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Resumen

Introduccion. El asma es una patologia frecuente en la primera infancia, con una
incidencia entre el 9 y el 18%, afectando la calidad de vida y el desarrollo integral
en el entorno social. Esta se asocia a otros trastornos como el sindrome de apnea-
hipopnea de suefio (SAHS), cuya relacién ha sido estudiada en adultos. En la
poblacién infantil existe poca informacion sobre la correlacion entre el indice de
apnea hipopnea (IAH) y las pruebas de funcién pulmonar.

Objetivos: Determinar la correlacion entre el IAH y las pruebas de funcién
pulmonar en nifios asmaticos de 3 a 12 afios de la Fundaciéon Neumoldgica
Colombiana entre 2012 y el 2017.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal. Se
revisaron las historias clinicas tomadas de la base de datos del Laboratorio de
Suefio de la Fundacion Neumoldgica Colombiana de pacientes entre 3 y 12 afios
con diagnéstico clinico de asma, a quienes se les realiz6 estudio polisomnografico
en dicha institucion. Los datos se analizaron con el software estadistico SPSS®
version 24.

Resultados: Se estudié una muestra de 64 pacientes. 59,4% de los menores
presentan asma moderada-severa y el 59,4% no tienen control del asma. Se
encontrdé una correlacion inversa y significativa entre valores de las pruebas de
funcién pulmonar (VEF1, VEF1/CVF, R5) y el IAH. No se encontré correlacion
significativa entre SAHS severo y asma moderada-severa o no controlada.

Conclusiones: Existe correlacion negativa y significativa entre parametros de
espirometria, oscilometria e IAH, presentando evidencia para la relacion existente
entre SAHOS y asma y la importancia de diagnosticar y manejar el SAHS en
pacientes con asma.

Palabras clave: Asma; apnea; sindromes de la apnea del suefio; trastornos
respiratorios; pruebas de funcion pulmonar; polisomnografia; oscilometria;
espirometria.



Abstract

Asthma is a frequent pathology in early childhood, with an incidence between 9
and 18%, affecting the quality of life and integral development in the social
environment. It is associated with other disorders such as sleep apnea-hypopnea
syndrome (SAHS), whose relationship has been studied in adults. In the child
population there is little information about the correlation between the hypopnea
apnea index (AHI) and pulmonary function tests.

Objective: To determine the correlation between IAH and pulmonary function test
in 3-12-year-old asthmatic children who attended Fundacion Neumoldgica
Colombiana from 2012 to 2017.

Methodology: Observational study of a retrospective cross section. We reviewed
the medical records taken from the database of the Sleep Laboratory of the
Fundacion Neumoldgica Colombiana of patients between 3 and 12 years old with a
clinical diagnosis of asthma, who underwent a polysomnographic study in that
institution. The data was analyzed with statistical software SPSS® version 24.

Results: A sample of 64 patients was studied. 59,4 % of the sample presents
moderate to severe asthma and 59,4 % of the children do not have control of the
symptoms of asthma. An inverse and significant corrrelation was found between
values of the tests of pulmonary function (VEF1, VEF1/CVF, R5) and the IAH.
Significant correlation was not found between severe OSAS and moderate or not
controlled asthma.

Conclusions: negative and significant correlation exists between pulmonary
function test parameters and I1AH, presenting evidence for the existing relationship
between SAHOS and asthma and the importance of diagnose and treat SAHS in
asthmatic patients.

Keywords: Asthma; Apnea; Sleep Apnea Syndromes; Respiration Disorders;
Respiratory function tests; polysomnography; oscillometry; spirometry



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de apnea (SAHS) es un trastorno respiratorio que se caracteriza por
la presencia de obstruccion al flujo de aire de forma parcial o completa durante el
suefio debido a alteraciones anatomicas o funcionales de la via aérea. Ocasiona
hipoxemia, hipercapnia y despertares nocturnos frecuentes que disminuyen el
porcentaje de suefio profundo e impide un suefio eficiente y reparador, llevando a
multiples consecuencias negativas a nivel sistémico y neurocognitivo de quienes la
padecen(l).

El SAHS es poco reconocido y sub-diagnosticado en la poblacién pediatrica y su
verdadera prevalencia no ha sido precisada en nuestro medio, a pesar de que se
reconoce que es el trastorno respiratorio de suefio mas comuan en adultos (1),(2).

A nivel mundial se estima que su prevalencia varia entre el 2 y el 5% en poblacion
pediatrica, siendo mayor en nifios que presentan comorbilidades asociadas como
la patologia pulmonar crénica (1). Respecto a la incidencia, los datos en el estudio
de Porsbjerg donde se evidenciaron algunas de las comorbilidades que se dan en
los pacientes asmaticos, muestran que en el mundo se ha incrementado en los
altimos afios, convirtiendose en un problema de salud publica en los paises
industrializados, pues genera altos costos en salud, debido a su asociacion con
hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad y asma (1),(3). Por el contrario, la
prevalencia de asma en la poblacién pediatrica estd entre un 9 y un 18%,
considerandose la patologia pulmonar crénica mas comun de la infancia,
resultando en un alto riesgo de deterioro de la funcién pulmonar, y calidad de vida
del nifio y su familia.

Existe una relacion bidireccional entre el SAHS y el asma pues comparten causas
y factores predisponentes(4). El SAHS se ha considerado un factor de riesgo
independiente para un mayor niumero de exacerbaciones en asma de dificil control
y asma severa. No se conocen completamente los mecanismos mediante los
cuales el SAHS podria empeorar el asma y viceversa, aunque se han propuesto
diferentes mecanismos potenciales asociados, como: el aumento del infiltrado
neutrofilico inflamatorio y la hiperreactividad bronquial, debido al colapso faringeo
durante el suefio e hipoxia persistente durante la noche(1),(2),(4).
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La asociacion entre asma y trastornos respiratorios de suefio ha sido bien
determinada en adultos (1) y en menor medida en la poblacion infantil sin
conocerse la prevalencia real del SAHS en nifios asmaticos, aunque se cree que
podria ser mayor y estar relacionada con aumento en la severidad del asma(5).
Diversas guias internacionales sefialan que los pacientes con SAHS tienen un
riesgo de 3 a 6 veces mas de presentar sintomas de asma, y se cuenta con la
evidencia de tan solo una investigacion en la poblacion pediatrica que muestra una
relacion directamente proporcional entre el indice de apnea hipopnea y la
resistencia de la via aérea por oscilometria (1),(3),(4).

Desconocer el impacto del SAHS en la historia natural de la funcién pulmonar en
pacientes asmaticos pediatricos, genera que los profesionales de la salud
desconozcan dicho diagnostico en esta poblacion(5). Por lo anterior, este estudio
busca establecer si el IAH se asocia con alteraciones en las pruebas de funcion
pulmonar que conlleven a un bajo control del asma en la poblacién pediatrica de
estudio.



2. JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta la pobre informacion que existe en el mundo de la pediatria
sobre la presentacion del SAHS y el asma de forma concomitante, la influencia
que este sindrome puede generar sobre el control del asma y la relacion entre el
indice de apnea hipopnea, los indices espirométricos y de oscilometria; surge
interés por realizar un estudio més profundo de estas asociaciones (3),(4),(6) ; con
el fin de que los resultados encontrados en este generen herramientas al personal
de salud para sospechar de forma precoz el diagnostico de SAHS en los nifios
asmaticos, y de esta forma iniciar un tratamiento temprano previniendo las
complicaciones de este sindrome a largo plazo y el mayor deterioro de la funcién
pulmonar (7).

Determinar si existe relacion entre estas patologias permitird al pediatra y al
neumoélogo pediatra tratar de manera temprana el SAHS y de esta forma disminuir
significativamente la morbimortalidad y el gasto sanitario de estos pacientes en el
sistema de salud (5),(7). El conocimiento académico y los estudios clinicos
muestran que el SAHS repercute en la vida de los pacientes llevando a mayor
probabilidad de presentar: baja ganancia pondo-estatural en los nifios; dificultades
cognitivas y trastornos cardiovasculares (1),(2),(3).En los adultos el SAHS genera
a largo plazo desarrollo de patologias tales como: hipertension pulmonar y mayor
riesgo de arritmias como la fibrilacién auricular lo cual genera un impacto negativo
en la calidad de vida de estos pacientes por la recurrencia de hospitalizaciones,
pérdida de la independencia funcional y el gran nimero de medicamentos para
tratar dichas patologias haciendo que los afios perdidos por enfermedad (ADVISA)
aumenten en este tipo de poblacion(b).

