ALTERACIONES RESPIRATORIAS DURANTE EL SUERO EN
NINOS CON SINDROME DOWN A LA ALTURA DE BOGOTA
(2640m)

Ginna Pinzon Gémez ® Elida Duefias ® Lina S. Morén-Duarte ® José Rafael Tovar
@) Marfa del Socorro Medina @ Alberto Garcia

1 Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. Residente de Pediatria Universidad del
Rosario. Bogota, Colombia.
Fundacion Neumologica Colombiana (FNC). Bogota, Colombia.
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. Centro de Investigaciones Ciencias de
la Salud (CICS). Universidad del Rosario. Bogota, Colombia
Fundacion Cardio Infantil. Bogota, Colombia.

Obijetivo: Determinar la frecuencia de las diferentes alteraciones respiratorias durante el suefio (ARS) e
hipertensién pulmonar (HTP) y establecer la saturacién de oxigeno (SpO,) en vigilia, suefio y durante los
eventos en nifios con Sindrome Down (SD) a la altura de Bogota (2640m) de acuerdo a grupos de edad e
IMC.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, se incluyeron todos los nifios con SD con sospecha de ARS
remitidos a polisonograma (PSG) de octubre de 2011 a enero de 2013 a la Fundacién Neumoldgica
Colombina (FNC). Se dividieron en 3 grupos: apnea obstructiva, apnea obstructiva y central, sin apneas.
Resultados: 74 nifios, el 36,5% mujeres, edad media 4 afios. 47,3% presento apnea obstructiva, mas
frecuente en >2 afios, 35,1% apnea obstructiva y central, mas frecuente en < 2 afios y 17,6 % sin apnea. SpO,
promedio en apnea obstructiva 84,63%, apnea obstructiva y central: 81,8% Yy sin apnea: 86,85% (p 0,058).
23% presento obesidad, 16% con apnea obstructiva. 53 pacientes tenian ecocardiograma: 28% HTP, 53,3%
tuvo apnea obstructiva y 26,7 apnea obstructiva y central, no diferencias significativas. SpO, promedio en
HTP 88,3% vigilia, 86,2% suefio REM, 85,7 % suefio no REM, no diferencia significativa comparada con
pacientes sin HTP.

Conclusiones: Las ARS son frecuentes en los nifios con SD, La desaturacion esté presente en los nifios con
SD independiente del tipo de apnea. A todos los nifios SD se les debe practicar un PSG en el primer afio de
vida.

Palabras Claves: (fuente: DeCS, BIREME).
Sindromes de la Apnea del Suefio, Sindrome de Down, Hipertension Pulmonar
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Obijective: To determine the frequency of sleep apnea syndromes (SAS) and pulmonary hypertension (PHT)
and set the oxygen saturation (SpO,) during wakefulness, sleep and events in children with Down syndrome
(DS) living in Bogota (2640m) according to age groups and BMI.

Methods: Descriptive cross sectional study, we included all children with DS referred to Fundacion
Neumolégica Colombiana to make a polysomnogram (PSG) between October 2011 and January 2013. They
were divided into 3 groups: obstructive sleep apnea, central and obstructive apnea, without apnea.
Results: 74 children, 36.5% women, mean age 4 years. 47.3% showed obstructive apnea, more common in >
2 years, 35.1% central and obstructive apnea more common in <2 years, and 17.6% without apnea. Average
SpO2 in obstructive apnea 84.63%, central and obstructive apnea: 81.8% without apnea: 86.85% (p 0.058).
23% showed obesity, 16% with obstructive apnea. 53 patients had echocardiography: PHT 28%, 53.3%
obstructive apnea and 26.7% central and obstructive apnea, no significant differences. Average SpO2 in PHT
88.3% wake, 86.2% REM sleep, 85.7% non-REM sleep, no significant difference compared with patients
without PHT.
Conclusions: SAS are common in children with DS; desaturation is present in children with DS independent
of the kind of sleep apnea. All DS children should have a PSG in the first year of life.
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Introduccién

Las alteraciones respiratorias durante el suefio, se encuentran con mayor proporcion en los
nifios con Sindrome Down, comparado con la poblacion pediatrica general, sin embargo los
diferentes estudios no utilizan para su interpretacién los mismos pardmetros
polisomnograficos, arrojando diferentes estadisticas en cuanto a su incidencia® ?,
igualmente no hay estudios en las alturas acerca del patron respiratorio y su repercusion en
nifios con S de Down. Es por esto que consideramos importante determinar el
comportamiento del patron respiratorio en este tipo de nifios a la altura de Bogota, tomando
como poblacién los nifios que consultaron a la Fundacién Neumolégica Colombiana, con
sospecha de alteraciones respiratorias durante el suefio y determinar la presencia de

comorbilidad relacionada con este tipo de patologia.



Problema de estudio

La tasa de prevalencia de SD en Colombia de 1998 a 2005 fue de 1.72 por mil nacidos
vivos 3. El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva de suefio (SAHOS) estéa presente en el
2-3% de la poblacién pediatrica general *, con una frecuencia mas alta en nifios con
problemas genéticos. La prevalencia de SAHOS en nifios con SD esta en un rango entre
31% vy 100%. Esta variacion tan amplia se debe a diferencias entre los estudios en la
definicion del SAHOS, asi como en el rango de edad en que fueron realizados 2. Hay pocos
datos acerca del patrén de suefio en SD.

