, sildenafil or positive pressure
ventilation device), and behavior of PAH determined after a curse of treatment.

Results: Among 68 patients with SIRD and PAH were classified 9 patients in group A and 59 patients in
group B. 56% male and 44% female. Mean age was 8.1 years old, unable to establish statistically significant
difference between two groups. Apnea — hipopnea index (AHI) had a mean of 11.5 and average saturation
total sleep time showed a mean of 91%. From the 68 patients analyzed, 52.9% had somehow high
pulmonary flow congenital heart disease. Supplemental oxygen was used in 86.8% of all patients with mean
use duration of 30.6 days. Sildenafil was used in 13.2% and UAW splinting surgery was performed in 11.8%
of patients. No patient used positive pressure ventilation device. Comparing group A and group B patients,
it was possible to establish statistically significant differences between two groups regarding PAH
classification in first echocardiogram, craniofacial malformation or mucopolysaccharidosis history, high
pulmonary flow congenital heart disease, permanent or non-permanent oxygen therapy and use of
sildenafil. No statistically significant significant difference in relation to presence of obstructive sleep apnea-
hypopnea syndrome (OSAS) or central sleep apnea, presence of comorbidities such as asthma, allergic
rhinitis, bronchopulmonary dysplasia, constrictive bronchiolitis, Down syndrome, collagen disease or
prematurity, supplemental oxygen or UAW splinting surgery, and improvement or not proportion of PAH in
second echocardiogram considering each treatments used.

Conclusion: Stratified analysis of relation between PAH improvement and presence or absence of
hypoxaemia, taking into account each therapeutic strategies (oxygen therapy, UAW splinting surgery and
sildenafil), concludes than this association not affect by each treatments done. There were no statistically
significant differences in most comparisons between group A and B, because of the limited sample of
patients in this study. It is necessary to carry out future work with a larger number of patients to clarify
these potential associations.

Keywords: Obstructive sleep apneas, central sleep apneas, pulmonary hypertension, polysomnography,
echocardiography, oxygen inhalation therapy, sildenafil.
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1. INTRODUCCION

Los trastornos respiratorios inducidos por el suefio (TRIS) son una causa importante de
morbilidad en nifios y un motivo de consulta frecuente en la atencién ambulatoria de
neumologia pediatrica. Pueden ser analizados mediante la realizacién de polisomnografia
(PSG), la cual determina la presencia de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio (SAHOS), de apnea central o de ambos. Dichas PSG evaluan, entre otras, la
saturacion promedio en tiempo total de suefio, empleada en clinica para la clasificacion de
los pacientes como TRIS hipoxémicos y no hipoxémicos. Es dificil determinar la
prevalencia de TRIS en pediatria debido a que no existen estudios epidemioldgicos
amplios. Se estima que el SAHOS afecta alrededor del 2,5-3% de los nifios @ Los estudios
realizados utilizando la PSG como método diagndstico constan de pocos casos y siempre
en poblacién seleccionada. Las series mds numerosas se basan en la aplicacién de

cuestionarios clinicos de dificil aceptacidn por su baja especificidad y sensibilidad @,

A pesar de que la falla cardiaca derecha ocurre con menos frecuencia en niflos con TRIS, la
hipertension arterial pulmonar (HAP) suele ser comun en este grupo de pacientes @
pudiéndose clasificar como leve, moderada o severa de acuerdo a los valores de presion
sistolica de la arteria pulmonar encontrados mediante ecocardiografia, estudio
considerado no invasivo y accesible en nuestro medio para la aproximacion anatémica y
funcional del corazén. Se desconoce la prevalencia de HAP en nifios y adultos, tampoco
ha sido posible calcular la relacion de HAP con TRIS en poblacién infantil. La incidencia en
pediatria de la HAP en cuanto al sexo ha variado en diferentes series. La mayoria sefala

igual frecuencia para nifios y nifias antes de la adolescencia (38)

La hipoxemia es una variable que condiciona parcialmente el desenlace clinico de la HAP.
De esta manera, los pacientes con HAP y TRIS pueden tener caracteristicas diferenciales
segun reporten la presencia o no de hipoxemia en la PSG, determinando como variable de

resultado la modificacién en la categoria de severidad de HAP en la ecocardiografia.
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Diversas opciones de tratamiento se han empleado con el fin de corregir la hipoxemia,
vasodilatar la arteria pulmonar o ferulizar la via aérea superior (VAS) en los pacientes con
HAP y TRIS. El oxigeno suplementario ha sido una de las medidas mas frecuentemente
utilizadas en este tipo de pacientes. De igual forma, la utilizaciéon de sildenafil oral en
pacientes con HAP se ha convertido en una de las estrategias farmacoldgicas que
procuran revertir sus complicaciones a largo plazo. En cuanto al manejo de los fendmenos
obstructivos de la VAS, se ha recurrido a la realizacién de procedimientos quirdrgicos
como la adenoamigdalectomia o la Uvulopalatofaringoplastia, entre otras, y a la utilizacién
ambulatoria de dispositivos de ventilacidon con presién positiva que buscan ferulizar las
estructuras de la via respiratoria alta, y de esta manera disminuir la resistencia al flujo

aéreo.

Aunque el oxigeno suplementario es empleado algunas veces en forma empirica en nifios
con SAHOS antes de la realizacion de amigdalectomia o adenoidectomia, o en aquellos
pacientes con SAHOS persistente después de dichos procedimientos, el efecto del oxigeno
suplementario durante el suefio en nifios con TRIS aun no ha sido completamente
estudiado. La administraciéon de oxigeno suplementario no ha presentado resultados
objetivos respecto a la variacion de la categoria de severidad de la HAP en adultos con
TRIS; ademas, no se han desarrollado estudios similares en pediatria que traten de evaluar

este desenlace.

La hipdtesis de este trabajo plantea entonces que los pacientes menores de edad con TRIS
presentan caracteristicas diferenciales en cuanto al comportamiento de la HAP después
de un curso determinado de tratamiento (oxigeno suplementario, sildenafil, cirugia de
ferulizacion de VAS o dispositivo de ventilacién con presidn positiva), dependiendo de la
presencia o no de hipoxemia al momento de la captacién. Se considera pertinente su
realizacion debido a la ausencia de trabajos previos que analicen estas asociaciones o que
aclaren la repercusién clinica a largo plazo de las estrategias terapéuticas previamente

descritas.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes pediatricos con TRIS e HAP

difieren de acuerdo a la presencia o ausencia de hipoxemia?
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Los pacientes pediatricos con HAP frecuentemente son remitidos a centros especializados
en suefio para la realizaciéon de PSG; en ella, es frecuente documentar la coexistencia de
TRIS (SAHOS, apnea central o ambos). Sin embargo, no en todos los pacientes con TRIS e
HAP se logra demostrar la presencia de hipoxemia, definida esta como saturacién
promedio en tiempo total de suefio menor o igual a 85%, niveles considerados
predisponentes de vasoconstriccidon hipdxica de la arteria pulmonar. En nuestro medio,
una de las estrategias terapéuticas empleadas con mayor frecuencia en los pacientes con
HAP y TRIS ha sido el oxigeno suplementario domiciliario, formulado independientemente
de la confirmacion de hipoxemia en la PSG. Asimismo, buscando reducir Ia
vasocontriccidon de la arteria pulmonar en los nifios HAP, se ha recurrido en situaciones
puntuales a la utilizacidon de sildenafil en los pacientes pediatricos con confirmacién de
esta patologia. Posterior al diagnéstico clinico de fenémenos obstructivos de la VAS, y a la
documentacion de HAP y TRIS mediante ecocardiografia y PSG, respectivamente, el grupo
de otorrinolaringologia del Hospital Santa Clara ha realizado un nimero considerable de
cirugias de ferulizacion de Ila via respiratoria alta en poblacién infantil
(adenoamigdalectomia, Uvulopalatofaringoplastia, entre otras), con el propdsito de
reducir las complicaciones a mediano y largo plazo de estas entidades nosoldgicas. En
situaciones particulares, los pacientes con TRIS e HAP han tenido a su disposicion el
empleo de dispositivos de ventilacién con presiéon positiva (continua o CPAP y a dos
niveles o BiPAP), como medidas de ferulizacion de la VAS alternativas o complementarias
a los procedimientos quirurgicos ya anotados.

Debido a la ausencia de trabajos previos en pediatria que intenten aclarar la evolucién de
la HAP en pacientes con TRIS, posterior al empleo de alguna de las estrategias
terapéuticas previamente descritas, se propone la realizacién del presente estudio con el
fin de aportar nueva informacién relacionada con la variacién en la severidad de la HAP en
niflos con TRIS de la consulta externa de neumologia pediatrica del Hospital Santa Clara de

Bogota.
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4. MARCO TEORICO

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos Cochrane, PubMed y Embase,
sin limite de tiempo, con las palabras clave: hypopnea sleep, pulmonary hypertension,
children y sleep apnea utilizando la estrategia de busqueda (hypopnea sleep or sleep
apnea and pulmonary hypertension and children). En la busqueda inicial se encontraron
93 articulos donde se exponia la evidencia disponible sobre el sindrome de apnea
hipopnea del sueiio en nifios. Se escogieron los articulos escritos en inglés y en espafol.
Dentro de este grupo de articulos se analizaron y resumieron los articulos que

presentaron informacion actualizada relevante para el estudio.

4.1. DEFINICION

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueiio (SAHOS) hace parte del grupo de
trastornos respiratorios inducidos por el suefio (TRIS). Dentro del espectro se encuentra
el ronquido primario, en el que el ronquido no se asocia a anormalidades ventilatorias
como apnea, hipopnea, hipoxia o hipercapnia. También se encuentra el sindrome de
resistencia de la via aérea superior, caracterizado por incremento de la presidn negativa
intratoracica durante la inspiracion, sin la presencia de eventos apneicos o hipopneicos,
resultando en despertares que fragmentan el suefio y somnolencia diurna. Siguiendo con
el espectro de desérdenes de la respiracidén asociados al sueno, se encuentra el sindrome
de hipoventilacion obstructiva, comin en nifos obesos y que se caracteriza por la
presencia de ronquido, disminucidon de la ventilacién con hipercapnia, sin apneas del

suefo o despertares respiratorios.