El tener conciencia de este gran problema de salud, generé el interés de esta
investigaciéon con el fin de que pueda establecerse para la poblacién asmaética
pediatrica el tamizaje polisomnogréafico a toda esta poblacion dentro de las guias
de practica clinica de manejo del asma.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué tipo de correlacion existe entre las pruebas de funcién pulmonar y el indice
de apnea — hipopnea en nifios asmaticos de 3 a 12 afios de la Fundacion
Neumoldgica Colombiana atendidos entre 2012 y 20177
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4. MARCO TEORICO

4.1 GENERALIDADES

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia, con una
prevalencia que varia de forma importante en diferentes regiones del mundo. En
los Estado Unidos se estima que la prevalencia de asma infantil se encuentra
entre 20-25%, en America latina abarca un 26% de los diagnosticos de nifios
escolares(3). Colombia presenta una prevalencia entre el 9 y 18% en nifios de 1 a
16 afios segun el ultimo informe del 2015 del Ministerio de salud y proteccién
social sobre patologia respiratoria. Se conoce que la fisiopatologia de esta entidad
estd dada por inflamacion de las vias aéreas por contraccion del muasculo liso,
hipersecrecibn de moco y edema de via aérea, ocasionando episodios de
sibilancias recurrentes y tos persistente, afectando la funcién pulmonar y la calidad
de vida del paciente(1),(3),(7).

Existen multiples desencadenantes y comorbilidades asociadas al asma como el
SAHS, el cual es una condicién recientemente descrita, caracterizada por
obstruccion total o parcial de la via aérea durante el suefio y reduccion de mas del
30% del flujo naso bucal ocasionando hipoxemia e hipercapnia lo cual genera
repercusiones cardiorrespiratorias, neurolégicas e inmunolégicas, entre otras, de
quienes lo padecen, en la edad pediatrica, su causa mas frecuente es la hipertrofia
adeno-amigdalar (1),(3),(4). En esta poblacion se presenta una prevalencia de 2 a
5%, con un pico maximo entre los 2 y los 6 afios, sin diferencias significativas
respecto al sexo. En patologias como el asma la prevalencia del SAHS podria ser
mayor, dado que el suefio es un estado fisiolégico vulnerable para alteraciones
respiratorias, especialmente en niios (1),(8).

Durante el suefio hay aumento de la resistencia de la via aérea y disminucion de
los volimenes pulmonares, lo cual se genera secundario a la baja actividad
muscular inspiradora y algunos factores del control neuronal que generan una
disminucion consecuente de la capacidad residual funcional y los flujos
respiratorios durante el suefio (7),(9). Otros factores relacionados a mayor
vulnerabilidad de presentarse alteraciones respiratorias durante el suefio son: la
hiperreactividad bronquial por enfriamiento del aire, aumento del tono
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parasimpéatico, inflamacién bronquial favorecida por cambios hormonales
circadianos, hipoxemia, y aumento de circulacion de histamina nocturna (1),(2).
Aproximadamente 75% de los pacientes asmaticos tiene problemas relacionados
con el suefo, al menos una vez por semana, y hasta el 40% se despiertan por
sintomas nocturnos, condicionando un menor tiempo total de suefio y eficiencia de
este(1),(9).

Los trastornos respiratorios del suefio, y el asma, se encuentran
fisiopatolégicamente relacionados, presentando componentes inflamatorios y
opciones terapéuticas comunes, tanto asi que, en algunas partes del mundo su
incidencia parece equipararse(4),(9).Se conoce también que el nifio con trastornos
relacionados con el suefio, tienen hasta 3,6 veces mayor riesgo de presentar
asma severa en su seguimiento, ya que el SAHS puede generar estados de
hipoxia intermitente que empeoran la bronco constriccion, y por tanto aumenta la
severidad del asma (10).

Los sintomas frecuentes y las exacerbaciones de asma se relacionan con una
reduccion de la funcion pulmonar. En un estudio reciente, Zhang et al. reportaron
un descenso del volumen espiratorio final (VEF1), en pacientes con diagnostico de
asma y SAHS, evidenciando que el tratamiento de este Ultimo genera disminucién
en la tasa de descenso del VEF1(11).

El tratamiento de alguna de estas condiciones tiene impacto en ambos trastornos
(SAHS y asma), por ejemplo, el corticoide inhalado mejora el indice de apnea-
hipopnea (IAH) en los pacientes con hipertrofia de adenoides, la
adenoamigdalectomia o el uso de CPAP disminuye las exacerbaciones por asma,
consultas a urgencias, hospitalizaciones, y la prescripcion de medicamentos
controladores de asma entre un 13 a 23% (10),(11),(12), y a pesar que no se ha
podido establecer una relaciéon de causalidad, si se ha mostrado que hay una
asociacion establecida y que el manejo de estas favorecen el curso de las dos
situaciones (4), (13).

Como parte del adecuado seguimiento de todo paciente asmaético, las pruebas de
funcion pulmonar juegan un papel preponderante, y al momento se conocen pocos
estudios en adultos que hablen de una relacion entre la funcién pulmonar en
pacientes asmaticos y el SAHS (14),(15), sin embargo, no existe gran numero de
estudios en la poblacion pediatrica que avalen esta relacién.
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4.2 CARACTERISTICAS Y TIPOS DE SAHS

El SAHS produce somnolencia excesiva, alteraciones de tipo cognitivo-
conductuales, respiratorias, cardiacas y metabdlicas. En nifios, la sospecha clinica
de SAHS se realiza mediante una historia de ronquidos o respiracion ruidosa,
respiracion oral, suefio intranquilo, pausas respiratorias, enuresis, cefalea,
hipersomnia o hiperactividad, déficit de atencion, bajo rendimiento escolar y
retraso en desarrollo pondo-estatural (1),(10). Sin embargo, la evidencia
demuestra que solo la presencia de sintomas no es capaz de realizar diagnostico
de SAHS, por lo que se debe siempre realizar estudios polisomnografico para
descartar y clasificar el diagndstico (3),(16). En los nifios se han descrito al menos
cuatro fenotipos clinicos asociados con SAHS los cuales son de distinta etiologia y
frecuencia de presentacion.

El primer fenotipo es de presentacion frecuente, afecta al 2% de los nifios entre 2
y 8 afios, su causa es alteraciones obstructivas de la via aérea, dentro de las
cuales la mas frecuente en los nifios es la hipertrofia amigdalina generando
consecuencias como: alteraciones cognitivas y alto riesgo cardiovascular. El
segundo fenotipo se relaciona con alteraciones craneo-faciales generando
restriccion del crecimiento de tejidos blandos y disminucion del tamafio de la via
aérea; dentro de este fenotipo se encuentra el sindrome de Down y el sindrome
Pierre-Robin (10).

El tercer fenotipo se relaciona con aguellos trastornos neuromusculares primarios,
como lo son la atrofia muscular espinal y las distrofias musculares tipo Duchenne.
La presentacion del SAHS en estos trastornos se debe a la disminucion del tono
muscular en la pared toracica al igual que en la via aérea, lo cual genera
hipoventilacién en las etapas profundas del suefio REM ocasionando un SAHS
obstructivo y central. Por ultimo se encuentra el fenotipo relacionado con la
obesidad infante-juvenil, el cual se ha vuelto muy frecuente y es de gran
preocupacion para los sistemas de salud, pues los nifios obesos tienen hasta 4
veces mas riesgo de presentar SAHS que los nifios sanos y con percentiles de
peso dentro de la normalidad (10).

4.2.1 Diagnostico del SAHS

El SAHS requiere un gran compromiso por parte del personal de salud que atiende
al nifio pues, no solo necesita la creacion de una historia clinica completa, sino
que ademas se debe aplicar diferentes tipos de escalas que sugieran SAHS en
pediatria; cuando dichas escalas nos generan un caso de alta sospecha se debera
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considerar la realizacion de un polisomnograma, el cual es la prueba de oro para
confirmar el diagnostico (1),(7),(17).

El polisomnograma es un estudio electrofisiolégico que registra la arquitectura del
suefo, y la fluctuacién del patrén respiratorio durante el mismo (15), este se puede
llevar a cabo a cualquier edad y un unico polisomnograma nocturno es suficiente
para descartar o confirmar el diagnostico del SAHS. Evalla diferentes parametros
fisiolégicos del suefio de forma simultanea: un registro de electroencefalograma,
electroculograma, electromiograma y las variables respiratorias como flujo nasal,
esfuerzo respiratorio y oximetria (15),(17). Dentro de los valores correspondientes
a evaluacion de parametros fisioldgicos del suefio, el mas importante es el indice
de apnea hipopnea el cual permitira excluir o confirmar el diagndéstico del SAHS y
clasificar el mismo en: leve, moderado o severo segun el nUmero de apneas o
hipopneas por hora de suefio (1),(3).

Se define la presencia de apneas, mediante el registro de una caida de mas del
90% de la sefial de flujo oro-nasal durante 2 ciclos respiratorios, e hipopneas por
una caida de méas del 30% del flujo oro-nasal y, segun el nUmero de estas, se
calcula el indice de apnea e hipopnea para diagnostico de la patologia (15),(17).