Los nifios con SD tienen multiples problemas médicos, entre ellos hipertension pulmonar
(HTP) vy discapacidad intelectual con déficit de atencion, los cuales pueden estar
relacionados con la presencia de apnea del suefio. Igualmente los nifios con SAHOS sin SD
pueden presentar este tipo de morbilidad, * lo que llevaria a pensar que el SAHOS en nifios

con SD puede ser un factor que deteriore el déficit neurocognitivo y empeore la HTP.

Es esperable que a la altura de Bogota el patron de suefio en nifios con SD quienes en
general tienen factores predisponentes para presentar SAHOS, sea diferente del descrito a
nivel del mar y el riesgo de hipoxemia sea sustancialmente mayor. La hipoxemia
persistente o intermitente durante el suefio en nifios con SD a la altura de Bogota puede
tener serias repercusiones en morbilidad y mortalidad. Estas presunciones, apoyadas en
observaciones preliminares, no se han documentado. Esto justifica definir la frecuencia de
las diferentes alteraciones respiratorias durante el suefio y de HTP en nifios con SD a esta

altura.



Justificacion

No hay estudios en las alturas que establezcan la frecuencia de ARS e HTP en nifios con
Sindrome Down. Teniendo en cuenta que el SD y las ARS comparten comorbilidades que
pueden potenciar los efectos a nivel cardio-vascular se justifica hacer este tipo de estudios

en esta poblacion de nifios.



Marco Tedrico
Caracteristicas del suefio en niflos con SD

Varios estudios han documentado las ARS en nifios con SD, pero pocos han descrito el
patron de suefio en estos pacientes.

El compromiso del sistema nervioso central en nifios con SD se ha relacionado con
anormalidades en la estructura del suefio encontrdndose presencia de fragmentacion del
suefio, porcentaje de suefio profundo y suefio REM disminuidos con una desviacion hacia
estadios de suefio mas superficiales y aumento en el tiempo de latencia de suefio REM. Sin
embargo, estos dos ultimos hallazgos no fueron encontrados en el estudio de Levanon y
cols’. Este mismo autor demostrd en este tipo de pacientes un mayor ndimero de
movimientos y despertares durante el suefio asociado a contracciones musculares
involuntarias y movimientos periodicos de las piernas, con un indice de
microalertamientos elevado de aproximadamente 8 por hora comparado con 2 por hora en
controles sanos; 82% de los movimientos de las piernas estuvieron asociados con
despertares, comparado con 52% en el grupo control (P<0.001). Esto podria indicar que los
pacientes con SD tienen un umbral para despertar mas bajo que los nifios sanos, esta
disminucion en el umbral puede ser causada por una alteracion respiratoria no detectada
por los criterios polisomnograficos estandares en nifios. Ademas, la fragmentacion del
suefio podria ser debida a un desorden primario de la funcidn cerebral que esta presente en

nifios con otras formas de retardo mental o retardo en el desarrollo °.

Obstruccion de vias aéreas superiores (OVAS).

La OVAS en nifios con SD a menudo es un proceso complejo multifactorial e incluye la
presencia de hipoplasia mandibular y mediofacial, glosoptosis, una via aérea superior
mucho mas pequefia con amigdalas colocadas superficialmente con hiperplasia linfoide y
aumento en las secreciones; igualmente la obesidad presente en ellos resulta en un mayor

colapso de la via aérea durante la inspiracion >°.



Los hallazgos arriba descritos acerca de la anatomia de la via aérea superior en pacientes
con SD asociado a hipotonia muscular pueden predisponer al colapso de la via aérea
superior durante el suefio, especialmente si las amigdalas y adenoides estdn aumentadas de
tamafio y/o si hay congestion nasal ®

Se ha demostrado una disminucion en el diametro de la traquea en pacientes con SD.
Varios estudios practicados en pacientes con SD sometidos a cirugia con anestesia general
sustentan esta observacién, encontrandose que el diametro interno de los tubos utilizados en
estos pacientes es 1.7mm mas pequefios que el predicho para la edad. Aboussouan y cols
demuestran un didmetro coronal y sagital de la traquea 2DS (desviaciones estandar) mas
pequefio que el valor especifico para edad y sexo en 9 de 14 pacientes (64%). Sin embargo
el mecanismo para este estrechamiento no tiene explicacion, no se ha encontrado relacion
con cardiopatia congénita o patron de crecimiento (talla y peso). Este hecho puede explicar

parcialmente la tendencia a disfuncion ventilatoria en estos pacientes.’
Sindrome de apnea hipopnea obstructiva durante el suefio (SAHOS)

Es una ARS caracterizada por obstruccion parcial y prolongada de la via aérea superior y/o
una obstruccion completa intermitente que interrumpe la ventilacion normal durante el

suefio, con hipoxemia, hipercapnia intermitente y ronquido.®

Marcus y cols ® demostraron que el SAHOS es comin y a menudo no sospechado en nifios
con SD. En su estudio encontraron polisomnogramas nocturnos anormales en el 100% de
los pacientes, encontrandose SAHOS en 63%, hipoventilacion en 81% y desaturacion en
56%. La hipoventilacion fue el hallazgo mas frecuente y consideraron podria ser secundario
a obstruccion parcial de la via aérea superior. Los estudios de siesta significativamente
subestimaron la presencia de anormalidades cuando se compararon con los

polisomnogramas nocturnos®.