En el extremo del espectro de desordenes de la respiracion asociados al suefo, se

encuentra el SAHOS Y,
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El SAHOS es definido como un desorden de la respiracién durante el suefio, caracterizado
por obstruccion de la via aérea parcial prolongada y/o obstruccion completa intermitente
(apnea obstructiva), que interrumpe la ventilacién normal durante el suefio y altera el

modelo normal del mismo %2,

La prevalencia de este sindrome no es bien conocida, pues no existen estudios
epidemioldgicos suficientemente amplios y es escasa la literatura médica en nifios. A su
vez, es escasa la literatura disponible en nifios acerca de la relaciéon del SAHOS vy la
presencia de hipertension pulmonar. Se conoce poco acerca de la historia natural y el
prondstico a largo plazo del SAHOS pediatrico no tratado. Se describe la presencia de
recurrencias en pacientes adolescentes que tuvieron SAHOS durante la infancia y fueron
tratados mediante adenoamigdalectomia. La presencia de otros factores de riesgo

asociados, aumenta la probabilidad de recaida en afos posteriores @

El sindrome de la apnea central del suefio se caracteriza por la presencia de apneas que
no se acompafan de esfuerzo ventilatorio. Al igual que en las apneas obstructivas, una
apnea se define como ausencia de flujo aéreo que dura mas de 10 segundos. La presencia
de apneas centrales uUnicas no es frecuente. En la mayoria de los enfermos suelen
encontrarse apneas obstructivas y mixtas. Esto sugiere que los mecanismos patogénicos
de los diferentes tipos de apneas pueden ser, al menos en parte, comunes. De hecho, en
las apneas centrales se ha descrito un colapso parcial de la VAS. La respiracion periddica,
también denominada de Cheyne-Stokes, se caracteriza por oscilaciones periddicas en la
amplitud de la ventilacién. La ventilacion decrece de forma progresiva (incluso pueden
aparecer auténticas apneas centrales), para aumentar en amplitud posteriormente,
también de forma progresiva, hasta que se inicia una nueva disminucién y se repite el ciclo
La respiracion periddica se debe a fluctuaciones en el control central de la ventilacién y
puede ser una manifestacién de la misma causa subyacente a una apnea central o, por el

contrario, aparecer de forma independiente (26),
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4.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del ronquido es variable y multifactorial, lo que no constituye por si mismo
un criterio diagndstico para determinar la presencia de SAHOS. Segun las distintas series
el ronquido se presenta entre el 3 - 35% de nifios menores de 13 afios de edad y entre el 5
y 14,8% en adolescentes (2). La prevalencia del verdadero SAHOS se estima alrededor de

2 —3,5% en los nifos (,2)

La prevalencia del SAHOS tiene dos periodos pico. El primer pico ocurre en nifios desde los
2 hasta los 8 afios de edad, con la presencia de tejido adenoamigdalino grande, momento
en que el tejido linfoide del anillo de Waldeyer es mayor en relacién al tamaiio de la via
aérea y el segundo pico ocurre durante la adolescencia, relacionado con ganancia de peso.
No se han observado diferencias de género entre nifos prepuberales, algunos reportes
indican mayor prevalencia en nifos que nifias durante la adolescencia. En adultos se ha

reportado 2 — 3 veces, mayor riesgo en hombres que mujeres @,

La obesidad es la principal causa de SAHOS en paises occidentales, debido al dramatico
incremento de la prevalencia de obesidad en nifos. Estudios epidemioldgicos han
demostrado que la obesidad en los Estados Unidos es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de SAHOS en nifios entre los 2 y 18 afios, con un odds ratio de 4,5 @ En
un estudio epidemiolégico de adolescentes coreanos entre 15 a 18 aiios, la prevalencia de
ronquido y SAHOS fue 11.2% y 0.9% respectivamente, siendo el ronquido mas comun en
nifios (12,4% ninos y 8,5% ninas) ®) La prevalencia real del sindrome de la apnea central
del suefio en la poblacién general no se conoce con certeza. Se sabe que
aproximadamente el 10% de los pacientes con SAHOS presenta también apneas centrales.
En todo caso, estos trastornos respiratorios del suefio son frecuentes, afectan mas a los

hombres y a las mujeres postmenopdusicas y su prevalencia aumenta con la edad. En
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ocasiones las apneas centrales son asintomaticas, lo que dificulta el conocer su verdadera

frecuencia %°.

4.3. FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La via aérea superior (VAS) comprende la nariz, faringe, laringe y traquea extratoracica, las
cuales tienen importantes funciones fisiolégicas como la respiracion, deglucidn, fonaciény
vibracién de cuerdas vocales e inmunidad local. La faringe es un segmento colapsable que
ejecuta sus funciones bajo el control balanceado de los musculos dilatadores y
constrictores. Durante el estado de vigilia, el colapso de la via aérea es prevenido por
mantener un incremento del tono neuromuscular faringeo. Este ultimo mecanismo es

atenuado durante el suefio, predisponiendo al colapso de la via aérea superior @

En los nifios el principal factor de riesgo es la hipertrofia adenotonsilar, entre la edad de 3
a 8 afos las amigdalas y adenoides son mas grandes en relacién al tamafio de la VAS,
constituyendo un tracto respiratorio superior estrecho. Existen factores neuromusculares
gue mantienen la permeabilidad de la VAS y son coordinados por mecanismos centrales
para el control ventilatorio. Estos mecanismos centrales actlan a través de reflejos en la
VAS, que mantienen el tono muscular en los nifios y permiten despertares ante la oclusién
respiratoria al dormir. Este mecanismo de control ventilatorio central es mayor en nifios
gue adultos, resultando en menor colapso de la via aérea superior. Los nifios también
tienen un umbral mayor para despertar en respuesta a la obstruccion de la VAS,

preservando con frecuencia la arquitectura del suefio ),

En nifios obesos el excesivo depdsito de tejido graso dentro de los musculos y tejidos que

rodean la VAS, lleva a reduccion del tamano e incremento de la resistencia a este nivel.

Ademads estos nifios presentan menor volumen pulmonar y disminucién del control
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ventilatorio central, que contribuyen a mayor compromiso de la permeabilidad de la via

aérea superior @

La presencia de edema en la mucosa nasal inducido por rinitis alérgica con incremento de
la resistencia nasal, puede también exacerbar o inducir desordenes de la respiracién
asociados al suefio en nifios y adolescentes. Anormalidades craneofaciales como
hipoplasia mediofacial, nasofaringe pequefia y/o micrognatia en secuencia de Pierre
Robin, Sindrome de Apert y Sindrome de Marfan son también factores de riesgo
importantes para desarrollar SAHOS ). Se presenta SAHOS en 30 — 60% de nifios con
sindrome de Down, relacionado con disminucion del drea de superficie nasofaringea,
volumen ventilatorio e hipotonia. Ademas el hipotiroidismo como frecuente complicacién
de nifos con sindrome de Down, es otro factor riesgo para hipotonia de la via aérea

(5).

superior Enfermedades de origen neuromuscular como distrofia muscular progresiva,

son relacionadas con reduccion del tono de los musculos de la VAS, resultando en colapso.

Se describen factores de riesgo genéticos que han sido relacionados con el desarrollo de
SAHOS. Adultos y nifios asiaticos tienen SAHOS mas severo que los obesos caucasicos, lo
gue se ha explicado por la presencia de una base del crdneo pequeiia. En americanos de
ascendencia africana, se ha identificado mayor tamafio de los tejidos blandos en la
mucosa oral, como lengua y paladar. Nifios americanos de ascendencia africana, tienen 4

a 6 veces mayor riesgo que los nifios blancos para desarrollar SAHOS @

La apnea central se produce por la falta de actividad de los musculos respiratorios. Se han
descrito varios mecanismos relacionados con el control ventilatorio como probables
causas de esta falta de contraccidon de la musculatura respiratoria. Cada uno de ellos se
relaciona con situaciones clinicas concretas, por ejemplo, el sindrome de hipoventilacién
alveolar central se relaciona con alteraciones del control ventilatorio, las enfermedades

neuromusculares estan relacionadas con defectos en la efectividad de la bomba toracica,
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y la presencia de reflujo gastroesofagico o colapso de la VAS estan relacionados con

reflejos inhibitorios del impulso respiratorio (26),

4.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Un amplio rango de sintomas y signos son asociados con SAHOS en nifios, dependiendo de
su estado de desarrollo. El ronquido es el principal signo en nifos y adolescentes.
También se presentan retracciones en la pared toracica, respiracion paraddjica y pausas
en la respiraciéon. Suefio inquieto con frecuentes cambios en la posicidon corporal y
sudoracion excesiva durante el suefio, pueden estar relacionados con respiracion dificil.
Lo anterior lleva a posiciones anormales durante el suefio como hiperextension del cuello
en lactantes y posicion prona anormal. También es frecuente la asociacion con
parasomnias durante el suefio de ondas lentas. Nifios con SAHOS tienen mayor riesgo de
enuresis, la cual puede resolver cuando el SAHOS es adecuadamente tratado. Secundario
al desorden del suefio, durante el dia se presenta somnolencia excesiva en adolescentes e
hiperactividad o inatencidn en nifos preadolescentes. Cefalea matutina e inapetencia
suelen asociarse a SAHOS, las cuales pueden ser debidas a retencién de diéxido de

carbono, fragmentacién del sueio o reflujo gastroesofagico @,

4.5. SECUELAS POR SAHOS

No tratar el SAHOS pediatrico con adecuado y especifico manejo, puede resultar en serias
complicaciones neurocomportamentales, cardiovasculares y alteraciones del crecimiento
y desarrollo somatico. Muchos estudios han mostrado evidencia para claras asociaciones
entre SAHOS e hiperactividad, déficit de atencion y otros problemas comportamentales

(6)

como retraccién social o agresién La prevalencia de déficit de atencion e

hiperactividad en la edad escolar es 8-10%, mientras 20-30% de nifios con ronquido y/o
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SAHOS tienen problemas clinicos significativos con inatencién e hiperactividad ) Estas
alteraciones neurocomportamentales son el resultado de repetidas disrupciones del
suefio y episodios hipdxicos intermitentes, que afectan la funcién prefontal como la
memoria de trabajo, control del comportamiento, andlisis, organizacién y auto regulacién
de la motivacion. La corteza prefrontal es también responsable de la regulacién del

(6)

despertar, sueno, afecto, atencién y funciones ejecutivas Estas alteraciones en el

comportamiento tienen impacto negativo sobre el aprendizaje y desempefio escolar.

Cor pulmonale con falla cardiaca e hipertensién arterial pulmonar (HAP) son un modo
infrecuente de presentacion en niflos con SAHOS, debido al diagndstico temprano vy
manejo actual. Aunque falla cardiaca derecha ocurre menos frecuentemente, la HAP

asintomatica es comun en nifios ©.