4.2.2 Tipos de SAHS y tratamiento.

Esta entidad se puede caracterizar en tres tipos principalmente: central,
obstructivo o mixto segun el origen de la apnea. Se considera de tipo central
cuando la apnea no presenta esfuerzo respiratorio en las bandas toraco-
abdominales y depende de las sefales que emita el sistema nervioso central para
generar la sefial respiratoria durante el suefio, generalmente se dan por inmadurez
para el control neurolégico del sistema nervioso central y de tipo obstructivo
cuando se presenta esfuerzo respiratorio mayor al esperado, el cual se presenta
en mayor frecuencia cuando hay alteraciones para el paso de flujo de aire en la
via aérea. Finalmente, las apneas mixtas son aquellas que cuentan con
componente central y obstructivo (3),(16). Todas ellas presentan diferente patrén
en el polisomnograma y en los valores del IAH (Figura 1).

Otras alteraciones que se pueden presentar durante el SAHS son las hipopneas,
las cuales se pueden caracterizar como obstructivas; cuando presentan aumento
de la resistencia de via aérea superior y clinicamente manifiestas por la presencia
de ronquido, y evidenciadas en el polisomnograma por aplanamiento de la onda
inspiratoria y la presencia de respiracion paradojica (18).
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El tratamiento de esta entidad varia segun su severidad, en los nifios se
considera, para los trastornos leves, que deben recibir curso de corticoide nasal o
anti-leucotrienos de 2-3 meses; para los casos moderados a severos se debe
realizar un manejo integral considerando descartar las causas obstructivas en
primera estancia, pues es bien conocido que en los nifios la primera causa de
SAHS de tipo obstructivo es la hipertrofia adenoamigdalar, por lo que la
adenoamigdalectomia es la primera opcion terapéutica en estos casos (2),(12). En
aguellos casos severos que no sean candidatos o susceptibles de manejo
quirurgico, la ventilacion con presion positiva es la opcion terapéutica
recomendada (6).

Figura 1 Tipos de patrones de SAHS, Onda de Polisomnograma.

Obstructiva Central Mixta

Esfuerzo
respiratorio

Alre Y \ | | ) ’ |
circulante v

Tomada sin modificaciones de: http://www.medisueno.com.mx/t-tipos.htm

4.3 PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Dentro del abordaje de los pacientes asmaticos es importante determinar la
funcién pulmonar con el fin de detectar alteraciones fisiopatoldgicas, valorar la
gravedad de este proceso inflamatorio, su evolucion y la respuesta al tratamiento

(D).

Se cuenta con dos pruebas principales para valorar la funcién pulmonar en la
poblacién pediatrica, las cuales se caracterizan por su sencillez de ejecucion y
costo-efectividad. La primera de ellas es la espirometria o curva flujo/volumen la
cual se aplica en mayor proporcion en nifios mayores de 5 afios dada la técnica de
ejecucion de esta; la segunda es la oscilometria, la cual es recomendada para los
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nifios menores de 3 afos 0 para los pacientes que presentan alguna dificultad
para realizar la espirometria (1),(15).

La espirometria es el pilar basico de las pruebas de funcion pulmonar debido a las
caracteristicas de facilidad para su ejecucion, bajo costo y reproducibilidad; esta
prueba permite valorar la funcion ventilatoria midiendo el volumen que se es capaz
de exhalar o inhalar en valor absoluto, en funcién del tiempo o midiendo
directamente el flujo; la espiracion puede ser no forzada (1),(3). La espirometria
inicia con una inspiracion maxima (capacidad pulmonar total) y posteriormente se
da una exhalacion de manera forzada lo mas rapidamente posible para expulsar
todo el aire dando de esta manera forma de medir el volumen residual; el tiempo
normal en que se consigue dicha medida es de 3-5 segundos; si existiera un
tiempo mayor puede estar relacionado con una patologia pulmonar, los valores de
la funcion pulmonar se muestran en la Tabla 1 (15),(19),(20).

La fase dos de la espirometria es la denominada post broncodilatador, donde
posterior a medir la capacidad pulmonar total y la exhalacién de forma rapida VEF1
sin medicamento, se administra al paciente un inhalador que permitira medir los
mismos parametros de la espirometria inicial, y estos pardmetros junto a los pre-
broncodilatador permitirdn generar la denominada curva flujo-volumen la cual sera
interpretada por el neumaologo y con ello diagnosticar si existe 0 no una alteracion
a nivel pulmonar de tipo obstructivo o restrictivo (21). En el caso del asma el
patrén tipico de dicha curva es obstructivo Tabla 2 (18).

La oscilometria por su parte es un método util segun el escenario y estandarizado
en su interpretacion creando otra opcién para evaluar funcion pulmonar, mediante
la impedancia del sistema respiratorio a diferentes frecuencias de oscilacién y
mediante la evaluacion de la resistencia y reactancia es posible conocer si el
patron es compatible con obstruccién o restricciébn de via aérea. Esta prueba es
especialmente Util en enfermedad de via aérea pequefia y en pacientes poco
colaboradores o que no logran realizar maniobras de espirometria, como es el
caso de la poblaciéon pediatrica menor de 3 afios. Los resultados obtenidos
mediante esta prueba son: la impedancia del sistema respiratorio que se refiere a
la fuerza que debe vencer para lograr el movimiento del aire por dentro y fuera del
sistema respiratorio, a su vez esta fuerza estd compuesta de la resistencia, la
estancia y la inertancia. Se mide ademas la reactancia, area de reactancia y
frecuencia de resonancia (15), (18), (20).
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Tabla 1.Nomenclatura de los parametros de funcion pulmonar:Volumenes pulmonares estaticos

Siglas Concepto Definicién
. . Volumen maximo espirado de una inspiracion maxima y hasta una
VC Capacidad vital S L P P Y
espiracion maxima
. . Volumen maximo inhalado desde el punto de méaxima exhalacion
Capacidad vital f . .
IvVC o ) hasta la maxima inspiracién, medido durante una maniobra de
inspiratoria . -
inhalacién lenta
. . Volumen maximo exhalado desde el punto de méaxima inspiracion
Capacidad vital o S . .
EVC . . hasta la maxima espiracion y medida durante una maniobra de
espiratoria L
exhalacion lenta.
. . Volumen maximo espirado en el menor tiempo posible después
FVC Capacidad vital forzada T p . . p. . P L P
de una inspiracion maxima hasta una espiracion maxima
Ic Capacidad inspiratoria Volumen méximo inspirado desde la capacidad residual funcional:
P P IC=VT+ IRV
ERV Volumen de reserva Volumen méaximo que se puede espirar a partir de una espiracion
espiratoria normal
IRV Volumen de reserva Volumen maximo que puede ser inspirado a partir de una
inspiratoria inspiracién normal
VT Volumen corriente o Volumen inspirado o espirado en una respiracion normal (ciclo
volumen tidal respiratorio normal)
FRC’ Capacidad residual Volumen contenido en los pulmones al final de una espiracion
funcional normal FRC=RV+ERV
" . Volumen contenido en los pulmones después de una espiracion
RV Volumen residual
forzada RV=FCR-ERV, 0 RV=TLC-IRV
. Volumen de gas contenido en los pulmones después de una
TLC*** Capacidad pulmonar S g' . P P
inspiracion maxima
TGy # Volumen .de gas \{olumen Qe gas contenido en el torax en.(.:ualqui-er momento del
toracico ciclo respiratorio. Normalmente se especifica a nivel de FRC
FRC*, RV*y TLC**** deben medirse indirectamente y con técnicas de dilucion de gases o pletismografia. E1
TGV****precisa pletismografia. Todos los volimenes se expresan en litros.

Fuente: C. Oliva Hernandez, D. Gémez Pastrana, J. Sirvent Gémez, O. Asensio de la Cruz.
(January 2007). Estudio de la funcién pulmonar en el paciente colaborador. Parte I. Anales de
Pediatria (Barcelona), 66(4), 393-406.
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Tabla 2.Tabla de nomenclatura de los parametros de funciéon pulmonar.Volumenes pulmonares
dinamicos y flujos forzados.