Levanon y cols en 23 pacientes con SD encontraron un indice apnea/hipopnea (IAH) més
alto en nifios con SD sintomaticos (5+4.5) comparado con los asintomaticos (3+2) y los del

grupo control (0.5+0.4).°
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El SAHOS en pacientes con SD generalmente es subdiagnosticado tanto por los padres
como por los médicos. Una razén para esto podria ser que muchas de las secuelas del
SAHOS tales como alteraciones en el crecimiento, hipertensién pulmonar, y problemas de
comportamiento, estan también comunmente asociadas con SD. Ademas la historia de los
padres por si sola no parece ser un buen método de tamizacién para SAHOS. En el estudio
de Marcus, de 49 historias disponibles de los padres, 19 (39%) tenian historia sugestiva de
SAQS, siendo el polisomnograma anormal en el 100% de estos pacientes, sin embargo, 18
(60%) de los 30 nifios con historia negativa también tuvieron polisomnograma anormal. De
17 nifios remitidos por los médicos por sospecha de SAQOS, 16 (94%) tuvieron estudios

anormales®.

Una consecuencia directa del SAHOS es la hipoxemia intermitente la cual lleva a
vasoconstriccion pulmonar que induce a elevacion en la presion de la arteria pulmonar e
hipertension pulmonar (HTP). No es claro si un SAHOS no tratado puede llevar a
remodelacion de la circulacién pulmonar. Muchos nifios con SD tienen hipertension
pulmonar no asociada o fuera de las proporciones de su enfermedad cardiaca congénita. Se
sabe que estos pacientes experimentan hipertension pulmonar con una frecuencia mas alta y
de mayor severidad que pacientes con la misma lesion cardiaca pero sin SD. Existe
controversia acerca de la etiologia de esta asociacion. Los mecanismos propuestos incluyen
morfologia capilar anormal, hipoplasia pulmonar y enfermedad pulmonar recurrente; es
posible que el SAHOS y la hipoxemia nocturna secundaria pueda ser un desencadenante
importante. La hipertension pulmonar puede ser reversible al mejorar la obstruccion de la
via aérea, esto ultimo fue demostrado por Loughlin y cols quienes encontraron una mejoria
temporal de la hipertension pulmonar por cateterismo cardiaco al disminuir la obstruccion

de la via aérea por intubacion en pacientes con SD. > *°

Es dificil diferenciar clinicamente entre morbilidad neurocognoscitiva, fragmentacion del
suefio e hipoxia intermitente. Las investigaciones de Gozal en modelos animales sugieren
una pérdida neuronal con efectos adversos sobre la memoria espacial relacionada con la
hipoxia intermitente en ausencia de fragmentacion o deprivacion de suefio. Esto sugiere que

durante el periodo critico de desarrollo cerebral el retardo en el diagnostico y tratamiento
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del SAHOS en nifios puede producir un déficit neuronal y evitar un mejor desarrollo del

potencial neurocongnoscitivo 12,

Apneas centrales:

Hay pocos datos acerca del patron de suefio en SD no complicado, Ferri y cols*® en su
estudio encontraron una frecuencia mayor de apneas centrales vs apneas obstructivas en
pacientes con SD sin patologia relevante de la via aérea superior, ademas se mostrd un
aumento significativo relacionado con la edad. Las pausas respiratorias centrales fueron
generalmente precedidas de suspiros, ocurrieron mas frecuentemente durante el estadio 1y
REM del suefio y estaban organizadas en secuencias largas como respiracion periédica. Las
apneas obstructivas ocurrieron mas a menudo durante el suefio REM. Tanto las apneas

centrales como las obstructivas produjeron desaturaciones en un rango de 50-69%.

Estos hallazgos son importantes pues identifican el comportamiento de aquellos pacientes
con SD sin patologia severa de la via aérea superior, demostrando que ademas del SAHOS,
tienen una susceptibilidad innata para presentar alteraciones respiratorias durante el suefio.
Estos resultados también sugieren y apoyan la hipdtesis de la existencia de un dafio central

en el control de la respiracion en estos pacientes ®*°.

Adicionalmente los pacientes con sindrome Down pueden presentar anomalias vertebrales
tales como inestabilidad de la columna cervical a nivel atlantoaxoidea y desencadenar

apneas centrales secundarias a compresién medular por subluxacion atolantoaxoidea”.

Por lo anterior, se puede concluir que las apneas centrales mas que las apneas obstructivas
ocurren durante el suefio en nifio con SD sin problemas respiratorios marcados,
probablemente correlacionados con disfuncién del tallo cerebral o subluxacion
atlantoaxoidea. Sin embargo el grado de compromiso e importancia clinica son variables y

la necesidad de tratamiento debe ser considerada individualmente.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la frecuencia de las diferentes ARS e HTP en nifios con Sindrome
Down con edad entre 6 meses y 16 afios remitidos a Polisomnograma a la

Fundacion Neumoldgica Colombiana a la altura de Bogota.

Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de las diferentes alteraciones respiratorias durante el suefio
en el Sindrome Down: Apnea obstructiva, apnea central, segun grupos de edad e
indice de masa corporal, a la altura de Bogota.

2. Establecer la saturacion de oxigeno en vigilia y suefio en nifios con SD con y sin
HTP.

13



Metodologia

Tipo de estudio:

Estudio descriptivo de corte transversal se determin la frecuencia de las diferentes ARS e
HTP en nifios con SD remitidos a PSG a la FNC entre octubre de 2011 y 31 de enero de
2013.

Tamano de muestra y muestreo:

Se tomaron todos los nifios con Sindrome Down remitidos a PSG a la FNC durante el
periodo entre octubre de 2011 y 31 de enero de 2013, que cumplieron los criterios de
inclusiéon

Criterios de inclusion:

e Nifos entre 6 meses y 16 afios con Sindrome Down naturales y residentes en

Bogota (por lo menos durante el Gltimo afio).

e Sindrome Down confirmado por cariotipo

Criterios de exclusion:

e Nifos con PSG basal que no sea de la FNC

Captacion de pacientes: Se incluyeron todos los nifios con SD y PSG realizado en la FNC

en el periodo de tiempo ya descrito:

Debido a que los pacientes se captaron de la base de datos del Centro de ARS de la FNC no
se realizd evaluacion sicologica previa ni informe de consentimiento, excepto el que se

utiliza antes de realizar el PSG en la FNC.

Los pacientes fueron distribuidos por grupos de edad: 1) 6 a 23 meses 2) 2 a 4 afios 3)
mayores a 5 afios. Se determind la presencia o no de obesidad y/o sobrepeso teniendo en

cuenta los criterios publicados en el consenso de obesidad infantil del 2005 *°. Nifios con
14



edades entre los 2 y 19 afios: Sobrepeso y obesidad: indice de masa corporal (IMC) mayor
o igual al percentil 95 para la edad. Nifios menores de 2 afios: si tenian percentil del peso
para la talla mayor al 95 se consideraban con sobrepeso.

Metodologia para la realizacion del polisomnograma

Los estudios se realizaron con equipos Philips Respironics Alice 5 y LE con sefiales de
electroencefalograma (C3, C4 y O), oculograma derecho e izquierdo, electromiograma de
menton y de miembros inferiores. Canula de presion (P-TAF), termistor (Respironics),
bandas de esfuerzo toracica y abdominal, saturacion de oxigeno medida con los oximetros

integrados al equipo (Masimo), electrocardiograma (DII), ronquido, posicion corporal.
Registros de minimo 6 horas.

Se realizdé analisis manual del registro, siguiendo las normas de estadificacion de la

Academia Americana del suefio (2007)*° para nifios.

Para el andlisis de las variables respiratorias se tomaron en cuenta las siguientes
definiciones segun lo establecido por Asociacion Americana de Medicina del Suefio
(AASM) *°, no se clasificaron como evento aquellos que ocurrian después de movimiento o

suspiro.

Apnea obstructiva: Ausencia o reduccion del flujo de aire durante el suefio con presencia

de movimiento toracico y abdominal
Los criterios para clasificar una apnea como obstructiva segun la AASM son:

e El evento debe comprometer por lo menos dos ciclos respiratorios (o la duracion de

dos respiraciones segun el patron respiratorio basal del paciente)

e Estar asociado con una caida >90% en la amplitud de la presion nasal o sefial
alternativa (thermistor), en mas del 90% del evento respiratorio comparado con la
amplitud basal antes de la apnea.

15



e Estar acompafiado de un aumento del esfuerzo inspiratorio

Una apnea obstructiva en un lactante o en un nifio no requiere de la presencia de un micro-

alertamiento, un despertar o de desaturacion para ser estadificada.

Criterios para apnea central:

Ausencia de esfuerzo respiratorio durante el evento y por lo menos uno de los siguientes:
e Duraciéon > 20 segundos.
e Elevento se asocia a un alertamiento o desaturacion > 3%.

e Solo en nifios menores de 1 afo, el evento se asocia a disminucién de la frecuencia
cardiaca a menos de 50 latidos por minutos por lo menos durante 5 segundos o

menos de 60 latidos por minuto por 15 segundos.
Criterios para hipopnea:

e El evento esta asociado con una caida >50% en la amplitud de la presion nasal o
sefial alternativa (thermistor), en méas del 90% del evento respiratorio comparado

con la amplitud basal que la precede.

e Debe comprometer por lo menos dos ciclos respiratorios (0 la duracion de dos

respiraciones segun el patron respiratorio basal del paciente)

e Siempre debe estar asociado con un micro-alertamiento, un despertar o desaturacion
> 3%

IAH (indice de Apnea-hipopnea obstructiva) normal: <1/hora. Patolégico:> 1

Saturacion de oxigeno: Se interpreta a la luz de los cambios con respecto al valor
establecido durante la vigilia y en relacion con las lecturas basales estables que precedan
cualquier evento respiratorio. Valores de saturacion sostenidos menores de 90% se
consideran anormales. Episodios breves menores 10 segundos de desaturacién mayores de

4% que no excedan de 3 por hora pueden considerarse normales.
16



Se revisO el ecocardiograma doppler del paciente del Gltimo afio o del afio en que se
practicé el polisomnograma, en conjunto con Cardiologia Pediatrica de la Fundacién
Cardio-Infantil.