En los nifios diagnosticados con SAHOS, se ha
demostrado que las complicaciones cardiovasculares como HAP, cor pulmonale vy
disfuncién ventricular derecha pueden revertir después de la adenoamigdalectomia o de

otras intervenciones quirurgicas )

También puede ocurrir hipertension arterial sistémica. Se considera que la obstruccion de
la VAS intermitente durante el suefio en SAHOS, induce una exageracion de la presidon
intratoracica negativa, llevando a una serie de alteraciones sostenidas de la presion
sanguinea y disfuncidon endotelial, con cambios en la estructura y funcién cardiaca por la

via del estrés oxidativo e incremento del tono simpatico (10}

El aumento de las citoquinas proinflamatorias como interleucina 6 o proteina C reactiva,
ha sido evidenciado en nifios con SAHOS, lo cual se relaciona con disfuncién endotelial y
aterogénesis. La inflamacion sistémica es una consecuencia del SAHOS, aun en ausencia

de obesidad, y es reversible después del tratamiento en la mayoria de pacientes (10)

Otra consecuencia del SAHOS descrita en nifios es la falla para crecer adecuadamente; sin

embargo, se ha reportado mejoria en los percentiles de crecimiento posterior a la
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adenotonsilectomia. La falla para crecer estd relacionada a una combinacion de anorexia
y disminucién de la ingesta oral, aumento del consumo de energia por aumento del
trabajo de la respiracion y alteraciones en el modelo de secrecion de hormona del
crecimiento nocturna. Muchos estudios han mostrado que la recuperacién del
crecimiento esta relacionada con el incremento de la secrecién de factor 1 de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1) y proteina 3 de unidon a IGF (IGFBP-3) después de

adenotonsilectomia ¥,

4.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico de SAHOS en nifios se realiza a través de la historia de los patrones de
suefo, del examen fisico y de los hallazgos en la polisomnografia (PSG). Debe sospecharse
SAHOS por quejas de los padres con respecto al suefio de los nifios. Frecuentes siestas o
excesiva somnolencia en el salén de clases, son indicadores de alteracién de los patrones
de suefio en nifios mayores. Sin embargo, aunque una historia del suefio es importante
en el diagndstico de TRIS, no es suficiente para diferenciar SAHOS de ronquido primario.
Un examen fisico de la VAS desde la nariz hasta la orofaringe puede ayudar a encontrar
estrechamiento anatdmico causado por desviacion del tabique nasal, aumento de los
cornetes inferiores, sobreposicién de los dientes, agrandamiento de adenoides,
hipertrofia tonsilar o la presencia de paladar duro alto y estrecho. El puntaje de
Mallampati es util para evaluar la permeabilidad de la VAS relacionando el tamafio de las
amigdalas, particularmente en nifios mayores y obesos. La inspeccidn de la cara de perfil
es util para evaluar retrognatia, micrognatia o hipoplasia medio facial. Es util también
evaluar ruidos cardiacos, en busca de un S2 aumentado de intensidad que puede indicar

HAP ).

La Academia Americana de Pediatria (AAP) en 2002, establecié una guia clinica para el

(12)

diagndstico polisomnografico de SAHOS en nifios En esta misma guia, la AAP

recomienda la PSG como el Unico método “patron de oro” para el diagndstico de SAHOS
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en nifos. De igual forma, la Academia Americana de Medicina del Suefio en 2007 propone

3 En todos los Casos,

una guia para el diagnéstico polisomnografico de SAHOS en nifios
se requiere supervision por un técnico entrenado durante el estudio, con registro de
eventos inusuales o comportamientos durante la noche. Se requiere ademas la
realizacion de electroencefalograma para poder documentar la presencia de convulsiones
nocturnas y diferenciarlas de parasomnias. Mediante la medida de diéxido de carbono
(CO2) al final de la espiracién, puede evaluarse intercambio de gases especialmente en
pacientes con obesidad o enfermedad neuromuscular, quienes tienen un mayor riesgo de
sindrome de hipoventilacién. La manometria por balén esofagico en la PSG puede
detectar aumento en la resistencia de VAS al medir la presidn negativa intratordcica; sin
embargo, es raramente es usada en pediatria por intolerancia del dispositivo. Se emplea
también el electrooculograma, la electromiografia submentoniana, el electrocardiograma
y los registros de pletismografia inductiva, impedancia o inductancia para medir el
esfuerzo respiratorio del paciente. El flujo aéreo nasal u oral es medido mediante un
transductor de presién nasal. La saturacion arterial de oxigeno (Sa02) se mide con un
pulso-oximetro. Se considera hipoxemia la presencia de Sa02 menor a 91% en pacientes
pediatricos, segun los criterios de la Academia Americana de Medicina del Suefio,
pudiendo ser menor en sitios de mayor altitud sobre el nivel del mar. También es

relevante el cambio en la Sa02 del nivel de base >9% ¥,

Durante el examen se vigila ademdas la posicion corporal, los movimientos de las

13) " Los

extremidades mediante electromiografia y el registro del ronquido o vibracién
parametros polisomnograficos que son usados para evaluar SAHOS son el indice de apnea-
hipopnea (IAH), el indice de apnea (lA), los despertares relacionados a eventos
respiratorios e indice de disturbios respiratorios. El IAH indica el nimero de eventos
apneicos o hipopneicos por hora de suefio. La apnea es definida como una completa
interrupcion del flujo aéreo que dura al menos dos periodos respiratorios en nifios o 10

segundos en adultos, mientras hipopnea es definida como una reduccion de > 50% en el

flujo aéreo con un despertar o descenso de > 3% de saturacion con la misma duracién,
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usando un transductor de presién por canula nasal. El IA indica el nUumero de eventos

apneicos centrales u obstructivos por hora de suefo (3,

El diagndstico de SAHOS en nifios es definido como un IAH > 1y en adolescentes un IAH >
5, segln los criterios de la Academia Americana de Medicina del Suefo W La
hipoventilacion relacionada con el suefio se presenta cuando en mas del 25% del tiempo
total de suefio se encuentra niveles de CO2 mayores a 50 mm Hg al final de la espiracién o

por sensor transcutaneo ¥,

4.7. SAHOS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Una revisién sistémica hace referencia a los estudios publicados hasta el momento que
relacionan SAHOS y enfermedad cardiovascular. Un total de 8 estudios relacionan la
epidemiologia de SAHOS y enfermedad cardiovascular, 12 experimentos clinicos
aleatorizados relacionan el uso de CPAP (presidn positiva continua de la via aérea) en
SAHOS con presencia de HAP y 6 estudios relacionan el uso de CPAP en SAHOS con falla

cardiaca ™.

Estos estudios demuestran el efecto de la edad sobre el desarrollo de SAHOS,
independiente de otros factores de confusiéon. En algunos de ellos se demuestra como el
aumento de la edad después de 10 anos se relaciona con marcado deterioro en la
severidad de la enfermedad. Asimismo, el incremento de peso también ha mostrado ser
un fuerte predictor de empeoramiento del SAHOS. Se describe la prevalencia aumentada
de SAHOS en pacientes con falla cardiaca congestiva (40%), infarto del miocardio (60%) y
falla renal terminal (50%). Todos estos estudios relacionan la presencia de SAHOS con
desdérdenes cardiovasculares como enfermedad coronaria, hipertensién sistémica,

(15)

arritmias cardiacas y enfermedad cerebrovascular en adultos *™’. Se sugiere ademas que

la presencia de funcion endotelial alterada acompana los casos de SAHOS: la hipoxia, la
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inflamacidn o el estrés oxidativo inician un proceso de dafio al endotelio, con reduccion de

los niveles de oxido nitrico (ON) y alteracion de la vasodilatacion.

El manejo con CPAP reduce el proceso de inflamacion, evidenciado por la reduccién de
varios mediadores inflamatorios circulantes como moléculas de adhesién intercelular-1

(ICAM-1), interleuquina 8 (IL-8) y proteina C reactiva (PCR) (16),

Un sistema autondmico disfuncional ha sido asociado con la presencia de SAHOS. La
hipoxia repetitiva debido al colapso de la VAS puede ser la causa de un sistema simpatico
hiperactivo. La desaturacion durante los episodios de apnea/hipopnea lleva a incremento
de la actividad simpatica por micro-despertares nocturnos y fluctuaciones nocturnas en la
produccién de catecolaminas. Esto se ha demostrado por niveles aumentados de
norepinefrina en plasma, elevada actividad neuromuscular simpatica y variabilidad
alterada de la frecuencia cardiaca en pacientes con SAHOS **). Hay evidencia disponible
de que el manejo a largo plazo con CPAP resulta en mejoria significativa de estos indices
autonémicos en pacientes con SAHOS (17). Se reporta también el aumento de la actividad

simpatica en pacientes con SAHOS no hipoxémico, aun durante las horas del dia (18

El manejo con oxigeno reduce el tono simpatico y la correccidn de la hipoxia con oxigeno
al 100% (no necesariamente CPAP) resulta en inactivacion de quimiorreceptores,

. . . . 7y " , . s . 1
reduciendo la actividad simpatica y normalizando los pardmetros hemodindmicos (s)

Se realizé un estudio con 70 ninos roncadores referidos para evaluacion de TRIS y 26 nifios
control saludables no roncadores, entre 3 a 12 afios de edad. Se realizé polisomnografia
nocturna y simultaneamente recoleccion de orina de 12 horas para cuantificar niveles de
catecolaminas urinarias usando cromatografia liquida. Se midieron niveles de
noradrenalina, adrenalina y dopamina, con valores ajustados para excrecion de creatinina.
El analisis de regresién lineal simple encontré asociaciones significativas entre niveles

elevados de noradrenalina y la presencia de SAHOS (r = 0.32, p < 0.001) en los nifios
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estudiados. Asociaciones significativas también fueron encontradas entre adrenalina y
mayores IAH (r = 0.27, p < 0.05). Los niveles de presién sanguinea sistodlica y diastélica se
asociaron en forma significativa con valores altos de adrenalina (r = 0.22 y r = 0.20
respectivamente, p < 0.05 para ambos). El analisis multivariado revelé que solo el IAH fue
un predictor significativo para niveles altos de noradrenalina (p = 0.001). De forma
similar, solo el IAH fue un predictor independiente significativo para niveles elevados de
adrenalina (p = 0.05). Este estudio demuestra que niveles elevados de catecolaminas
urinarias nocturnas estan relacionados con la severidad del SAHOS en nifos. Estos datos
indican que los niflos con SAHOS tienen aumento del tono simpatico que puede estar
relacionado con las consecuencias cardiovasculares de la enfermedad. No se reportan

valores de presion sistdlica de la arteria pulmonar en estos pacientes (9),

Otro estudio realizado en nifios evalia la relacién entre TRIS y la presencia de
hipertensidn arterial sistémica. Se escogieron de forma aleatorizada nifios escolares. Se
observé una elevacion significativa de la presidon sanguinea sistélica asociada con el IAH 2
1 (2.9 mmHg), IAH 2 3 (7.1 mmHg) e IAH > 5 (12.9 mmHg). La asociacion entre SAHOS e
hipertensién arterial sistémica continud con significancia estadistica después de ajustar los
calculos por edad, sexo, raza, indice de masa corporal, eficiencia del suefio, porcentaje de
movimientos oculares rapidos y ronquido. Basados en estos resultados, este estudio
sugiere que la presidn arterial sistdlica elevada estd asociada en forma significativa con la
presencia de SAHOS en nifios entre 5 a 12 afos de edad, aun después de ajustar por
factores de confusién. Clinicamente los datos soportan un umbral de IAH > 5 para el inicio
de manejo especifico de hipertension arterial sistémica, tanto en forma preventiva como

terapéutica (20

También se describen frecuentes episodios de incremento de presidn sistélica de la arteria
pulmonar durante el suefio en pacientes con SAHOS. No esta claro si ocurre HAP durante
el dia en estos pacientes, quienes no tienen enfermedad pulmonar ni cardiaca asociada.