Siglas Concepto Definicion
FEV Volumen espiratorio forzado en el | Volumen de gas espirado en el
! primer segundo (VEMS) primer segundo de la FCV

Relaciona el volumen espirado en
el primer segundo con la FVC (la

FEV1/ FCV o FEV1% Relacion FEV1/ FCV ) o
relacién con la VC se conoce
como indice de Tiffeneau)
FEF 26 7500 rov Flujo espiratorio medio forzado flujo espiratorio medio forzado
entre el 25 -75% de la FCV entre el 25-75% de la FCV
MMEF Flujo maximo meso espiratorio Igual que el FEF2s.7s% DE LA FCV

Son los flujos espiratorios
FEF25% Flujo espiratorio maximo 25% méximos cuando el 25% de la
FCV ha sido espirada

Son los flujos espiratorios
FEFs0% Flujo espiratorio maximo 50% méximos cuando el 50% de la
FCV ha sido espirada

Son los flujos espiratorios
FEF75% Flujo espiratorio maximo 75% méaximos cuando el 75 % de la
FCV ha sido espirada

Volumen méximo de aire que
puede ser inspirado durante una

FIvC Capacidad vital forzada espiratoria | . .~
P P inspiracion forzada desde la
maxima espiracion
. L. . . Flujo inspiratorio maximo durante
PIF Pico o apice de flujo inspiratorio

la maniobra de FIVC

Todos los flujos se expresan en litros por segundo (1/s). Todos los volimenes y flujos se deben expresar en
unidades BTPS; es decir corregido a temperatura corporal de 37°c, presién ambiental y saturada con vapor
de agua.

Fuente: C. Oliva Hernandez, D. Gomez Pastrana, J. Sirvent Gomez, O. Asensio de la Cruz.
(January 2007). Estudio de la funciéon pulmonar en el paciente colaborador. Parte I. Anales de

Pediatria (Barcelona), 66(4), 393-406.

En el estudio de Zhang Jie y et al. se identifico la asociacion entre severidad de
SAHS vy resistencia de via aérea. Se evidencid que R5 (resistencia) se
correlaciono positivamente con el indice obstructivo de apnea hipopnea y de forma
negativa con la saturacion de oxigeno mas baja (11). No existen otros estudios del
gue tengamos conocimiento que hayan estudiado esta relacion, ni similares a
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grandes alturas, lo que hace imperativo realizar nuevos estudios que comprueben
esta relacion y demuestren ademas su comportamiento en nuestra poblacion (1).

4.4 DEFINICIONES POR GUIAS

Asma: enfermedad heterogenea caracterizada por inflamacion cronica de via
aerea definida por historia clinica de sintomas como sibilancias, dificultad
respiratoria, disnea, tos que varia en el tiempo e intensidad en el contexto donde
asma es probable y otras patologias se han descartado. Para el caso de los
preescolares se definira asma segun los criterios establecidos por GINA 2017 (21)
como:

-Patréon de sintomas: sibilancias recurrentes, tos persistente y/o signos de
dificultad respiratoria desencadenados por el ejercicio, el llanto, risa 0 exposicion a
cigarrillo en ausencia de infeccidn respiratoria (21).

Control de asma: se definira control de asma segun datos consignados en historia
clinica mediante la identificacion de presencia o ausencia de sintomas
caracteristicos de la enfermedad segun frecuencia y severidad de los mismos
(frecuencia de sintomas diurnos, frecuencia de sintomas nocturnos, limitacién a la
actividad fisica, frecuencia de uso de medicacion de rescate) (1),(3),(21).

Severidad de asma: se definira severidad del asma segun guias NAEPP 2007 (21)
considerando: la categoria del asma, los sintomas diurnos, sintomas nocturnos, si
se debe o no usar un agonista Bz para el control de sintomas sin prevencién de
sintomas con ejercicio, si el asma interfiere 0 no con la actividad normal y por
altimo, si las crisis requieren o no el uso de corticoide oral, tal como lo muestra la
tabla 3.

-Severidad SAHS: Se definira la severidad del SAHS con base en los resultados
del IAH en polisomnograma y segun lo indica la Academia Americana de Suefio
asi: I1AH 2-5: Leve, IAH 6- 9: moderado, IAH> o igual a 10 :Severo (3),(21).
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Tabla 3 .Clasificacién del asma Guias NAEPP 2007.

Uso de
agonista B2
para el Interferencia
Categoria del oD Sintomas control de con la Crisis que requieren corticoide
asma nocturnos sintomas (sin actividad oral =
prevencién de normal
sintomas con
el ejercicio)
Intermitente =1 dia por Ninguno =2 por semana Ninguna 0-1 por afo
semana 9 == P 9 P
=2 crisis que requieren esteroides en
>2 dias por >2 dias por - 6 meses. 0 4 o mas episodios de
Persistente leve semana pero Jnssveces por semana pero \I\inrr"nri‘tg?:ia()n sibilancias por afio con duracion
no diariamente no diariamente mayor a 1 dia, y factores de riesgo
para asma persistente
=2 crisis que requieren esteroides en
Persistents Sintomas 3-4 veces par Diariamente Alguna :igi}:?\?:isa.: :a?amflzscizlzz{:fcsidc:le
moderada diarios mes limitacion o :
mayor a 1 dia, y factores de riesgo
para asma persistente
. =2 crisis que requieren esteroides en
Sintomas . . -
continuos Varias veces Extrema & meses. o0 4 0 mas episodios de
Persistente grave (durante todo el Frecuentes por dia limitacion sibilancias por afic con duracién

dia)

mayor a 1 dia, y factores de riesgo
para asma persistente

+ Las exacerbaciones, independiente de su gravedad. pueden ocurrir en cualquier categoria y su frecuencia puede variar en el

transcurso del tiempo.

Fuente: Guia NAEPP, 2007
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5. HIPOTESIS

-HO= Los resultados de las pruebas de funcion pulmonar y el IAH no estan
correlacionados entre si en los nifios con asma de 3-12 afios de la Fundacion
Neumoldgica Colombiana entre los afios 2012 y 2017.

-H1= Los resultados de las pruebas de funciéon pulmonar y el IAH estan
correlacionados entre si en los nifios con asma de 3-12 afios de la Fundacion
Neumoldgica Colombiana entre los afios 2012 y 2017.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion entre los indices de las pruebas de funcién pulmonar y el
indice de apnea — hipopnea en la poblacion de nifios asmaticos de 3 a 12 afios de
la Fundacion Neumologica Colombiana atendidos entre 2012 y 2017

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

*Describir las caracteristicas sociodemogréaficas, antropométricas, clinicas, de
funcién pulmonar y polisomnograficas de la poblacion de nifios con asma que
fueron atendidos en la fundacion neumolégica a quienes se ordend
polisomnograma entre 2012 y 2017.

*Determinar la relacion entre el IAH en nifios mayores de 6 afios con asma y las
pruebas de funcion pulmonar (CVF, VEF1, VEF1/CVF) pre-test y post-test.

*Definir si existe relacién entre el IAH obstructivo en nifios menores de 6 afios con
asma y la resistencia y reactancia de la via aérea (R5, X5, AX) pre-test y post-
test.

*Establecer la relacién entre severidad del asma y la severidad de SAHS en esta
poblacion.

*Comparar los niveles de saturacion nocturna de oxigeno entre los nifios con
asma leve- moderado y severo.

*Establecer la correlacién entre indice de masa corporal y el indice de apnea
hipopnea obstructivo entre los participantes.
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7. METODOLOGIA

7.1 ENFOQUE

Investigacion con enfoque cuantitativo basado en un analisis que contempla la
exploracion de medidas de frecuencia y de asociacion entre variables
antropomeétricas, clinicas, polisomnograficas y de funcion pulmonar.

7.2 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional dado que no se realiz6 ninguna intervencion por parte de
los investigadores, de corte transversal retrospectivo puesto que se revisaron
historias clinicas de los afios 2012 a 2017 de la poblacién de estudio.

7.3 POBLACION

Pacientes de 3 a 12 afios con diagnoéstico de asma y con estudio de
polisomnograma realizado en la Fundacion Neumolodgica Colombiana durante los
afnos 2012-2017.

Se seleccionaron nifilos desde los 3 afios considerando que a partir de esta edad
se puede realizar oscilometria y hasta los 12 afios teniendo en cuenta que la
Academia Americana de Suefio considera a partir de los 13 afos interpretar los
polisomnograma con criterios de adultos.

7.4 DISENO MUESTRAL

Para el célculo de tamafio de muestra se usé el programa estadistico EPIDAT®.
Se tomé el estudio previo similar de Zhang Jie y et al quienes encontraron un
coeficiente de correlacion de 0,348 entre el R5 y el IAH. Con un IC del 95% y un
poder del 80%, el tamafio de muestra calculado a dos colas fue de 62 pacientes
(24).

7.5 CRITERIOS DE INCLUSION

* Nifios de 3-12 afios con diagnostico de asma con estudio polisomnografico
realizado en Fundacion Neumologica Colombiana.

« Poblacion atendida entre 2012-2017 en Fundacion Neumoldgica Colombiana.
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+ Pacientes que cuenten con pruebas de funcién pulmonar: espirometria en
mayores de 6 afios y oscilometria en mayores de 3 afios.

7.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

« Nifios con asma y otras alteraciones respiratorias diferentes al asma (Fibrosis
quistica, disquinesia ciliar, malformaciones cardiopulmonares, bronquiolitis
obliterante)

« Nifios con sindromes genéticos asociados (S. Down, Traechercollins)
* Nifios con anomalias craneo-faciales y enfermedades neuromusculares.
» Nifios con anormalidades a nivel de sistema nervioso central.