En el ecocardiograma se establecio la presencia de HTP y se defini6 esta como la presencia
de signos directos (presion sistélica pulmonar mayor a 40mmHg y/o presion diastolica
pulmonar mayor a 30mmHg) e indirectos (Hipertrofia ventricular derecha y/o ventriculo
derecho que rechaza el septo interventricular hacia la izquierda).

17



Variables

Variables recogidas en el instrumento de recoleccion de datos.

Variable Definicion conceptual de la Definicion operacién de la Escalade medicion
variable variable
Edad Duracién de existencia de un  Diadel Gltimo cumpleafios Continua Afios y meses
individuo
Sexo Condicién masculina o femenina Fenotipo masculino o Masculino, femenino
femenino
Talla Longitud de un individuo Distancia entre el vértex y las  Continua, Metros y
plantas de los pies centimetros.
Peso Atraccion ejercida sobre un cuerpo  Medida en kilogramos dada  Kilogramos
por la fuerza de gravedad de la  por la bascula
tierra
Obesidad y/o sobrepeso Segin consenso de obesidad en  Segun consenso de obesidad en 2 — 19 afios:

Hipertension pulmonar

nifos.

Signos directos e indirectos de
hipertension pulmonar reportados
en ecocardiograma.

nifos.

Presién sistolica y diastdlica
pulmonar.

Signos indirectos de
hipertension pulmonar
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Sobrepeso y obesidad: IMC
mayor o igual al percentil 95
para la edad

Menores de 2 afios:
Sobrepeso: peso para la talla

mayor a P 95

Signos directos:

Presién sistélica pulmonar mas
3mmHg mayor a 40mmHg.

Presién diastélica pulmonar
mayor a 30mmHg.

Signos indirectos:

Hipertrofia ventricular derecha

Ventriculo derecho que
rechaza el septo
interventricular hacia la
izquierda.



Saturacién de oxigeno en
vigilia

Saturacion de  oxigeno
suefio REM

Saturacion de oxigeno
suefio no REM

Saturacién de oxigeno

minima durante el suefio

Apnea obstructiva

Hipopnea

indice de apnea hipopnea
obstructiva

Porcentaje de sangre saturada de
oxigeno durante la vigilia.

Porcentaje de sangre saturada de
oxigeno durante el suefio REM

Porcentaje de sangre saturada de
oxigeno durante el suefio no REM.

Porcentaje  minimo de sangre
saturada de oxigeno durante suefio.

Ausencia o disminucién de flujo de
aire durante el suefio con presencia
de  movimiento  tordcico y
abdominal.

Evento que estd asociado con una
caida igual o mayor al 50% en la
amplitud de la presion nasal o sefial
alternativa en mas del 90% del
evento respiratorio comparado con
la amplitud basal que la precede.

NUmero de apneas obstructivas e
hipopneas que se registran en 1
hora de suefio.

Pulsoximetria

Medicién por pulsoximetria.

Medicién por pulsoximetria.

Medicién por pulsoximetria.

Criterios polisomnograficos.

Compromete 2 ciclos
respiratorios

Asociado a microalertamiento,
despertar o desaturacién mayor
al 3%.

Polisomnograma.
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Saturacion de oxigeno normal
mayor o igual 90%, en vigilia.

Desaturacién: caida en la
saturacion de oxigeno de mas
del 3% a partir del valor basal
que la precede.

Saturacion de oxigeno normal
mayor o igual 90%, en suefio
REM.

Desaturacién: caida en la
saturacion de oxigeno de mas
del 3% a partir del valor basal
que la precede

Saturacion de oxigeno normal
mayor o igual 90%, en suefio
no REM.

Desaturacion: caida en la
saturacion de oxigeno de mas

del 3% a partir del valor basal
que la precede

Valor minimo registrado de
saturacion de oxigeno
registrado durante el suefio.

Por pardmetros
polisomnogréaficos.

Parametros polisomnogréficos

Clasificacion
Leve: 2-5/hora
Moderado: 5-10/hora

Severo: mayor 10



indice de apnea central NUmero de apneas centrales que se  Polisomnograma. Anormal mayor a 4 / hora.
registran en 1 hora de suefio.

Técnica de recoleccion de la informacion

Los datos se recolectaron del polisomnograma y ecocardiograma de los nifios con SD que
cumplieron los criterios de inclusion. Adicionalmente se disefid un instrumento en donde se
recogid la informacién del polisomnograma, ecocardiograma, datos demograficos y
clinicos del paciente.