La mayoria de estudios que han evaluado esta asociacion han estimado la presion de la
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arteria pulmonar por ecocardiografia, otros estudios han usado cateterismo cardiaco

derecho como una medida mas precisa 21),

En una serie de 220 pacientes adultos con
SAHOS y IAH > 20, la HAP fue encontrada en el 17% de la poblacién. Sin embargo, esta
HAP fue leve en la mayoria de los casos y los pacientes que la desarrollaron eran obesos vy
presentaban hipoxemia e hipercapnia mientras estaban despiertos, muchos de ellos con

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como enfermedad de base (22),

Otras series mds pequefias de pacientes adultos con SAHOS pero sin historia clinica de

EPOC, han reportado HAP durante el dia en 20 a 42% de los casos *°.

Se incluyeron
pacientes a quienes se les realizd cateterismo de la arteria pulmonar dentro de los 6
meses siguientes a la realizacién de polisomnografia en la cual se les diagndstico SAHOS.
Se analizaron 83 pacientes adultos, 70% con HAP. Posterior a un andlisis multivariado se
observd que la correlacion de SAHOS e HAP fue elevada en los pacientes con indice de
masa corporal > 26 kg/m? (p=0.08), género femenino (p=0.03), edad <49 afios (p=0.02) y
presion sistélica ventricular derecha de > 30 mmHg (p <0.001). La sobrevidaa 1,4y 8
aflos para pacientes con HAP fue 93%, 75% y 43% comparada a 100%, 90% y 76%
respectivamente para pacientes sin HAP. Los resultados de este estudio demuestran que
generalmente la presencia SAHOS se asocia a HAP leve a moderada y que esta ultima es
mas frecuente en mujeres, edad menor, obesidad y desaturacidn nocturna, causando

limitaciones funcionales e incremento de la mortalidad en pacientes con SAHOS (24,

El mecanismo mas probable para explicar la HAP asociada a TRIS es la hipoxemia. Sin
embargo hay un debate acerca de como los TRIS puede ser causa primaria de HAP
sostenida. La HAP asociada a SAHOS es generalmente leve y puede ser atribuida a una
resistencia vascular pulmonar elevada. Estos pacientes tienen elevada la reactividad
vascular pulmonar a la hipoxia, comparada con pacientes sin HAP. La evidencia mas
directa se plantea en estudios en los cuales el tratamiento del SAHOS con CPAP (presion
positiva continua en la via aérea) puede disminuir la presion de la arteria pulmonar

(21)

durante el dia Una explicacidn alternativa para el incremento en la prevalencia de
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hipoxemia leve en pacientes con HAP es que esta se presenta como consecuencia de la
remodelacién vascular pulmonar en pacientes con SAHOS susceptibles a los efectos de la
hipoxemia episddica nocturna y de la acidosis respiratoria. Esto ha sido documentado en
habitantes de grandes alturas, escaladores, pacientes con enfermedad pulmonar crénicay
desaturacion nocturna y en sujetos normales que respiran mezcla gaseosa hipdxica. La
informacién aportada por estos estudios sugiere que la presion de la arteria pulmonar se

incrementa con el aumento en la altitud sobre el nivel del mar o la hipoxia alveolar (39),

Un revisidon sistematica hace referencia a 21 estudios controlados, una revision
sistematica y 4 meta-analisis, que han mostrado una reduccidn de la presidén sanguinea de
aproximadamente 2 mmHg con el uso de CPAP. Esta disminucién de la presién sanguinea
es significativa en términos de reduccidon del riesgo cardiovascular, cerebrovascular y
muerte. Este efecto se ha demostrado principalmente en pacientes hipertensos previos y
en aquellos con SAHOS mas severo. Con lo anterior, los autores recomiendan que el
tratamiento con CPAP estd indicado en pacientes con SAHOS severo e hipertension, aun

en la ausencia de sintomas (%),

4.8. ECOCARDIOGRAMA

El ecocardiograma es el estudio esencial, pues ademas de ayudar a cuantificar el grado de
HAP, permite valorar la repercusion a nivel cardiaco en cuanto el crecimiento de cavidades
y funcién ventricular y permite precisar la causa de hipertension; ademas, se correlaciona
bien con los hallazgos de cateterismo. En cuanto a la repercusién a nivel cardiaco, se
encuentra crecimiento de cavidades derechas con hipertrofia del ventriculo derecho,

dilatacién del anillo, tronco y ramas pulmonares.
Para estimar el grado de HAP se han utilizado diferentes modalidades de la

ecocardiografia: modo M, bidimensional y Doppler, incluyendo Doppler continuo y color.

En el modo M se analiza la pendiente de la valvula pulmonar y la onda “a” que disminuyen
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y tienden a desaparecer a medida que aumenta la presién pulmonar; sin embargo, esto es
solamente cualitativo y por lo tanto, aunque se utilizé bastante, ya no es practico porque
hay métodos cuantitativos, ademds no es muy sensible. Otro pardmetro que se mididé y
tiene alguna utilidad, aunque es poco sensible, es la relacidn entre el periodo preeyectivo
y el periodo eyectivo (PPE/PE) que debe ser menor de 0,3. El bidimensional es muy util
porque ademads de ayudar a precisar la causa de la cardiopatia permite ver el crecimiento
de las cavidades derechas y la dilatacién del tronco y ramas de la pulmonar y a nivel del
tabique interventricular se encuentra desplazamiento del tabique hacia la izquierda, lo
cual altera la geometria ventricular izquierda comprometiendo el llenado ventricular
izquierdo y el gasto cardiaco. Este fendmeno explica el edema pulmonar que puede
ocasionar la HAP severa. Indudablemente la modalidad basica para el estudio de la HAP
es el Doppler continuo y el Doppler color. Este ultimo permite precisar los chorros
regurgitantes de la valvula tricuspide y pulmonar que hace posible cuantificar la presién
sistélica y diastdlica pulmonar con base en la ecuacion de Bernoulli. El valor obtenido da
el gradiente a través de la valvula tricuspide; por lo tanto, para valorar la presion del
ventriculo derecho que es igual a la presion sistdlica pulmonar (siempre y cuando no
exista estenosis pulmonar) debe agregarse la presion de la auricula derecha que no es
igual en el nifio normal que en el nifio con HAP, por lo que el valor obtenido hay que
multiplicarlo por 1,23. Otro parametro que se puede medir, sin que tenga una buena
sensibilidad, es el tiempo de aceleraciéon y su relacion con el tiempo de eyeccion. Si hay
defectos y la presion pulmonar estd a nivel sistémico o suprasistémico, encontramos con
el Doppler y el color cortocircuitos de tipo bidireccional o de derecha a izquierda,
respectivamente, pero incluso puede no encontrarse cortocircuito por igualdad de
presién, lo que lleva a que el defecto pase desapercibido; esto se debe tener muy en
cuenta en el recién nacido a grandes alturas cuando aun no han bajado las resistencias

pulmonares (38)
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5. OBJETIVOS Y PROPOSITOS

5.1. OBJETIVOS

5.1.1. OBJETIVO GENERAL

e Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes pediatricos

con TRIS e HAP analizados en el laboratorio de sueiio del Hospital Santa Clara e

Instituto Somnomeédica, de acuerdo a la presencia o ausencia de hipoxemia.

5.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los factores clinicos asociados a la presencia de TRIS e HAP.

e Describir las opciones terapéuticas utilizadas en los pacientes con TRIS e HAP.

e Establecer el comportamiento de la HAP en los pacientes con TRIS, después de un

curso determinado de tratamiento (empleo de oxigeno suplementario, realizacién

de cirugia de ferulizacion de VAS, utilizacion de sildenafil o uso de dispositivo de

ventilacion con presidn positiva).

5.2. PROPOSITO

Generar evidencia que ayude a definir si el prondstico de los pacientes con TRIS

hipoxémicos difiere del de los pacientes con TRIS no hipoxémicos, en especial a lo

referente al grado de resolucion de la HAP, lo que eventualmente podria sugerir
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estrategias terapéuticas diferenciales entre los dos grupos, como por ejemplo el uso de

oxigeno suplementario ambulatorio.
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6. METODOLOGIA

6.1. DEFINICION DE CASO

Paciente pediatrico con hipertensién arterial pulmonar (HAP) y trastorno respiratorio

inducido por el sueio (TRIS).

e Hipertension arterial pulmonar (HAP): Presencia de presion sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP) mayor o igual a 30 mmHg en reposo en el ecocardiograma inicial,
reportado en la historia clinica del paciente y realizado por cardidlogo pediatra.
Clasificacién de la HAP: leve (PSAP entre 30 y 44 mmHg), moderada (PSAP entre 45

y 69 mmHg) y severa (PSAP > 70 mmHg).

e Trastorno respiratorio inducido por el suefio (TRIS): Evidencia polisomnografica de
uno o mas de los siguientes fendmenos: Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva

del suefio (SAHOS), apnea central o respiracidon de Cheyne-Stokes.

e Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefo (SAHOS): En pacientes
menores de 12 afios, SAHOS se define como la presencia de uno o mas eventos de
apnea o hipopnea por cada hora de registro polisomnografico. En pacientes
mayores de 12 afios, SAHOS se define como la presencia de 5 0 mas eventos de

apnea o hipopnea por cada hora de registro polisomnografico.

e Apnea central: Evidencia polisomnografica de interrupcién del flujo aéreo asociado

a una ausencia de esfuerzo respiratorio.

e Respiracion de Cheyne-Stokes: Presencia en la polisomnografia de oscilaciones

periddicas en la amplitud de la ventilacién.
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e Grupo A: Paciente con TRIS e HAP con saturacion promedio en tiempo total de

suefio menor o igual a 85%, de acuerdo al reporte de polisomnografia.

e Grupo B: Paciente con TRIS e HAP con saturacién promedio en tiempo total de

suefio mayor a 85%, de acuerdo al reporte de polisomnografia.