« Nifios que tengan malformaciones congénitas a nivel cardiaco tales como CIA,
CIV, Tetralogia de Fallot.

« Nifios con malformaciones de caja toracica.

+ Cuidadores que no hayan consentido el uso de sus datos para fines
académicos

« Pacientes con datos incompletos de historia clinica.
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7.7 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

7.7.1 Gréfico de variables

indice de masa corporal
Controldel asma
Sintomas de SAHS cualquiera

Severidad del Asma

Estadio de suefio profundo
Suefio Rem

Promedio saturacion oxigeno

noche

Tiempo de saturacion <90%
Tiempo total de suefio
Tiempo de saturacion <85%
{ndice de apnea hipopnea
indice de apnea hipopnea

obstructiva

indice de apnea hipopnea central

VEF1( Volumen espiratorio
<forzado enel 1segundo)

Edad <«
Sexo «— Caracterizacion

Polisomnograficas

Sindrome
apnea
hipopnea

Rinitis Alérgica Variables de
\ confusion

Hipertrofia

faringo-amigdalina

previoa broncodilatador

VEF1( Volumen espiratorio
forzadoenel 1segundo)
posterior a broncodilatador

Obesidad .,
Oscilometria
Resistencia 5 previo broncodilatador

Resistencia 5 posterior a broncodilatador
Resistencia 20

Area de ractancia previo a broncodilatador
Area de ractancia posterior a broncodilatador

Grafico de variables

7.2.2 Tabla4. Variables incluidas en el estudio

Nombre |[Indicador*  |Definicion operativa de la variable Objetivo que cubre

1: Femenino
Sexo Sex 2: Masculino Caracterizacion de la muestra
Nominal, dicotémica
Edad Age Numérica Caracterizacion de la muestra
Indice de|
masa IMC Numérica Caracterizacion de la muestra
corporal
Cualitativa dicotémica.
Control de| o
CA I/Asma controlada Caracterizacion de la muestra
asma.
IAsma no controlada
Promedio
saturacion o . L . . )
Oxigeno PROMOXI [Cuantitativa, continua Relacion con las variables de interés
noche
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Nombre |[Indicador*  |Definicion operativa de la variable Objetivo que cubre
Tiempo por el cual la SaO2 se encuentral

T90 T90 Cuantitativa, continua debajo de 90%.

Correlacion entre las variables.

indice Permitira diferenciar las apneas obstructivas

apnea IAHO Cuantitativa, continGa. de las centrales. Determinado en estudio)

Hipopnea PSG.

obstructival Correlacion entre las variables
Severidad del asma/ funcién pulmonar,

\VEFlpre |VEF1PRE |Cuantitativa, continua determinada mediante espirometria.
Correlacion entre las variables
Severidad del asma/funcion  pulmonar.

CVF pre [CVFPRE Cuantitativa continua Determinada mediante espirometria.
Correlacion entre las variables
Severidad del asma/ funcién pulmonar,

VEF1po |[VEF1POST |Cuantitativa, continua determinada mediante espirometria.
Correlacion entre las variables
Severidad del asma/ funcién pulmonar,

CVF PO [CVFPOST |Cuantitativa continua determinada mediante espirometria.
Correlacion entre las variables
Severidad del asma/ funciébn pulmonar,
determinada mediante espirometria.

\VEF1/CVFVEF/CVF Cuantitativa continua Determinar variables fisiologicas y de
severidad en la muestra, relacionar con los
indices de interés

FEF25- o _ Severidad del asma/ funcion pulmonar,

7506 FEF25-75% |Cuantitativa continua determln_ada mediante e§p|rometrla.
Correlacion entre las variables
Determinar severidad de la enfermedad

Severidad 1.leve mediante historia clinica y pruebas de funcion

SEVAS
del asma 2.Moderada-severa pulmonar.
Correlacion entre las variables
Resistencias/  funcion  pulmonar < 52,
determinada mediante oscilometria.

R5 preb2 [R5PRE Cuantitativa Determinar  variables fisiologicas y de
severidad en la muestra, relacionar con los
indices de interés
Resistencias/ funcion  pulmonar < 528,
determinada mediante oscilometria.

R5 postb2 [R5POST Cuantitativa continua Determinar variables fisiologicas y de
severidad en la muestra, relacionar con los
indices de interés
Resistencias/ funcion  pulmonar < 528,
determinada mediante oscilometria.

R20 20 Cuantitativa continua Determinar variables fisiolégicas y de
severidad en la muestra, relacionar con los
indices de interés
Resistencias/  funcion  pulmonar < 523,

IAXpreb2 |AXPRE Cuantitativa continua determl_nada med_lante 050|_Iqmgtr_|a.
Determinar variables fisiolégicas y de
severidad en la muestra, relacionar con los
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Nombre |Indicador*

Definicion operativa de la variable

Objetivo que cubre

indices de interés

IAX postb2 |]AXPRO

Cuantitativa continua

Resistencias/  funcion  pulmonar < 523,
determinada mediante oscilometria.

Determinar variables fisiolégicas y de
severidad en la muestra, relacionar con los

indices de interés

28



7.8. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION
7.8.1 Fuentes de informacion

Se revisaron las historias clinicas de los nifilos con asma atendidos entre los afios
2012 y 2017 a quienes se sometio a estudio de polisomnograma y pruebas de
funcién pulmonar en la Fundacion Neumoldgica Colombiana con una diferencia de
tiempo de realizacion no superior a 6 meses.

7.8.2 Instrumento de recoleccion de la informacion

Se disefid un instrumento en el programa Epi info Version 7.2.2.6 a prueba de
errores del cual se exportaron los datos en Excel® para validacion, custodia y
posterior exportacion a SPSS® para su andlisis.

7.8.3 Proceso de obtencién de la informacion

Se realizé la recoleccion de datos de las historias clinicas con el instrumento
disefiado, dicha recoleccion estuvo a cargo de las investigadoras principales
segun el cronograma establecido, la informacion es propiedad de la Fundacion
neumoldgica Colombiana y se custodia por parte del grupo de investigacion.

7.9. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Este estudio acude a una informacion disponible en una fuente que brinda
atencion como centro de referencia a una ciudad con caracteristicas de altura
sobre el nivel del mar, clima y contaminacion particulares y que ademas la mayor
proporcion de pacientes pertenecen al régimen contributivo, con esta
consideracion, la extrapolaciéon de los resultados del presente estudio es limitada
en el espacio y el tiempo, sin embargo, se atendieron celosamente los criterios de
seleccion propuestos para evitar sesgos de seleccion adicionales.

Dado que la fuente principal de informacion es secundaria, los registros de las
historias clinicas fueron verificados antes de consignar la informacion en la base
de datos, buscando coherencia y completitud como estrategia para controlar el
sesgo de informacion. La base de datos obtenida fue revisada
independientemente por las investigadoras encargadas de la recolecciéon de la
informacion y ante dudas en algun valor se revisdé nuevamente la historia clinica.
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7.10. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

Para la descripcion de las variables categdricas se emplearon frecuencias
absolutas y relativas. Las variables: Edad, Peso, IMC, IAH, IAHO, IAHC, AX pre y
post se describieron con Medianas y rangos intercuartilicos dado que no
cumplieron los criterios de distribucion normal, el resto de variables presentaron
distribucion normal por lo que se describieron con promedios y desviaciones
estandar.

Teniendo en cuenta la distribucion de las variables continuas, se utilizaron
estadisticos de prueba acordes para demostrar diferencias:

Para establecer si existen diferencias en la saturacion de oxigeno y las categorias
de severidad de asma se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann Whitney para
dos muestras independientes.

Para evidenciar la relacion entre las variables continuas IAH y parametros de
oscilometria y espirometria antes y después del uso de broncodilatador se utilizd
como método no paramétrico el Coeficiente de Correlacion de Rangos de
Spearman.

Para determinar la correlacion entre indice de masa corporal y el indice de apnea
hipopnea obstructivo se utiliz6 el Coeficiente de Correlacion de Rangos de
Spearman.

Se determind la relacion entre la clasificacion de SAHS y severidad de asma
mediante la prueba chi cuadrado de tendencia lineal.

Para todos estos analisis se utilizé programa estadistico SPSS® 24 licenciado a la
Universidad del Rosario.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993, el presente estudio se
clasifica como una investigacién con riesgo minimo para los participantes ya que
se recolectd la informacion a partir de los registros de las historias clinicas y
estudios polisomnograficos y de funcion pulmonar, y no se realiz6 ninguna
intervencién que modifique las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicolégicas o
sociales de los participantes. Cada uno de los investigadores, mediante
compromiso de confidencialidad vel6 y seguird velando por la privacidad de la
informacion y se protegera en todo momento la identificacion del participante.