Plan de analisis

Para realizar el anlisis de datos, se dividio la muestra en tres grupos de individuos de
acuerdo con la presencia de tipos de apnea de modo que en un grupo se ubicaron los nifios
con un solo tipo de apnea ya sea apnea obstructiva o central, en otro los que no presentaron
ninguno de los tipos de apnea estudiados y en un tercer grupo aquellos que presentaban
tanto apnea obstructiva como central. Dado que solo un menor presentdé apnea central
Unicamente, se realizd la comparacion incluyéndolo y excluyéndolo del grupo de
individuos con solo un tipo de apnea. Finalmente, se incluyeron en ese grupo solo los nifios
con apnea obstructiva. Se compararon los porcentajes de saturacion entre los grupos
formados segun presencia de apnea a través de un analisis de ANOVA e intervalos de
confianza. Se evalud presencia de asociacion entre variables categoricas utilizando el
estadistico chi cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando era el caso. Se aceptd un valor de
0.06 como maximo error tipo | permitido. El analisis estadistico de los datos fue realizado

con la ayuda del software SPSS version 20 para Windows.
Programa a utilizar para analisis de datos
Se utiliz6 el programa office Excel para la sistematizacion de la informacion y

posteriormente se importd a SPSS V 19 para su andlisis pertinente.
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Control de Sesgos

Control de sesgos de seleccion:
Cumplimiento estricto de criterios de inclusion.

Control de sesgos de informacién:
Se utilizd un instrumento de recoleccion de datos estandarizado.

Los evaluadores del polisomnograma (Dra Elida Duefias, Dra Maria del Socorro Medina

Neumologas pediatras) y la persona que recolectd la informacion fueron las mismas.
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Aspectos éticos

Para este procedimiento se tuvo en cuenta las normas establecidas en la resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia y las Pautas Eticas Internacionales para La
Investigacion Biomédica en seres humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Medicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la
Salud (Ginebra 2002). Se tomaran los datos sin revelar el nombre del paciente, cuidando asi
su privacidad. Se garantiza la confidencialidad de los datos y la voluntad de los padres
sobre el uso de la informacion recolectada. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la FNC.
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Organigrama

Investigadores: Dra Ginna Pinzdn Gomez, Residente de pediatria Universidad del Rosario,
Dra Elida Duefias, Neuméloga pediatra Fundacion Neumoldgica Colombiana, Dra Maria
del Socorro Medina, Neumologa Pediatra Fundacion Neumoldgica Colombiana, Dr Alberto

Garcia Cardiologo Pediatra, Fundacion Cardioinfantil.

Tutores metodoldgicos: Dra Lina Sofia Morén Duarte Epidemidloga Universidad del
Rosario, Dr José Rafael Tovar Estadistico Universidad el Rosario,

Recoleccion de la informacién: Dra Ginna Pinzén Gomez, Residente pediatria Universidad

del Rosario.

Cronograma

Recoleccién de datos: Febrero de 2013
Analisis de los resultados: Marzo de 2013

Discusioén resultados: Abril de 2013
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Presupuesto

Presupuesto
Rubro Costo Descripcion

Personal cientifico $ 81 600 000 5 horas/semana, por 12 meses,
5 investigadores.

Materiales $50.000 Impresion del protocolo,
informes, Material de oficina

Equipos -

Viajes -

Bibliografia -

Salidas de campo -

Software -

TOTAL $81 650 000
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Resultados

Se revisé un total de 83 historias clinicas de las cuales se excluyeron 9 por no cumplir con
los criterios de inclusion establecidos. De las 74 historias clinicas incluidas en el estudio, se
encontrd que el 36,5% eran mujeres y 63,5% hombres, la edad media fue de 4 afios, con un
minimo de 6 meses y maximo de 14 afios. EI promedio de la saturacion en vigilia fue del
90,8% Yy el promedio de la saturaciéon en suefio REM y no REM fue de 87,8% y 88%
respectivamente. Del total de los pacientes solo 53 tenian ecocardiograma y de estos el
28% tenia hipertension pulmonar (Tabla 1).

Se observo que el 47.3% (n=35/74) de los pacientes presentaron algun tipo de apnea, de
los cuales uno tenia apnea central y el resto apnea obstructiva (este grupo se clasifico para
el analisis estadistico como apnea obstructiva). El 35,1% presentaron tanto apnea

obstructiva como central; y el 17,6% restante no presentaron apneas durante el suefio.

La apnea obstructiva se presenté con mayor frecuencia en los > de 2 afios. Los menores de
dos afios presentaron con mayor frecuencia los dos tipos de apnea comparado con los
demas grupos de edad mostrando diferencias estadisticamente significativa (p=0,021)
(Tabla 2).

La SpO2 minima durante el suefio fue menor en los que tenian los dos tipos de apnea con
una SpO, de 67,4% , comparado con los gue tenian solo apnea obstructiva y el grupo sin
apnea con SpO, de 74,2% y 76,15% respetivamente. Estos resultados no mostraron

diferencias estadisticamente significativas (p=0,536).

La SpO, promedio durante los eventos respiratorios en los nifios que presentan las dos tipos
de apneas fue menor con SpO, de 81,8% comparado con el grupo que presentd apnea
obstructiva y el grupo sin apnea con 84,63% y 86.85, lo que mostré una diferencia

estadisticamente significativa (p=0,058). (Tabla 3)

El 23% del total de los pacientes presentaban obesidad y/o sobrepeso, y este grupo presentd
con mayor frecuencia apnea obstructiva sin diferencias estadisticamente significativas (p=
0,358) al compararlos con los no obesos. 53 pacientes tenian ecocardiograma, el 28%

(n=15/53) presentaba hipertension pulmonar y dentro de ese grupo, el 53.3% presentd
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apnea obstructiva y el 26.7% present0 apnea obstructiva y central (Tabla 4). Al comparar
los resultados con los observados en el grupo de nifios sin hipertension pulmonar, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.