6.2. DISENO

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, empleando un formulario
predeterminado de 41 preguntas para recolectar la informacién de los pacientes con TRIS
e HAP del laboratorio de sueno del Hospital Santa Clara y del Instituto Somnomédica. La
variable exposicion fue la hipoxemia en el estudio polisomnografico inicial, segun la
definicion previamente descrita. Se registrd la variable desenlace como variacién en la
severidad de la hipertensidn pulmonar al término del seguimiento. Los datos fueron
transcritos por duplicado a una base de datos de Excel, para luego confrontar las bases y

corregir las inconsistencias.

6.2.1. POBLACION Y DISENO MUESTRAL

La informacién fue extraida de las historias clinicas de los pacientes pediatricos vy
adolescentes hasta los 18 afios, quienes asistieron a la consulta externa de neumologia
pediatrica o de pediatria del Hospital Santa Clara, a quienes se les realizé polisomnografia
en el laboratorio de suefio del mismo hospital o en el Instituto de suefio Somnomeédica en

Bogota, desde el 29 de octubre de 2009 hasta el 16 de enero de 2012.

6.3. CRITERIOS DE ELIGIBILIDAD

6.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes menores de 18 aios de edad con diagndstico de TRIS realizado mediante

estudio polisomnografico en el Laboratorio de Suefio del Hospital Santa Clara.
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e Diagndstico de HAP en estudio ecocardiografico registrado en la historia clinica o

en reporte de polisomnografia del Laboratorio de Suefio del Hospital Santa Clara.

6.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Ausencia de cifras de presidn sistélica de la arteria pulmonar en los reportes de la

historia clinica.

6.4. HIPOTESIS

La hipoxemia, definida como saturacidén promedio menor o igual a 85% en tiempo total de
suefo, es una variable que condiciona parcialmente el desenlace clinico de la HAP. De
esta manera, los pacientes con TRIS pueden tener caracteristicas diferenciales segun
reporten la presencia o no de hipoxemia, determinando como variable de resultado la
variacion en la categoria de severidad de HAP. La hipdtesis de este trabajo plantea
entonces que los pacientes menores de edad con TRIS presentan caracteristicas
diferenciales en cuanto al comportamiento de la HAP después de un curso determinado
de tratamiento, dependiendo de la presencia o no de hipoxemia al momento de la

captacion.

6.5. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se procedié a realizar un analisis univariado de cada una de las variables que se
describieron en términos de medidas de tendencia central y de dispersidén, para las
variables cuantitativas, y en términos de frecuencias y porcentajes para las variables
categodricas. Se realizd analisis bivariado para determinar asociacion se realizo mediante
pruebas de comparacion de medias o medianas, segun distribucién normal de las

variables en los grupos a comparar, y mediante Chi cuadrado para comparar proporciones
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en las variables categodricas. El procesamiento de la informacion se realizé en SPSS version

15.0, tomando un error tipo | de 0.05.

6.6. COMPONENTE ETICO

Los investigadores se comprometieron a guardar reserva, privacidad y confidencialidad de
la informacidn obtenida en las historias clinicas. El presente trabajo corresponde a una
investigacion sin riesgo, segun lo establece el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993. El
componente ético se siguid segun los lineamientos establecidos en dicha Resolucién y el
protocolo de investigacion fue sometido a evaluacién y aprobacién por el Comité de Etica
del Hospital Santa Clara. Posteriormente y con el cédigo de aprobacion por parte del
Comité de Etica, se inicio la recoleccidn de la informacién de las historias clinicas y de los
polisomnogramas realizados. Se mantuvo en confidencialidad el nombre del paciente,
escribiendo las siglas del nombre y apellido en el formato de recoleccién de la informacién
y en un formato aparte solo conocido por los investigadores principales, el nombre

completo del paciente.

6.7. RECOLECCION DE LA INFORMACION

A todos los pacientes candidatos para ser incluidos en el estudio se les realizé el
diligenciamiento del instrumento de recoleccion, evaluando las caracteristicas
demograficas (fecha de nacimiento, sexo), clasificacion y categorizacién del TRIS (SAHOS,
apnea central o patrén de Cheyne-Stokes), caracteristicas polisomnograficas (indice de
apnea-hipopnea, saturacién promedio en tiempo total de suefio), categorizacion de la
hipertension pulmonar en el primero y segundo ecocardiograma; presencia de
comorbilidades (asma, displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar intersticial,
rinitis alérgica, fibrosis quistica, bronquiolitis constrictiva, sindrome de Down, cardiopatia
congénita de alto flujo, enfermedad del colageno, malformacién craneo-facial, infeccidn

por VIH, prematurez, hipertrofia de adenoides o de amigdalas o mucopolisacaridosis) y
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finalmente las opciones terapéuticas para la ferulizacion de la via aérea superior o manejo
de hipertensidon pulmonar (cirugia de via aérea superior, empleo de dispositivos de
ventilacion con presidn positiva, empleo de oxigeno suplementario o uso de sildenafil). La
recoleccioén de la informacién y evaluaciodn inicial se realizé por parte de los investigadores

principales.

6.7.1. INSTRUMENTOS A UTILIZAR

Se empled una ficha por cada paciente en la cual se diligenciaron los espacios
correspondientes a cada variable (anexo 1), cumpliendo con las normas éticas de

confidencialidad.

6.8. FUENTES DE INFORMACION

La informacién fue obtenida mediante revision individualizada de las polisomnografias y
de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio entre octubre de 2009 y
enero de 2012, por parte de los residentes de segundo aifio de neumologia pediatrica de la
Universidad El Bosque, con el aval de la division de investigaciones del Hospital Santa

Clara vy la direccidn cientifica del instituto de suefio Somnomédica en Bogota.

6.9. FORMATO PARA RECOLECTAR LA INFORMACION

Ver anexo 1.

6.10. DEFINICION DE VARIABLES

Ver anexo 2.
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7. RESULTADOS

Se encontraron 129 pacientes menores de 18 afios en los reportes de polisomnografias
del Hospital Santa Clara y del Instituto Somnomédica, de los cuales 117 pacientes (90,6%)
con TRIS presentaron un indice de apnea-hipopnea > 1. Posteriormente se revisaron las
historias clinicas de estos 117 pacientes; de ellos, 47 (40,1%) no presentaban la
informacidn suficiente para diligenciar en forma completa el instrumento de recoleccién
de la informacién o no se registraban las cifras de PSAP o el grado de HAP en el primer
ecocardiograma. Finalmente, se incluyeron en el estudio 68 pacientes (52,7%) con TRIS e

HAP que cumplieron con los criterios de inclusién y carecieron de criterios de exclusion.

Del total de 68 pacientes incluidos en el estudio, 9 (13,2%) se clasificaron en el grupo A
(con saturacién promedio en tiempo total de suefio menor o igual a 85%), y los restantes
59 pacientes (86,7%) en el grupo B (con saturacién promedio en tiempo total de sueno

mayor a 85%).

Respecto a las caracteristicas demograficas de los 68 pacientes incluidos, 38 (56%)
pertenecen al género masculino, y 30 (44%) al género femenino. La edad promedio de los
pacientes al ingreso al estudio fue de 8,1 (+4,76) afos, sin lograr establecerse diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos analizados (P = 0,30) (tabla 1).

Respecto al reporte de SAHOS en la polisomnografia, esta se reportdé en 51 (75%)
pacientes; y se clasificé como leve en 31 (45,6%), moderada en 11 (16,2%) y severa en 9
(13,2%) pacientes. Del total de pacientes, la cuarta parte (n=17) no presentaron evidencia
de SAHOS en la polisomnografia. Considerando Unicamente los pacientes con SAHQOS, el
60,8% de ellos fueron clasificados como SAHOS leve. Si se comparan los grupos A y B, no
se encuentran diferencias estadisticamente significativas en relacion a la clasificacion de
SAHOS leve, moderado o severo o a la ausencia de reporte de SAHOS en la

polisomnografia (tabla 1).
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Variable Grupo A n=9 (%) Grupo B n=59 (%) Valor de p

Género (masculino/femenino) 5/4 33/26 0.983

Leve 3(33,3)* 28 (47,4)* 0,428

Severo 3(33,3) 6(10,1) 0,056

Apnea central 0,552

Moderada 0 5(8,5) 0,364

Sin evidencia de apnea central 5(55,6) 21 (35,6) 0,251

Nivel de HAP en el primer ecocardiograma 0,029**

Moderado 5(55,6) 23 (39,0) 0,347

Nivel de HAP en el segundo ecocardiograma 0,798

Moderado 2(22,2) 8(13,6) 0,494

Sin evidencia de HAP 0 1(1,7) 0,694

Presencia de comorbilidades



Mucopolisacaridosis (% Positivos)
Hipertrofia de adenoides (% Positivos)
Hipertrofia de amigdalas (% Positivos)
Antecedente prematurez (% Positivos)
Infeccion por VIH (% Positivos)
Malformacion craneofacial (% Positivos)
Colagenopatia (% Positivos)

Displasia broncopulmonar (% Positivos)
Rinitis (% Positivos)

Enfermedad intersticial (% Positivos)
Bronquiolitis constrictiva (% Positivos)
Fibrosis quistica (% Positivos)

Sindrome de Down (% Positivos)

2(22,2)
5 (55,6)
4 (44,4)

5 (55,6)

4 (44,4)

2(22,2)

6 (66,7)

3(33,3)

1(1,7)
30 (50,8)
30 (50,8)

21 (35,6)

7(11,9)

1(1,7)

7(11,9)

39 (66,1)

3(5,1)

13 (22,0)

0,005**

0,792

0,720

0,251

0,013**

0,694

0,393

0,973

0,489

0,457

Tabla 1: Resumen descripcién de los grupos A y B.
Datos presentados como frecuencia (porcentaje) segun el total de SAHOS en cada grupo de exposicion,
** Valor de p < 0,05. SatO2: saturacion promedio de oxigeno en tiempo total de suefio. HAP: hipertension arterial pulmonar. TRIS:

trastornos respiratorios inducidos por el suefio. SAHOS: sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio. DS: desviacion estandar.

RIC: rango intercuartilico.

Respecto a la presencia de apnea central, esta se reporté en 42 (61,7%) pacientes; y se

clasific6 como leve en 34 (50,0%), moderada en 5 (7,4%) y severa en 3 (4,4%) pacientes.