En esta investigacion se destaca el principio de beneficencia/ no maleficencia ya
que el propésito de este estudio a partir de los resultados obtenidos, es describir la
frecuencia de las alteraciones relacionadas con el suefio de los pacientes
asmaticos para mejorar el algoritmo diagnostico de ambas condiciones.

La seleccion de la poblacion obedece en este caso a principios cientificos,
respetando el principio de justicia y toda la poblacién tendra acceso a los
beneficios que se generen a través de esta investigacion. La institucion solicita a
los pacientes la firma de consentimiento. (Anexo A y Anexo B)
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9. RESULTADOS

9.1 CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA DE LA POBLACION

La muestra estuvo conformada por 64 menores de los cuales el 59,4% son
hombres y las restantes, mujeres; la mediana de la edad fue de 7 afios, la edad
oscila entre los 3 y 12 afios. Se observa que la mediana del peso de todo el grupo
fue de 23,8 kilogramos, el 75% de los menores pesa mas de 19 kg y el peso
estaba entre 11,9 y 84,4 kg. La mediana del indice de Masa Corporal (IMC) fue
16,3; un 25% tiene puntuaciones por encima de 19,43 y la puntuacién minima en
el grupo general fue de 11 y méxima de 31,1. Tabla 5

De acuerdo con el género del menor, se observa en primer lugar que la edad
mediana de los hombres es mayor que de las mujeres 7 afios (RIQ 4,3) vs 6 afios
(R1Q2,5). La mediana del peso en hombres y mujeres fue similar, el maximo de
peso en el grupo de hombres es de 84,4 mientras que en las mujeres fue 38. La
mediana del IMC en el grupo de hombres 16,4 y de 16,3 en las mujeres, la minima
y maxima en grupos de hombres y mujeres fue 13-31,1 y 11-244
respectivamente.

9.2 ANALISIS DESCRIPTIVOS INDICADORES CLINICOS

El 59,4% de los menores presentan asma moderada-severa; el 59,4% reporta que
no controla el asma; el 92,2% presentan rinitis alérgica; el 65,6% no tiene
hipertrofia de amigdalas y la mayoria de los menores no presentan hipoventilacion
asociada (79,7%).

Para las variables de polisomnograma, se encontré una mediana de 92,5 para la
saturacion de oxigeno promedio durante la noche, de 1 para el T90, de 2,45 para
IAH, 0,75 para IAHO y 0,35 para IAHC. Tabla 5
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Tabla 5. Caracterizacion sociodemografica de la poblacion

Variable n Estadistico

Edad Me = RIQ [min - max] 64 7+3[3-12]
Género n(%)

Femenino 26 26(40,6)

Masculino 38 38(59,4)
Peso en kilos Me + RIQ [min - max] 64 23,8+13,57[11,9-84,4]
IMC Me #* RIQ [min - méx] 64 16,3+4,42[11-31,1]
Saturacion promedio noche Me + RIQ [min - max] 64 92,5+3[86-97]
T90 Me £ RIQ [min - max] 64 1+5,05[0-95]
IAH Me + RIQ [min - max] 64 2,45+3,65[0-34,3]
IAHO Me * RIQ [min - max] 64 0,75+1,9[0-33,1]
IAHC Me + RIQ [min - max] 64 0,35+1,47[0-5,4]
Asma controlada n(%) 26 26(40,6)
Severidad de asma n(%)

Leve-moderada 26 26(40,6)

Severa 38 38(59,4)
Rinitis alérgica n(%) 64 59(92,2)
Hipertrofia amigdalas o adenoides n(%) 64 22(34,4)
Hipoventilacién n(%) 64 13(20,3)

Me + RIQ [min - max]: Mediana + Rango intercuartilico [minimo-méximo]
n(%): Frecuencia absoluta (Frecuencia relativa)

9.3 RELACION ENTRE EL IAH Y LAS PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR.

9.3.1 Relacion entre el IAH y las variables de funcién pulmonar pre y post bronco
dilatador.

En la tabla 6 se presentan los estadisticos descriptivos de las medidas de
tendencia central, medidas de dispersion y medidas de localizacién (cuartiles) para
las variables que miden el indice de Apnea-Hipopnea y la funcién pulmonar de
espirometria y oscilometria en fase pre broncodilatador y post broncodilatador. Se
tuvo en cuenta para establecer la correlacion entre las variables que permiten
medir el indice de apnea-hipopnea y la funcién pulmonar.

Existieron variaciones en la media y medianas de los resultados correspondientes
a valores pre y postbroncodilatador evidenciando mejoria de los valores basales
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con el uso de B2, hallazgos que son esperados por tratarse de pacientes

asmaticos. Tabla 6.

Tabla 6. Variables de Funcién pulmonar.

Variable Descriptivo

IAH * 1,85+2,93[0-20.60]
IAHO* 0,70+1,93[0-19,10]
IAHC* 0,25+1,10[0-4,90]

~§ VEF1 pre broncodilatador ** 98,6+20,16[68-151]

E VEF1 post broncodilatador ** 107,74+17,04[79-145]

% CVF pre broncodilatador ** 108,97+14,86[74-144]

% CVF post broncodilatador ** 111,79+11,9[85-140]

@ VEF1/CVF pre broncodilatador ** | 86,61+11,28[62-108]
VEF1/CVF post broncodilatador ** | 94,05+11,14[69-116]
F25-75 pre broncodilatador ** 86,32+32,12[33-174]
F25-75 post broncodilatador ** 112,76+38,38[43-216]
IAH * 3+4,93[0,10-34,30]
IAHO* 0,95+2,70[0-33,10]

= IAHC* 0,60+2,18[0-5,40]

0 R5 pre broncodilatador ** 123,35+28,74[74-174]

3 R5 post broncodilatador** 101,08+25,08[57-158]

35 R20 pre broncodilatador ** 95,92+20,36[69-141]

8 R20 post broncodilatador** 85,12+20[58-126]

AX pre broncodilatador *

46,60+135,98[19,89-2168]

AX post broncodilatador*

29,10+71,45[10,30-3212]

*MezRIQ [Min-Max]: Mediana + Rango intercuartilico [minimo — maximo]
X+DE [Min-Max]: Promedio + desviacion estandar [minimo — maximo]
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9.3.2 Andlisis entre IAH y variables de funcion pulmonar en espirometria pre y
post broncodilatador

Para la correlacion entre la variable IAH y las variables de funcion pulmonar pre y
post broncodilatador en espirometria se obtuvieron resultados con los cuales se
puede afirmar que existe una correlacion negativa y significativa entre VEF1PRE y
IAHO (r=-0,301; p<0,10) y del mismo modo, existe una correlacion negativa y
significativa entre VEF1/CVFPRE y IAHC (r=-0,460; p<0,05), esta correlacion se
mantiene al evaluar los pardmetros espirémetros post broncodilatador. VEF1POST
y IAHO (r=-0,329; p<0,05) y del mismo modo, existe una correlacion negativa y
significativa entre VEF1/CVFPOST y IAHC (r=-0,570; p<0,05).

Para las otras correlaciones, se observa que no son estadisticamente
significativas. Concluyendo que no se encontré una correlacion entre el aumento
del IAH y la disminucién en las pruebas de funcién pulmonar. Tabla 7.

Tabla 7. Volimenes de espirometria (VEF1, CVF, VEF1/CVF Y F25-75)

VEF1/CVF VEF1/CVF F25-75

CORRELACIONES | VEF1PRE CVF PRE PRE F25-75 PRE | VEF1 POST | CVF POST POST POST
IAH

Coeficiente -0,149 -0,13 -0,078 -0,063 -0,231 -0,184 -0,176 -0,124

(significancia) (p: 0,373) (p:0,438) (p: 0,64) (p: 0,708) (p:0,163) (p:0,269) (p:0,29) (p:0,457)

IAHO
Coeficiente
(significancia)

-0,301 -0,225 -0,111 -0,222 -0,329 -0,267 -0,13 -0,21
(p: 0,066) (p:0,174) (p:0,507) (p: 0,18) (p: 0,044) (p:0,105) (p:0,435) (p:0,205)

IAHC
Coeficiente
(significancia)

-0,061 -0,004 -0,46 -0,132 -0,144 -0,017 -0,57 -0,121
(p:0,714) (p:0,981) (p:0,004) (p:0,428) (p: 0,389) (p: 0,92) (p:0) (p:0,47)

9.3.3 Andlisis entre indice de apnea-hipopnea y funcién pulmonar: oscilometria
prete y post broncodilatador.

Se encontré como resultados que solo la variable R5 pre-broncodilatador presenta
una correlacion negativa y significativa con IAH (r=-0,440; p<0,05) y con IAHO
(r= -0,453; p<0,05). En los valores post broncodilatador encontramos que existe
una correlacién negativa y significativa entre IAH con R5POST (r=-0,491; p<0,05),
R20POST (r=-0,366; p<0,10) y AXPOST (r=-0,387; p<0,10); del mismo modo,

35



existe una correlacion negativa y significativa entre IAHO con R5POST (r=-0,421;
p<0,05) y AXPOST (r=-0,334; p<0,10). Tabla 8.