El promedio de la SpO2 en los pacientes con HTP fue de 88,3% en vigilia, 86,2% en
suefio REM, 85,7% en suefio no REM , y de 70,6% la minima durante el suefio
comparado con los pacientes sin esta patologia no  hubo diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 5).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas N %

Sexo femenino 27 36

Edad

<2 afios 28 37,8

2-4 afios 26 35,1

>4 afios 20 27
Hipertension Pulmonar 15 28.3
Sobrepeso/Obesidad* 17 23

SaOz

Sa0, vigilia 90,8+5.8
Sa0, REM 87,845,921
Sa0, NREM 88,0+7,059

*Menores de 2 afios percentil peso/talla y en >2 afios percentil IMC

Tabla 2. Alteraciones respiratorias durante el suefio segln la edad

Algun tipo Apnea Obstructiva y p Sin apnea Total
Grupos Edad de Apnea Central n (%) n (%)
n (%) n (%)
6-23 Meses 10(37.5) 15(53.6) 0,021 3(10.7) 28(100)
2-4 afios 14(53.8) 6(23.1) - 6(23.1) 26(100)
> 5 afios 11(55) 5(25) - 4(20) 20(100)
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Tabla 3. SpO, promedio durante los diferentes estadios de suefio en nifios con SD con SAHS vy sin apnea

Con algun tipo de Apnea n=35

Con apnea obstructiva y central n=26

Sin apnea n=13

Media (1.C)

DE

Media (1.C)

DE

Media (I.C)

DE

Saturacion
en Vigilia
Saturacion en
suefio REM
Saturacion
en Suefio no
REM
Saturacion
minima
durante el
suefio
Saturacion
promedio
durante los
eventos
respiratorios

91,54 (90,50-92,59)

88,26 (86,70-89,82)

88,69 (87,29-90,08)

74,20 (71,89-76,51)

84,63 (83,09-86,17)

3,04

4,54

4,07

6,73

4,47

91,19 (86,69-92,69)

87,5 (84,93-90,07)

88,12(86,09-90,14)

67,38 (62,74-72,03)

81,81(79,81-83,80)

3,71

6,36

5,02

11,49

4,9

0,058

88,31 (81,03-95,59)

87,23 (82,20-92,26)

85,92 (77,43-94,42)

76,15 (67,50-84,81)

86,85 (83,84-89,86)

12,04

8,32

14,05

14,31

4,98
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Tabla 4. Sobrepeso, Obesidad e Hipertension Pulmonar en alteraciones respiratorias durante el
suefio

Hipertension

Sobrepeso/ obesidad Pulmonar.
n=73 (HTP) n=53
Si n (%) No n (%) Si n (%) No n (%)
Apnea Obstructiva 7(41,2) 27(48,2) 8(53,3) 19(50)
Apnea Obstructiva y
Central 5(29,4) 21(37,5) 4(26,7) 12(31,6)
Sin apnea 5(29,4) 8(14,3) 3(20) 7(18,4)

Tabla 5. Saturacion de oxigeno en pacientes con y sin HTP

HTP n=15 No HTP n=38
. Media

Media (1.C95%) DE (1.C95%) DE
\s/?;%:cuon €N 88,33(82.25-94.42) 10,99 91,16(89.95-92.47) 3,98
Saturacién en
suefio REM 86,2(82.20-90.20) 7,22 87,4(85.31-89.53) 6,40
Saturacion en
Suefio no 85,73(78.70-92.77) 12,70 87,92(86.15-89.69) 5,38
REM
Saturacién
minima durante  70,6(64.70-76.50) 10,64 71,42(64.70-75.44) 12,22
el suefio
Saturacion
promedio
durante los 84,2(82.78-85.62) 2,56 83,37(81.3585.39) 6,13
eventos

respiratorios
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Discusion

Es clara la susceptibilidad de los pacientes con SD de presentar diversidad de problemas
respiratorios durante el suefio y el polisomnograma con capnografia es el estandar de oro
para su diagnéstico *’. Este es el primer estudio de ARS en nifios con SD en las alturas,
nosotros encontramos una frecuencia de 82% de ARS lo cual es semejante a lo encontrado
en la literatura, es de resaltar que a diferencia de otros estudios un porcentaje alto de nifios
(37%) presentaban no solo apnea obstructiva sino también apnea central y esto fue mas
frecuente en el grupo menor de 2 afios con una diferencia estadisticamente significativa
con respecto a los otros grupos (p=0,021) asociado a una mayor desaturacion durante los
eventos respiratorios comparado con los que solo presentaban apnea obstructiva o los que
tenian PSG normal (p=0,058). La alteracion en el sistema nervioso autbnomo presente en
los nifios con SD sumado a otros factores anatdmicos y funcionales los predispone a
variabilidad en la frecuencia cardiaca y apnea central con respiracion periodica y puede ser

un factor que contribuye para presentar apneas obstructivas. '