Del total de pacientes, 26 (38,2) no presentaron evidencia de apnea central en la

polisomnografia. Considerando Unicamente los pacientes con apnea central, el 75,7% de

ellos fueron clasificados como apnea central leve. El 36,7% del total de pacientes

presentaron formas mixtas de TRIS (SAHOS y apnea central). El patrén de Cheyne-Stokes

se presentd en 3 (4,4%) pacientes. Si se comparan los grupos A y B, no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas en relacién a la clasificacién de apnea central

leve, moderada o severa o a la ausencia de reporte de apnea central en la polisomnografia

(tabla 1).
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Respecto a clasificacion de la HAP en el primer ecocardiograma, esta se clasific6 como leve

en 36 (52,9%), moderada en 28 (41,2%) y severa en 4 (5,9%) pacientes.

Si se comparan los grupos A y B, se encuentra diferencia estadisticamente significativa en

relacion a la clasificacién de la HAP en leve, moderada o severa en la primera

ecocardiografia (tabla 1).

El indice de apnea/hipopnea (IAH) encontrado en los pacientes presenté una media de

11,5 (+ 25,59), y se observé una media de 91% (x 4,01%) para la saturacion promedio en

tiempo total de suefio.

Considerando la totalidad de pacientes, la comorbilidad

encontrada con mayor frecuencia fue rinitis alérgica, hallada en 45 (66,2%) pacientes.

Ningln paciente presentd antecedente de fibrosis quistica, infeccién por VIH o

enfermedad pulmonar intersticial (tabla 2).

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Asma 35 51,5
Displasia broncopulmonar 9 13,2
Enfermedad intersticial 0 0,0
Rinitis 45 66,2
Bronquiolitis constrictiva 3 4,4
Fibrosis quistica 0 0,0
Sindrome de Down 16 23,5
Enfermedad de colageno 1 1,5
Malformacion craneofacial 11 16,2
Infeccién por VIH 0 0,0
Prematurez 26 38,2
Hipertrofia de amigdalas 34 50,0
Hipertrofia de adenoides 35 51,5
Mucopolisacaridosis 3 4,4

Tabla 2. Comorbilidades en el total de pacientes.
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Si se comparan los grupos A y B, se encuentra diferencia estadisticamente significativa en
relacion al antecedente explicito de malformacién craneofacial y antecedente de
mucopolisacaridosis (tabla 1). Respecto a la presencia o ausencia de otras
comorbilidades, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion
al antecedente de asma, rinitis alérgica, displasia broncopulmonar, bronquiolitis
constrictiva, sindrome de Down, enfermedad de colageno, prematurez, hipertrofia de

amigdalas e hipertrofia de adenoides al comparar los dos grupos (tabla 1).

De los 68 pacientes analizados, 36 (52,9%) presentaron algun tipo de cardiopatia
congénita de alto flujo pulmonar; de los cuales, la comunicacién interauricular (CIA) se
encontré en 14 (20,6%), los defectos combinados con cortocircuito de izquierda a derecha
en 10 (14,7), ductus arterioso persistente en 5 (7,4%), comunicacién interventricular en 5
(5,9%), y retorno venoso andmalo, transposicion de grandes arterias y otras cardiopatias
de alto flujo, cada una de ellas presente en solo 1 (1,5%) paciente. 32 (47,1%) pacientes

no presentaron evidencia de cardiopatia congénita.

Si se comparan los grupos A y B, se encuentra diferencia estadisticamente significativa en
relacion a la clasificacion de cardiopatia congénita de alto flujo o a la ausencia de reporte
de cardiopatia congénita (tabla 3). De total de 68 nifios incluidos, 30 (50,8%) no presentan
cardiopatia congénita de alto flujo ni hipoxemia; en ellos, la patologia asociada mas

frecuente fue rinitis alérgica, presente en 18 (60%) pacientes (tabla 4).
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Grupo A (%) Grupo B (%) Valor de p

Sin cardiopatia 2(22,2) 30 (50,8) 0,109
CIA 1(11,1) 13 (22,0) 0,450
CIv 0(0,0) 4(6,8) 0,010
DAP 0(0,0) 5(8,5) 0,421
Retorno venoso anémalo 1(11,1) 0(0,0) 0,364
Defectos combinados con 4 (44,4) 6(10,2) 0,007
cortocircuito de izquierda a derecha

Transposicion de grandes arterias 1(11,1) 0(0,0) 0,010
Otras 0(0,0) 1(1,7) 0,694
Total 9 (100,0) 59 (100,0) 0,002

Tabla 3. Distribucion de la clasificacion de cardiopatia congénita de alto flujo en los grupos Ay B. Valor de p 0,002. CIA: comunicacion

interauricular. CIV: comunicacion interventricular. DAP: ductus arterioso persistente.

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Rinitis 18 60,0
Asma 17 56,6
Hipertrofia de amigdalas 15 50,0
Hipertrofia de adenoides 13 43,3
Prematurez 10 33,3
Displasia broncopulmonar 3 10,0
Malformacion craneofacial 3 10,0
Bronquiolitis constrictiva 1 3,3
Enfermedad del colageno 1 3,3
Mucopolisacaridosis 1 3,3
Enfermedad intersticial 0 0,0
Fibrosis quistica 0 0,0
Sindrome de Down 0 0,0
Infeccion por VIH 0 0,0

Tabla 4. Comorbilidades en los pacientes sin cardiopatia de alto flujo ni reporte de hipoxemia.
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En relacidn a los tratamientos recibidos, se empled oxigeno suplementario en 59 (86,8%)
pacientes, de los cuales solo 11 (16,1%) lo utilizé en forma permanente. La duracién de
empleo de oxigeno suplementario tuvo una media de 30,6 (£26,03) dias. Sildenafil fue
empleado en 9 (13,2%) pacientes y ningun nifio incluido reportd utilizacién de dispositivo
de ventilaciéon con presidn positiva. Se realizé cirugia de ferulizacién de la via aérea

superior en 8 (11,8%) pacientes.

Si se comparan los grupos A y B, no se encuentra diferencia estadisticamente significativa
en relacion a la utilizacion de oxigeno suplementario (tabla 5). Sin embargo, dentro de los
pacientes con empleo de oxigeno suplementario, si se encuentra diferencia
estadisticamente significativa analizar los dos grupos respecto su utilizacion permanente o

no permanente (tabla 6).

Frecuencia Porcentaje
Grupo A Con empleo de 02 suplementario 9 100%
Sin empleo de 02 suplementario 9 15,3
Grupo B Con empleo de 02 suplementario 50 84,7
Total 59 100,0

Tabla 5. Distribucion del empleo de oxigeno suplementario en los grupos Ay B. Valor de p 0,208. 02: oxigeno.
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Frecuencia Porcentaje

Grupo A Empleo no permanente de 02 4 44,4
suplementario

Empleo permanente de 02
suplementario 5 55,6

Grupo B Empleo no permanente de 02 44 74,6
suplementario

Empleo permanente de 02
suplementario 6 10,2

Sin empleo de 02 suplementario 9 15,3

Tabla 6. Distribucion del empleo de oxigeno suplementario permanente o no permanente en los grupos Ay B. Valor de p 0,002. 02:
oxigeno.

Si se comparan los grupos A y B, no se encuentra diferencia estadisticamente significativa
en relacién al antecedente de cirugia de ferulizacién de via aérea superior (tabla 7); sin
embargo, si se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos en

relacion a la utilizacién de sildenafil (tabla 8).

Frecuencia Porcentaje

Grupo A Sin antecedente de cirugia de 8 88,9

ferulizacion de via aérea

Con antecedente de cirugia de

ferulizacién de via aérea 1 11,1
Grupo B Sin antecedente de cirugia de 52 88,1

ferulizacion de via aérea

Con antecedente de cirugia de

ferulizacion de via aérea 1 11,9

Tabla 7. Distribucion del antecedente de cirugia de ferulizacion de via aérea superior en los grupos A y B. Valor de p 0,948.
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Frecuencia Porcentaje

Grupo A Sin antecedente de empleo de sildenafil 5 55,6
Con antecedente de empleo de sildenafil 4 44,4
Grupo B Sin antecedente de empleo de sildenafil 5 91,5
Con antecedente de empleo de sildenafil 4 8,5

Tabla 8. Distribuciéon del antecedente de empleo de sildenafil en los grupos Ay B. Valor de p 0,003.

Se considerd mejoria de la HAP si los pacientes descendieron de la categoria de la HAP o si
esta desaparecid. Se considerd no mejoria de la HAP si los pacientes ascendieron en la

categoria de la HAP o si la categoria permanecié igual.

En el grupo de pacientes que presentaron mejoria de la HAP (n=23), no se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre la proporcién de pacientes del grupo A
comparados con los del grupo B. De igual forma, en el grupo de pacientes que no
presentaron mejoria de la HAP (n=45), no se observd diferencia estadisticamente

significativa al comparar los dos grupos de TRIS (tabla 9).

Mejoria de la HAP en el Grupo A Porcentaje Grupo B Porcentaje Total

segundo ecocardiograma

Si 5 21,7 18 78,3 23
No 4 8,9 41 91,1 45
Total 9 13,2 59 86,8 68

Tabla 9. Relacién mejoria de la HAP en el segundo ecocardiograma con clasificacion de TRIS. Valor de p 0,139.
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No fue posible establecer diferencia estadisticamente significativa al analizar la mejoria o
no de la HAP en el segundo ecocardiograma, cuando se consideraron los pacientes con o

sin antecedente de cirugia de ferulizacidn de VAS (tabla 10).

Mejoria de la HAP en el Sin antecedente de Porcentaje Con antecedente de Porcentaje Total
segundo ecocardiograma cirugia de ferulizacion cirugia de ferulizacion
Si 19 82,6 4 17,4 23
No 41 91,1 4 8,9 45
Total 60 88,2 8 11,8 68

Tabla 10. Relacion mejoria de la HAP en el segundo ecocardiograma con antecedente de cirugia de ferulizaciéon de la via aérea superior.
Valor de p 0,303.

Al analizar la mejoria o no de la HAP en el segundo ecocardiograma, se logro identificar
diferencias estadisticamente significativas cuando se consideraron los grupos con o sin

antecedente de administracion de oxigeno suplementario (tabla 11).

Mejoria de la HAP en el Sin antecedente de Porcentaje Con antecedente de Porcentaje Total
segundo ecocardiograma oxigeno suplementario oxigeno suplementario
Si 0 0,0 23 100,0 23
No 9 20,0 36 80,0 45
Total 9 13,2 59 86,8 68

Tabla 11. Relaciéon mejoria de la HAP en el segundo ecocardiograma con antecedente de utilizacién de oxigeno suplementario. Valor de
p 0,021.