Tabla 8. Presiones oscilometria (R5, R20 y AX pre y post broncodilatador)

CORRELACIONES R5 PRE R20 PRE AX PRE R5 POST R20 POST AX POST
oot 0,44 -0,295 -0,202 0,491 0,366 -0,387
(significancia) (p: 0,024) (p:0,144) (p:0,323) (p:0,011) (p:0,066) (p:0,051)
Coéﬁ?ignte -0,453 -0,069 -0,207 -0,421 -0,123 -0,334
(significancia) (p: 0,02) (p:0,739) (p:0,31) (p:0,032) (p:0,551) (p:0,096)
Coé?i?ice:nte 0,317 -0,024 -0,318 0,13 -0,116 -0,322
(significancia) (p:0,115) (p:0,908) (p:0,114) (p:0,527) (p:0,572) (p: 0,11)

9.4 RELACION ENTRE SEVERIDAD DEL ASMA Y LA SEVERIDAD DE SAHS.

En la tabla 9 podemos observar en primer lugar, que la mayoria (69,2%) de los
participantes del grupo de asma leve no presenta apnea del suefio, la mayoria
(65,8%) de menores del grupo de asma moderada-severa tampoco presentan
apnea del suefio. Por otro lado, se tiene que el 58,1% de los menores que no
presentan apnea de suefio presentan asma moderada-severa; y la mayoria de los
menores ya sea en el grupo de apnea leve, apnea moderada y apnea severa se
encuentra el grupo de asma moderada-severa (54,5%, 66,7% y 75%).

Tabla 9 Severidad del Asmay del SAHS cruces de correlacion.

SEVERIDAD DE ASMA
- TOTAL
ASMA LEVE ASMAS'\EA\C/)EDFEEADA

No apnea del suefio 18 (69,2) 25 (65,8) 43

SEVERIDAD |Apnea leve 5 (45,5) 6 (54,5) 11
SAHS Apnea moderada 2 (33,3) 4 (66,7)
Apnea severa 1(25) 3 (75)

TOTAL 26 38 64
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Al analizar ambas variables en su naturaleza cuantitativa y de acuerdo con los
resultados del estadistico y a un nivel de significancia del 5% se puede afirmar que
no existe asociacion entre las dos variables (G=0,107; p<0,05) Tabla 10.

Tabla 10. Relacion entre severidad del asmay del SAHS

VALOR | ERROR ESTANDAR ASINTOTICO APROX. S APROX. SIG.

GAMMA ,107 ,239 447 ,655

9.5 RELACION ENTRE SEVERIDAD DE ASMA Y NIVELES DE SATURACION
NOCTURNA DE OXIGENO

No hubo diferencia en la mediana de saturacidon nocturna de oxigeno entre el
grupo de asma leve y moderada-severa. Ambos grupos presentaron una
puntuacion de 92,19 (DE=1,81). Es importante resaltar que el 50% de los
participantes tanto para el grupo de asma leve como el grupo de asma moderada-
severa tiene puntuaciones por encima de 92,50. Grafico 2.
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Gréfico N 2. Saturacién de oxigeno en los distintos grupos de asma (Leve; Moderado/Severo).
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Respecto al grupo de asma leve se observa que un 50% de los participantes
presentan puntuaciones que oscilan entre 91 y 94 (percentil 25 y percentil 75), en
cambio, para el caso del grupo de asma moderada-severa se observa entre estos
dos percentiles puntuaciones entre 91 y 93. Gréfico 3.
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Gréfico 3. Gréfico de caja y bigotes para comparacion de la saturacién de oxigeno en los distintos
grupos de asma (Leve, Moderado/Severo).

Al determinar las diferencias en las medianas de la saturacién nocturna de
oxigeno entre los distintos grupos de asma, se puede afirmar que no existen
diferencias estadisticamente significativas (p: 0,873).
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9.6 RELACION ENTRE SEVERIDAD DE ASMA Y INDICE DE APNEA-
HIPOPNEA

El grupo de asma leve presentd una puntuacién promedio de 4,75 (DE=6,87),
mientras que el grupo de asma moderada-severa fue 3,59 (DE=4,75) en el indice
de apnea-hipopnea. El grupo de asma leve presenta mayor promedio y mayor
variabilidad. Asi mismo, es importante resaltar que el 50% de los participantes del
grupo de asma leve tiene puntuaciones por debajo de 2,85 y para el grupo de
asma moderado-severo el 50% tiene menos de 2 puntos.

Respecto al grupo de asma leve se observa que un 50% de los participantes
presentan puntuaciones que oscilan entre 1,80 y 5,50 (percentil 25 y percentil 75),
en cambio, para el caso del grupo de asma moderada-severa se observa entre
estos dos percentiles se presentan puntuaciones entre 0,80 y 4. Gréfico 4.
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Gréfico 4. Distintos valores del IAH en los grupos de asma (Leve, Moderado/Severo).

Respecto a la puntuacién de el indice de apena hipopnea en los grupos de asma
leve y moderada severa, se puede afirmar que no existen diferencias significativas
entre los mismos en el grupo de pacientes estudiados (p: 0,245).
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9.7 RELACION ENTRE EL INDICE DE MASA CORPORAL Y INDICE DE
APNEA-HIPOPNEA

Con un nivel de significancia del 10% se puede afirmar que solamente existe una
correlacion positiva y significativa entre el indice de Masa Corporal (IMC) y el
indice Apnea-Hipopnea O (IAHO) (r=-0,227; p<0,10). Tabla 11.

Tabla 11. Correlacion de rangos de Spearman para IMC y el IAH.

IAH IAHO IAHC

COEF. DE CORRELACION 027 227 030

IMC SIG. (BILATERAL) 833 071 812
N 64 64 64
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10.DISCUSION

Este estudio es de los pocos en la literatura mundial que correlacionan las pruebas
de funcion pulmonar desde temprana edad, con el indice de apnea hipopnea en
nifios asmaticos, aportando informacion relevante que pone en manifiesto la
importancia de sospechar e indagar el SAHS en pacientes con asma severa o de
dificil control.

Se encontré que de 64 pacientes asmatico poco mas de la mitad de la muestra
presenta asma moderada severa y asma no controlada, de los cuales tienen
diagnéstico de sindrome de apnea hipopnea de suefio realizado por
polisomnograma un porcentaje no despreciable del 25% para este subgrupo y del
28% para toda la muestra estudiada, ademas el 11% cumplen criterios de SAHS
moderado y severo.

La relacion entre sindrome de apnea hipopnea de suefio y asma ha sido
anteriormente estudiada y de forma cada vez mas frecuente, especialmente en la
poblacion adulta, identificandose una relacion bidireccional y proponiendo el asma
como factor de riesgo a futuro para presentar trastornos respiratorios durante el
suefio y SAHS, es asi como en la literatura encontramos estudios como el
“Wisconsin sleep court study” que pone de manifiesto esta asociacion con un RR
ajustado de 1,39 ( IC95% 1,06 — 1,82) (22). Se ha encontrado ademas que en los
pacientes con asma de dificil control es factible encontrar una alta prevalencia de
SAHS por lo que actualmente diversas guias para el diagnostico, manejo y
seguimiento del asma como GINA proponen la exclusién de estos trastornos en
asma severa y de dificil control.

En menor medida, existen también estudios en poblacién pediatrica que describen
hallazgos similares, Kheirandish-Gozal y cols. encontraron una alta prevalencia de
SAHS de 63% en niflos con asma no controlada, proponiendo esta como
comorbilidad asociada al pobre control de la patologia. Asi también encontramos
una revision sistematica de 17 estudios y mas de 45 mil pacientes con evidencia
de riesgo aumentado de trastornos respiratorios durante el suefio, incluido SAHOS
en pacientes con asma (12).

Recientemente otro estudio transversal multicéntrico llevado a cabo en China para
investigar la prevalencia de asma y trastornos del suefio en los nifios en edad
escolar evidencié que el SAHS se asocid significativamente con el asma con un
OR de 1,92 (intervalo de confianza del 95%: 1,35-1,8) asi como también un
aumento significativo en la prevalencia SAHS en nifios con asma especialmente
en el grupo severo.
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Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la asociacién entre ambas
patologias, por una parte, se considera que ambas afectan el sistema respiratorio
y tienen involucrados procesos inflamatorios. El SAHS a su vez aumenta la
presion intratoracica, el tono colinérgico y promueve la bronco-constriccion.

La obstruccién parcial o completa de la via aérea durante el suefio ocasionada por
SAHS condiciona fluctuaciones en Sa0O2 y PCaO2, formacion de radicales libres y
marcadores pro-inflamatorios con aumento del infiltrado neutrofilico inflamatorio en
pacientes con asma.