Si se tiene como normal un valor de SpO. de 93 a 93.6%, este estudio demuestra que a
alturas intermedias como la de Bogota (2.640 m), las ARS en nifios con SD, independiente
de si estas son centrales u obstructivas se asocian invariablemente a desaturacion de
oxigeno (SpO2 < 90%). La disminucion de la SpO, es progresiva desde vigilia hasta suefio
REM vy todavia mayor durante las apneas. Los valores promedio de la SpO, oscilaron entre
88.1+ 5.1% en suefio REM y alcanzaron valores de 84,63 + 4.4 y 81+4.9 en los grupos de
apnea obstructiva y apnea obstructiva con apnea central respectivamente durante los
eventos. Los valores minimos de_SpO, fueron de 74.2+6.7 hasta 67.3£11.4 este ultimo en
aquellos nifios con los dos tipos de apnea; es de resaltar la disminucion de la SpO, en 17-
24% desde la vigilia. Estos hallazgos pueden explicarse por la altitud a la cual se realizé el
estudio, asociado a los hallazgos del estudio de O’Driscoll y cols?, el cual demostré que
los nifios con SD y ARS presentan una respuesta cardiovascular disminuida secundario a
una reduccién de la actividad simpatica reflejo de una posible disfuncién autonémica. Por
lo tanto, estos nifios tienen una mayor exposicion a hipoxia posterior a los eventos

respiratorios, lo que los hace tener un mayor riesgo de presentar HTP.
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La vasculatura de los nifios con SD presenta una vulnerabilidad especial que puede
manifestarse con HTP, edema pulmonar y hemorragia pulmonar independiente de la
presencia de cardiopatia congénita *” % %. Adicionalmente en los nifios con SD se ha
encontrado menor area de superficie alveolar y capilar %%, y un desequilibrio entre la sintesis

de tromboxano A2 y prostaglandina 12 ** como mediador de HTP.

Aunque la hipertension pulmonar es una complicacion importante en los pacientes no
tratados con SAHOS %* ?° la relacion entre SAHOS e hipertensién pulmonar en los
pacientes con SD no es siempre causal 22, nosotros encontramos una frecuencia de HTP del
28% en los 53 pacientes con SD a los que se les habia practicado ecocardiograma; aunque
el nivel de desaturacion fue mayor en los nifios con SD e HTP no hubo diferencia

significativa con respecto al grupo que no la presento

Hay una asociacion entre obesidad y SAHOS en la poblacion general, el sobrepeso y la
obesidad son mas comunes en nifios con SD, sin embargo, la relacion entre obesidad y
SAHOS en nifios con SD tiene resultados heterogéneos® , en nuestro estudio el 16% de los
pacientes presentaron obesidad ademas mayor frecuencia de apnea obstructiva sin
establecerse una relacion estadisticamente significativa, en el estudio de Fitzgerald y cols?’
no se encontré asociacion entre el indice de masa corporal y SAHOS en los nifios que
roncaban, el 91% tenian IMC normal. Shires y cols?® encontraron una asociacién
estadisticamente significativa entre SAHOS e IMC, ademas una correlacion positiva entre

la edad y el IMC a mayor edad mayor indice de masa corporal.

Hasta el momento debido a la alta prevalencia de SAHOS en nifios con SD la Academia
Americana de Pediatria *° establecié que desde el primer afio de vida se debe investigar y
discutir con los padres la presencia de ARS en nifios con SD y remitir al especialista si
es necesario. Sin embargo, el método de tamizacién basado en las observaciones de los
padres no es confiable, debido a que subestiman la presencia de los sintomas. Un estudio
prospectivo demostrd que el 69% de los padres de nifios con SD niega la presencia de este
tipo de patologia en sus hijos aun cuando el polisomnograma demostrd su presencia en el

54% %% por lo tanto los cuestionarios para diagnosticar SAHOS en nifios tienen una
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sensibilidad baja en SD. Teniendo en cuenta esto, la Academia Americana de Pediatria
recomienda realizar PSG a todos los pacientes con SD a los 4 afios®. Sin embargo, los
hallazgos de nuestro estudio sugieren cambiar estas normas, por lo menos, para aquellos
nifios con SD que nacen en las alturas y presentan un riesgo mas alto de hipoxemia,
alteracion en la regulacién autonémica e HTP. Nosotros sugerimos realizar PSG como
método de tamizacion desde el primer afio de vida en aquellos nifios con SD sin co-

morbilidades asociadas.

Este estudio tiene la fortaleza de ser el primer estudio en las alturas, con adecuado nimero
de pacientes, que establece el patrdon respiratorio durante el suefio en nifios con SD y su
repercusion sobre la saturacion de oxigeno. Su debilidad principal es la ausencia de

ecocardiograma en el 28% de los pacientes.
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Conclusiones

1. Las ARS son frecuentes en nifios con SD

2. La presencia simultanea de apneas centrales y obstructivas son frecuentes en nifios
con SD, dependiente de la edad y cursa con mayor desaturacion que aquellos con
solo apnea obstructiva.
La desaturacion es un factor que esta presente en todos los nifios con SD.

4. Los hallazgos de este estudio establecen que todos los nifios con SD se les debe
practicar un polisomnograma con capnografia en el primer afio de vida

independiente de la presencia de sintomas

Conflicto de intereses: Ninguno
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