Al hacer el andlisis estratificado de la asociacion entre la mejoria de la HAP y la presencia o

ausencia de hipoxemia, segun la realizacién de cirugia de ferulizaciéon de VAS (tabla 12),

empleo de oxigeno suplementario (tabla 13) y empleo de sildenafil (tabla 14), se
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encuentra que la presencia o ausencia de estas tres ultimas variables no afecta dicha

asociacion.
Valor de p
Cirugia VAS Total
& Grupo A Grupo B
Con mejoria de HAP 4 15 19
No Sin mejoria de HAP 4 37 41 0,25
Total 8 52 60
Con mejoria de HAP 1 3 4
Si Sin mejoria de HAP 0 4 4 10
Total 1 7 8

Tabla 12. Relaciéon mejoria de la HAP en el segundo ecocardiograma con antecedente de cirugia de ferulizacion de via aérea superior,
en los grupos Ay B. VAS: via aérea superior. HAP: hipertension arterial pulmonar. TRIS: trastornos respiratorios inducidos por el

suefio.
Valor de p
Oxigeno Total
& . Grupo A Grupo B
suplementario
Con mejoria de HAP 0 0 0
N NC
° Sin mejoria de HAP 0 9 9
Total 0 9 9
Con mejoria de HAP 5 18 23
Si Sin mejoria de HAP 4 32 36 0,29
Total g 50 59

Tabla 13. Relacion mejoria de la HAP en el segundo ecocardiograma con antecedente de empleo de oxigeno suplementario, en los
grupos Ay B. HAP: hipertension arterial pulmonar. TRIS: trastornos respiratorios inducidos por el suefio. NC: no calculable.
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Sildenafil

No

Si

Con mejoria de HAP

Sin mejoria de HAP
Total

Con mejoria de HAP

Sin mejoria de HAP

Total

Grupo A

4

Grupo B

17

37

54

4

5

Valor de p

Total

19

40 0,65

59

5 0,21

9

Tabla 14. Relacion mejoria de la HAP en el segundo ecocardiograma con antecedente de empleo de sildenafil, en los grupos Ay B. HAP:

hipertensidn arterial pulmonar. TRIS: trastornos respiratorios inducidos por el suefio.
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8. DISCUSION

El presente trabajo aporta informacion relacionada con las caracteristicas demograficas de
los pacientes con TRIS e HAP en el laboratorio de suefio del Hospital Santa Clara y el
Instituto Somnomédica de Bogota, Colombia; ademas, realiza una descripcion de
comorbilidades que pueden condicionar la presencia de fendmenos obstructivos de la via
aérea superior (VAS) o HAP en los pacientes incluidos. Finalmente, se describen las
caracteristicas diferenciales del comportamiento de la HAP después de un curso
determinado de tratamiento (oxigeno suplementario, sildenafil o cirugia de ferulizacién de
la VAS), haciendo la comparacion entre los pacientes con TRIS hipoxémico (grupo A) y no

hipoxémico (grupo B) en el momento de la captacion.

En nuestro estudio se observé una media de 8,1 afios para la edad en el momento de la
captacién, lo cual supera sutilmente lo reportado por Chang Kyu y colaboradores @
Respecto a la distribucion por géneros en los grupos A y B, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa. En cuanto a los reportes de polisomnografia (PSG), se
encontrd en nuestro estudio saturacién promedio en tiempo total de suefio con media de

(53], Respecto al

91%, mientras que el estudio de Marcus reporta una media de 98%
indice de apnea-hipopnea (IAH) nuestro estudio presentdé una media de 11,5, sin poderse
establecer diferencias estadisticamente significativas cuando se comparaban los grupos A
y B. El estudio de Marcus realizé una diferenciaciéon entre los pacientes tratados con
oxigeno (02) por cénula nasal a 1 litro/minuto o con aire ambiental administrado por el
mismo método. Se observé una media del IAH de 10,9 en el grupo con 02 y de 13,3 en el

| ). Hay que tener en cuenta que en este trabajo se excluyeron

grupo con aire ambienta
pacientes con alteraciones neuroldgicas, asma o historia de cirugia previa en VAS;
tampoco se incluyeron los lactantes menores de 1 afio, por lo que no es posible realizar

comparaciones confiables entre los dos estudios.
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La prevalencia del SAHOS en pediatria tiene dos periodos pico. El primer pico ocurre en
nifos desde los 2 a 8 afios de edad, con la presencia de tejido adenoamigdalino grande,
momento en que el tejido linfoide del anillo de Waldeyer es mayor en relacién al tamafio
de la via aérea; y el segundo pico ocurre durante la adolescencia, relacionado con

W No se han observado diferencias de género entre nifios

ganancia de peso
prepuberales, algunos reportes indican mayor prevalencia en nifios que nifias durante la

adolescencia.

La obstruccion mecdnica de la VAS debido a hipertrofia adenotonsilar puede generar
complicaciones cardiopulmonares asociadas a hipercapnia, hipoxemia y vasoconstriccion
de la arteria pulmonar. En sus formas severas, la hipertrofia adenotonsinar puede
precipitar falla ventricular derecha, cor pulmonale, retraso del crecimiento o

27, Tathpinar y colaboradores reportaron elevaciéon de la

eventualmente la muerte
presion media de la arteria pulmonar en nifios con hipertrofia adenotonsinar. Mimian y
colaboradores documentaron la recuperacion completa de los sintomas de HAP
secundaria a hipertrofia adenotonsilar, posterior a la realizacién de adenotonsilectomia
28 En nuestro estudio se encontré diferencia estadisticamente significativa en la
categorizacion de la HAP como leve, moderada o severa en el primer ecocardiograma,
cuando se realizd la comparacion entre los grupos A y B. Sin embargo, no se logré
diferencia con significancia estadistica cuando se compararon los resultados de la segunda

ecocardiografia, haciendo la misma division entre los pacientes.

En pacientes con SAHOS, la hipoxemia puede estar limitada a periodos de suefio. Esto
plantea la discusion respecto a la hipoxemia nocturna como causante de HAP. Se ha
encontrado en diferentes series que los pacientes con SAHOS tienen incrementada la

actividad simpatica (29),

En ellos se genera elevacion de la presidn negativa intratoracica
debido a los esfuerzos repetitivos diafragmaticos en contra de la oclusidén de la VAS. Esta

presion negativa tiene un efecto directo sobre el corazén (incremento de la poscarga
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cardiaca, aumento del retorno venoso y desplazamiento hacia la izquierda del septo
intracardiaco). De igual manera, hay evidencia de disfuncién endotelial en pacientes con
SAHOS: incremento de la endotelina 1, descenso en la biodisponibilidad de éxido nitrico,
elevacién de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y la interleuquina 6,
entre otras. Sin embargo, no todos los pacientes con TRIS desarrollan HAP. La prevalencia
de la HAP en pacientes con apnea del suefio puede variar desde 9% hasta 48%. La
verdadera prevalencia no esta clara debido a los diferentes métodos que han sido usados
para definir HAP 29 Aun no esta claro el papel que juega la hipoxemia asociada a TRIS en
el desarrollo de HAP. La HAP en pacientes con apnea del suefio es tipicamente leve y
suele tener mayor respuesta a la correccién de la hipoxemia. La hipoxemia prolongada
puede generar remodelacién en los vasos pulmonares mediante mecanismos humorales
ya descritos, lo cual supone un incremento significativo de la presién de la arteria
pulmonar y falla del ventriculo derecho. Los factores de susceptibilidad genética que
pueden predisponer a ciertos pacientes con TRIS al desarrollo de HAP severa todavia son

materia de investigacién (29),

Es dificil determinar la prevalencia de SAHOS en pediatria debido a que no existen
estudios epidemiolégicos amplios. Los estudios realizados utilizando la PSG como método
diagndstico constan de pocos casos y siempre en poblacién seleccionada. Las series mas
numerosas se basan en la aplicacién de cuestionarios clinicos de dificil aceptacién por su
baja especificidad y sensibilidad. Dependiendo de la procedencia, de los criterios
diagnodsticos, (PSG o caracteristicas clinicas), del rango de edad de la muestra y de los
puntos de corte del indice apnea-hipopnea (IAH), la cifra varia entre el 0.7% del estudio de
Alj 39 y el 10.3% del estudio de Redline (4), aunque en la literatura médica se refiere de

manera generalizada una prevalencia en torno al 2% (0.7-3%) de nifios con SAHOS.

Todos los sindromes con alteraciones craneofaciales (compuestos por glosoptosis,

retrognatia, alteraciones palatinas y cualquier anomalia que modifique la VAS) constituyen
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factores de riesgo para el desarrollo de SAHOS (sindrome de Pierre Robin, sindrome de
Treacher-Collins, sindrome de Apert, trisomia 21, etc.). En niflos con sindrome de Down
mas de la mitad de los mismos presentan SAHOS 520 En nuestro estudio, el sindrome de
Down estuvo presente en el 23,5% del total de pacientes con TRIS e HAP. Llama la
atencidn la presencia de malformaciones craneofaciales (16,2%) y mucopolisacaridosis
(4,4%) del total de pacientes analizados; en ellos, se observé diferencia estadisticamente

significativa cuando se compararon los grupos Ay B.

El presente trabajo revela un 50% del total de pacientes con apnea central leve; ademas el
36,7% presentaron formas mixtas de TRIS (SAHOS y apnea central). El sindrome de la
apnea central del suefio se caracteriza por la presencia de apneas que no se acompafan
de esfuerzo ventilatorio. La presencia de apneas centrales Unicas no es frecuente. En la
mayoria de los enfermos suelen encontrarse apneas obstructivas y mixtas. Esto sugiere
gue los mecanismos patogénicos de los diferentes tipos de apneas pueden ser, al menos
en parte, comunes. De hecho, en las apneas centrales se ha descrito un colapso parcial de

la VAS 3,

La presencia de procesos respiratorios créonicos en vias aéreas altas o bajas, especialmente
rinitis y asma, constituye un factor a tener en cuenta en pacientes con TRIS e HAP. En el
presente trabajo, la rinitis alérgica se presentd en el 66,2% del total de pacientes, y cerca
de la mitad de los casos tenia antecedente de asma. Redline y colaboradores “)
encontraron que el 28% de los pacientes con IAH mayor a 10 tenian antecedente de asma.
En nuestro trabajo es llamativa la presencia de un grupo de pacientes con TRIS e HAP pero
sin evidencia de hipoxemia ni reporte de cardiopatia congénita de alto flujo (n=30). En
ellos, se plantea la necesidad de investigar a profundidad el origen de la HAP en ausencia
de hiperflujo pulmonar o vasoconstriccién hipdxica de la arteria pulmonar. De este grupo

de 30 pacientes, las comorbilidades encontradas con mayor frecuencia fueron

precisamente rinitis alérgica (n=18) y asma (n=17).