El asma no controlada por su parte incide de forma negativa sobre la arquitectura
pulmonar a lo largo de los afios, ocasionando remodelacion de la via aérea y
alteracion de la funcién pulmonar, por lo cual es de vital importancia el
seguimiento de la patologia, buscando establecer un diagndstico temprano y
tratamiento optimo en el paciente.

En cuanto a la espirometria, esta es una prueba que mide diversos volimenes
pulmonares, usada en nifios mayores de 6 afios y donde se pueden identificar un
patron obstructivo caracteristico con disminucion de FEV1, esta disminucion se
puede llegar a acentuar mas a través del tiempo cuando existe un mal control del
asma. Por su parte, la oscilometria es un estudio que mide las resistencias
pulmonares y nos permite determinar caracteristicas compatibles con obstruccion
de la via aérea en nifios pequefios, menores de 6 afos la cual también puede
verse afectada cuando hay disminucion en la funcion pulmonar del menor.

Los estudios fisiologicos han apoyado la idea de que podria haber un aumento
nocturno en la resistencia de las vias respiratorias en pacientes asmaticos, un
resultado de la reduccién en la capacidad residual funcional y el volumen
espiratorio durante el suefio, especialmente durante el REM, esto a su vez resulta
en un colapso de la via aérea superior y causa el empeoramiento del ronquido y
apnea en pacientes con SAHS.

En este estudio encontramos que existe una correlacion inversa y significativa
entre VEF1 y el IAHO, esta situacion se ha observado en estudios de poblacién
adulta donde el manejo del sindrome de apnea hipopnea de suefio con CPAP
mejoran los valores de VEF1 en estos pacientes, concluyendo que mejorar el
IAHO y por tanto el SAHS mejora la funcion pulmonar. Con nuestro estudio
evidenciamos que entre mayor IAHO menor VEF1 lo que sugiere que entre mas
alto este indice, mas severo el SAHS, menor funcion pulmonar en los pacientes,
contribuyendo con el mal control y severidad del asma, aungque en nuestro estudio
no encontramos relacion entre severidad de asma y severidad de SAHS lo que
podria deberse a un tamafio de muestra pequefio que no permitid el hallazgo de
una correlacion significativa.
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También encontramos una correlacion negativa y significativa entre VEF/CVF vy el
IAHC; a pesar de que en nuestra muestra de pacientes ningun paciente cumple
con criterios para sindrome de apnea hipopnea central de suefio si se evidencia
que a medida que aumenta el IAHC disminuyen pardmetros de funcion pulmonar,
en este caso el VEF/CVF. La relacion entre apneas centrales de suefio y asma
han sido menos estudiadas, sin embargo en estudios realizados como el estudio
de Zaffanelo y Cols, donde se encuentra una prevalencia aumentada de SAHS
central en pacientes pediatricos asmaticos, una posible explicacion para esta
asociacion es gue el asma al tratarse de una enfermedad inflamatoria cronica que
se asocia con frecuencia a situaciones de inflamacion mediada por activacion
producida por ejemplo por las infecciones virales, frecuentes en enfermedades
alérgicas, incluida el asma, es capaz de promover la liberacion de prostaglandinas
en los centros respiratorios del sistema nervioso central con la consiguiente
depresion del sistema y alteracion del control respiratorio neuronal promoviendo la
presencia de apneas centrales(24).

Uno de las limitaciones importantes en nuestro estudio es el tamafio de la
muestra, a pesar que la misma fue calculada basados en el objetivo principal del
estudio y segun un coeficiente de correlacion de 0,348 segun el Unico estudio
conocido en la poblacion pediatrica a cerca de funcién pulmonar y SAHS, creemos
gue la muestra total puede ser insuficiente para demostrar una dependencia, que
aunque clinicamente significativa no logra ser estadisticamente significativa entre
el SAHS y las variables independientes, por lo que se plantea en un futuro realizar
un trabajo de similares caracteristicas calculando el tamafio muestral por la
minima diferencia de proporciones.

Los profesionales de la salud deben conocer esta asociacion entre asma y SAHS,
debido a que son condiciones frecuentes, que coexisten y que tiene relacién
bidireccional. La importancia de reconocer, evaluar y manejar apropiadamente
estas patologias permite proporcionar un control éptimo de ambas.

11. CONCLUSIONES

El SAHS es una patologia que comparte caracteristicas fisioldgicas muy similares
al asma y cuando esta ultima no esta controlada puede predisponer a la aparicion
temprana de SAHS en nifios, ocasionando problemas no solo a nivel
cardiopulmonar sino a nivel del desarrollo cognitivo normal. Por tanto en todo nifio
asmatico el personal de la salud debe indagar de forma exhaustiva sintomas y
signos que puedan sugerir la presencia de SAHS vy realizar de forma temprana e
integral el tratamiento correspondiente.
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12. ANEXOS

12.1 Consentimiento informado parte de adelante del documento. (Anexo A)

N
= {i’r FUNDACION NEUMOLOGICA COLOMBIANA
CRA 13 BN° 161 -85
Nz\drrl:gl‘gginca Teléfono: 7428900 FAX: 742890_7
COLOMBIANA CENTRO DE ESTUDIOS DE SUENO

AUTORIZACION DEL POLISOMNOGRAMA NOCTURNO O ESTUDIO DE SUENO

El centro de estudios de sueiio de la Fundacién N légica Colombi le realizara esta noche un
examen especializado llamado pelisomnografia (PSG). ¢l cual fue solicitado por su médico tratante. con el
fin de detectar alguna alteracién que pueda estar afectando su calidad de suefio, por ejemplo las pausas
respiratorias (apneas), el ronquido, posibles arritmias, entre otros.

Este examen registra una serie de sefiales fisiolégicas como son la actividad cerebral, la respiracion, los
ronquidos, el ritmo cardiaco, la actividad muscular, las diferentes posiciones adoptadas, la cantidad de
oxigeno en sangre y los movimientos de los ojos.

Este estudio se realiza en la noche para que sea lo mas parecido al suefio natural que usted tiene en casa
cuando se va a dormir. Se le colocaran una serie de electrodos superficiales (cables no eléctricos) en el cuero
cabelludo, cara y piernas pegados con una crema adhesiva conductora, unas bandas ajustables en el térax y el
abdomen y un sensor que registra la saturacién de oxigeno. La informaci6én registrada es almacenada y
analizada posteriormente por el médico especialista en suefio.

El personal que lo va a atender durante toda la noche, es profesional y estd altamente capacitado para
resolver cualquier inquietud o inconveniente antes y durante la realizacién del examen.

Usted tendra que llenar un cuestionario relacionado con posibles sucesos que se relacionan al suefio y se le
hara una pequefia historia clinica, para que el especialista del suefio con los hallazgos que encuentre en ¢l
estudio de suefio permitan dar un diagnéstico claro y certero.

Posibles riesgos por la realizacion de este : Este no presenta ningun riesgo grave o delicado.
Es raro o poco frecuente, que se presente irritacion de la piel por la colocacién de los electrodos, que
generalmente desaparecera en horas o dias.

En caso de realizar este examen para uso de un equipo especial 1lamado CPAP, usaria una méscara adicional
durante toda la noche y por ser la primera vez que la usa, pueden presentarse molestias en la nariz por la
presion con la que se debe ajustar. También puede presentar ardor ocular por la salida de aire desde la
méascara e irritacién de la piel alrededor de la nariz y la boca.
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12.2 Consentimiento informado, reverso del documento (Anexo B).

FIRMA DEL CONSENTIMIENTO PARA REALIZAR PROCEDIMIENTO EN EL CENTRO DE
ESTUDIOS DE SUENO

Manifiesto que las explicaciones suministradas en el documento que acabo de leer me permiten entender en
términos comprensibles la naturaleza y propésito, los beneficios, objetivos, ventajas y molestias del examen
llamado polisomnografia. El personal técnico de la Fundacion Neumoldgica ha resuelto las dudas que he
manifestado.

Luego de comprender y ponderar la informacién recibida, doy mi consentimiento libre y esponténeo, en
pleno uso de mis capacidades mentales.

Nombre del acudiente. Firma y Cédula.
Teléfono:
Nombre del Técnico (a) Firma

Teléfono. 7428900 Fundaciéon Neumologica Colombiana

La Fundacion Neumologica Colombiana es una institucion cuya Mision incluye la investigacion y la
docencia en el drea de la neumologia. Por lo tanto le solicitamos autorizacion de poder emplear los datos
que se obtengan de la realizacion de este examen para investigaciones futuras, con el compromiso de no
revelar su identidad cuando se obtengan dichos datos.

Si, Autorizo a que los datos que se obtengan de este examen sean utilizados en un futuro para
investigaciones que desarrolle la Fundacion Neumologica

No, No deseo que los datos obtenidos se utilicen en investigaciones.
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