53



El tratamiento de eleccion en la mayoria de los casos de SAHOS consiste en la
amigdalectomia con adenoidectomia. EI SAHOS constituye una indicacion de

amigdalectomia absoluta ¥V

. En nuestro estudio, cerca del 11% de los pacientes del grupo
A presentaron antecedente de cirugia de ferulizacién de VAS; mientras que el 12% de los
pacientes del grupo B tuvieron historia de este tipo de procedimientos. Respecto a la
mejoria de la HAP relacionado con el antecedente de cirugia de ferulizacién de la VAS,
nuestro estudio no presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos analizados (tabla 10). Llama la atencién la mayor proporcién de pacientes con

mejoria de la HAP sin haberse practicado cirugia de ferulizacién (82,6%), comparado con

aquellos que si tenian antecedente de cirugia y mejoraron su HAP (17,4%).

El oxigeno suplementario puede ser util en algunos nifios en los que otros tratamientos no
han tenido éxito, por ejemplo, en aquellos pacientes que permanecen con sintomas de
obstruccion continua de la VAS después de la adenoamigdalectomia y no toleran el CPAP.
Aunque el oxigeno suplementario es empleado algunas veces en forma empirica en nifios
con SAHOS antes de la realizacién de amigdalectomia o adenoidectomia, o en aquellos
pacientes con SAHOS persistente después de dichos procedimientos, el efecto del oxigeno
suplementario durante el suefio en nifios con SAHOS aun no ha sido completamente

estudiado

. Los estudios que evaluan los efectos del oxigeno suplementario en adultos
con SAHOS presentan resultados contradictorios; en la mayoria se documenta incremento
en la saturacidn de oxigeno y mayor duracion de la apnea obstructiva, sin aumento en la

frecuencia de la apnea (35)

. Como la fisiopatologia, presentacion clinica y tratamientos del
SAHOS en nifios difieren a los de los adultos, los efectos del oxigeno suplementario en

poblacién infantil también pueden ser diferentes.
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A pesar de que el oxigeno suplementario suprime los episodios de desaturacidén asociado
a SAHOS, no resuelve la obstruccién subyacente. Ademads, la terapia con oxigeno puede
agravar la hipercapnia presente en algunos pacientes adultos debido a la supresiéon del
centro ventilatorio y la depresién del tono neuromotor de la VAS. A diferencia de los
adultos, los nifilos con SAHOS tienen intacto el centro ventilatorio, ademds presentan
apneas menos prolongadas cuando respiran con oxigeno suplementario B9 La
administracion de oxigeno suplementario puede mejorar las alteraciones del suefio
mediante varios mecanismos. Puede revertir la depresién del sistema nervioso central
por hipoxemia, disminuir la fatiga de los musculos ventilatorios y estabilizar el sistema

55 En nuestro estudio, no

respiratorio por disminucién en la oscilacidn en la ventilacién
se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al antecedente de
oxigeno suplementario entre los grupos A y B; sin embargo, vale la pena destacar la
diferencia con significancia estadistica hallada entre los dos grupos cuando se analizé el
empleo de oxigeno suplementario en forma permanente o intermitente. La
administracién de oxigeno suplementario no ha presentado resultados objetivos respecto
a la variacién de la somnolencia diurna o a la HAP en adultos (36); ademas, no se han
desarrollado estudios similares en pediatria que traten de evaluar estos desenlaces. En el
presente trabajo llama la atencidn la diferencia estadisticamente significativa hallada en
los pacientes sin mejoria de HAP cuando se compard la presencia o ausencia de oxigeno
suplementario (tabla 11). Si bien en ambos grupos, con y sin mejoria de HAP, hay
predominio de la poblacién con uso de oxigeno suplementario, dicha herramienta no
puede ser considerada como el determinante exclusivo de la evolucién favorable o
desfavorable de la HAP, a expensas de factores de confusidon que afecta la relacién entre
empleo de oxigeno y mejoria de la HAP. Al analizar el efecto del uso de oxigeno
suplementario, cirugia de ferulizacién de VAS o empleo de sildenafil, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos A y B, relacionada con la

mejoria o no de la HAP. El pequeno tamafio de muestra de nuestro trabajo afecta

considerablemente este analisis.
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El presente estudio presenta un total de 9 pacientes con antecedente de empleo de
sildenafil, encontrandose diferencia estadisticamente significativa cuando se compararon
los grupos Ay B. La fosfodiesterasa tipo 5 es particularmente abundante en la vasculatura
pulmonar de los pacientes con HAP severa; su inhibicion mediante sildenafil oral se
recomienda en los pacientes postoperatorios de cirugia cardiovascular, especialmente
durante el retiro de 6xido nitrico inhalado (recomendacién clase I, nivel de evidencia B).
Las guias de manejo propuestas por Fraisse y colaboradores no establecen la eficacia
de un tratamiento prolongado con sildenafil en la HAP crénica en pediatria

(recomendacién clase llb, nivel de evidencia C) *”).

Una limitacion importante en el presente estudio fue la escasa muestra de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusidn. Esta limitante afecté en forma considerable la
posibilidad de realizar comparaciones equiparables entre los grupos Ay B. De igual forma,
no fue posible incluir el valor del indice de masa corporal dentro del listado de variables,
debido ausencia de la talla en muchas historias clinicas en el momento de la consulta. Por
este motivo, no se tuvo en cuenta la variable obesidad dentro de las comorbilidades en los

pacientes con TRIS e HAP.
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9. CONCLUSIONES

Los pacientes pedidtricos con TRIS e HAP incluidos en nuestro estudio presentan
caracteristicas demograficas y comorbilidades equiparables con las investigaciones
previas. Se deben considerar en este punto las diferencias metodoldgicas y los

diversos criterios de inclusidn en cada uno de los trabajos.

Cerca de la mitad de nuestros pacientes no presentaron antecedente de
cardiopatia de alto flujo ni de hipoxemia; por lo tanto, en futuros estudios es
necesario investigar a profundidad la presencia de marcadores clinicos que
condicionen la presencia de HAP en ausencia de hiperflujo pulmonar o

vasoconstriccién hipdxica de la arteria pulmonar.

Respecto a la terapéutica empleada, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos A y B al analizar el empleo permanente o
intermitente del oxigeno suplementario o al describir el antecedente de uso de
sildenafil. De igual forma, la falta de mejoria de la HAP presentd diferencia
estadisticamente significativa cuando se compararon los dos grupos de pacientes.
Estos hallazgos motivan la realizacion de futuras investigaciones en las que se
analicen los posibles desenlaces clinicos de los nifos con TRIS e HAP sometidos a

diversas terapias de tipo farmacolégico o quirurgico.

El analisis estratificado de la asociacion entre mejoria de la HAP y la presencia o

ausencia de hipoxemia, teniendo en cuenta cada una de las estrategias
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terapéuticas utilizadas (oxigeno suplementario, cirugia de ferulizacion de VAS y
empleo de sildenafil), concluye que dicha asociacién no se ve afectada por cada
uno de los tratamientos realizados. Es necesario llevar a cabo en el futuro

cohortes con mayor nimero de pacientes que aclaren estas posibles asociaciones.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de las
comparaciones entre los grupos A y B, lo anterior atribuido a la escasa muestra de
pacientes logrado en el presente estudio. Sin embargo, los hallazgos obtenidos
motivan la realizacion de futuras investigaciones que involucren varios centros

especializados en suefio y consulta ambulatoria de neumologia pediatrica.
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11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD RESPONSABLE FECHA DE EJECUCION
1 Elaboracion del protocolo Investigadores principales Enero-Marzo/2011
2 Revision y correccion Dra. Saltos / Dr. Rodriguez Abril-Agosto/2011
3 Presentacion division de investigaciones U. El Bosque Investigadores principales Septiembre /2011
4 Presentacion del trabajo servicio de Neumologia Pedidtrica H.  Investigadores principales Septiembre/2011
Santa Clara
5 Autorizacién division de investigaciones H. Santa Clara Investigadores principales Octubre/2011
6 Recoleccion de la informacién Investigadores principales Nov.-Dic./2011
Enero/2012
7 Preparacion del documento final Investigadores principales Febrero-Marzo/2012
8 Andlisis de la informacién Investigadores principales / Marzo/2012
Dr. Rodriguez
9 Revision trabajo final Investigadores principales / Abril/2012
Dra. Saltos - Dr. Rodriguez
10  Presentacion trabajo final Investigadores principales Mayo/2012
ACTIVIDAD
MES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ene/11 X
Feb/11 X
Mar/11 X
Abr/11 X
May/11 X
Jun/11 X
Jul/11 X
Ago/11 X
Sep/11 X X
Oct/11 X
Nov/11 X
Dic/11 X
Ene/12 X
Feb/12 X
Mar/12 X X
Abr/12 X
May/12 X
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12. RECURSOS Y PRESUPUESTO

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion:

RUBROS FUENTES TOTAL
Entidad Financiera Contrapartida

PERSONAL S0 $500.000 $500.000
EQUIPOS S0 $ 4.000.000 $4.000.000
SOFWARE $0 $0 $0
Materiales Varios S0 $200.000 $ 200.000
e insumos

Papeleria $0 $200.000 $ 200.000
SERVICIOS TECNICOS S0 S0 S0
TRANSPORTE S0 $500.000 $ 500.000
ALIMENTACION S0 $200.000 $200.000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO S0 $100.000 $ 100.000
PUBLICACIONES S0 $ 1.000.000 $ 1.000.000
GRAN TOTAL S0 $ 6.700.000 $ 6.700.000
Descripcion de los gastos de personal:
INVESTIGADOR/ FORMACION FUNCION DENTRO DEDICACION Valor/ TOTAL
EXPERTO/ ACADEMICA DEL PROYECTO Horas / semana hora Por afio
AUXILIAR
INVESTIGADOR Residentes de Investigadores 6h $ 25.000 $ 7.200.000

Neumopediatria
DIRECTOR PROYECTO DE | Otorrinolaringdloga Director Proyecto 4h $50.000 $9.600.000
GRADO de Grado
ASESORES Magister en Asesor 2h $50.000 $ 4.800.000
Epidemiologia epidemiolégico

Descripcion de equipos:

EQUIPO VALOR NETO VALOR ARRIENDO
Computador personal DELL Inspiron 640 $ 2.830.000 S 400.000
Impresora DELL 810 S 300.000 $  100.000
SUBTOTAL $ 3.130.000 $ 500.000
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