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1. INTRODUCCION

Segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (1), los Trastornos Relacionados con el Suefio (TRS) incluyen la apnea
central primaria durante el suefio, la apnea central primaria infantil, el sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio infantil, los trastornos respiratorios relacionados con
enfermedad cardiorrespiratoria durante el suefio, la hipoventilacion alveolar no obstructiva

durante el suefio y el sindrome de hipoventilacion alveolar central congénita.

En este primer apartado, Introduccion, desarrollaré la fisiopatologia, el diagnéstico y el
tratamiento del sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio en la infancia. Asi
mismo, dada la potencial afectacion cardiovascular que puede originar la obstruccion crénica
de la via aérea superior (2), introduciré las bases del estudio cardiol6gico en nifios, mediante

la utilizacion de la ecocardiografia en sus distintas modalidades.

1.1 Sindrome de Apneas-Hipopneas Obstructivas del suefio en la Infancia
1.1.1 Definicién

El sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio (SAHOS) en la infancia, se define
como un trastorno respiratorio durante el suefio caracterizado por una obstruccién parcial
prolongada de la via aérea superior y/o obstrucciobn completa intermitente, que interrumpe la
ventilacion normal durante el suefio y los patrones normales del mismo. Los sintomas

incluyen el ronquido y los trastornos del suefio (3).

La hipopnea en el nifio es definida como una disminucion del 50% o méas de la amplitud de
la sefial de flujo nasal/oral, a menudo acompafiada de hipoxemia o microdespertar. La
hipopnea obstructiva se define como una reduccion en el flujo aéreo sin reduccion del
esfuerzo. La hipopnea no obstructiva asocia una reduccion del flujo aéreo y una reduccion

del esfuerzo respiratorio del 50% (4).

Los nifios con sindrome de resistencia elevada de la vias aéreas superiores (SRVAS)
roncan y tienen una obstruccién parcial de la via aérea superior, que ocasiona episodios

repetidos de un incremento del esfuerzo respiratorio que finaliza en un microdespertar. El
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patron de suefio se altera y los sintomas diurnos pueden ser similares a los de la apnea
obstructiva, aunque estos nifios no evidencian apneas ni hipopneas o alteraciones del
intercambio gaseoso. Su incidencia en nifios es desconocida, aunque parece ser mas
frecuente que el SAHOS (5).

La primera descripcion médica de SAHOS en nifios se atribuye a Osler en 1892, aunque fue

Guilleminault quien publicé la primera serie de nifios con SAHOS severo en 1976 (6).

El SAHOS infantil es una entidad clara, con perfiles muy diferenciados respecto al adulto,

tanto en lo referente a etiologia, como a la presentacion clinica y al tratamiento (7).

1.1.2 Prevalencia

El SAHOS es una patologia altamente prevalente en la edad infantil, afecta al 2-4% de los
niflos en edades comprendidas entre los dos y los seis afios (3). La méaxima incidencia se
observa hacia los tres afios y disminuye progresivamente antes de los nueve afios de edad,
siendo mas frecuente en el sexo masculino (8). Respecto al ronquido, su sintoma principal,
las cifras oscilan entre el 7 y el 16,7% entre los seis meses y los 13 afios y entre el 5 y el
14,8% en adolescentes (9,10). El ronquido primario suele desaparecer con el tiempo en el
50% de los nifios (11) y s6lo el 10% de los roncadores primarios presentan sintomas de
SAHOS (12). La obstruccién respiratoria nocturna tiene un componente de agregacion
familiar significativa, independientemente de las similitudes familiares en el peso corporal
(23).

1.1.3 Fisiopatologia

Para entender la fisiopatologia del SAHOS, hay que tener presente que durante la
inspiracion se produce una presion negativa que favorece el colapso de los tejidos hacia el

interior, efecto que se contrarresta por la accion de los musculos dilatadores de la faringe.

Las vias aéreas de los nifios son mas resistentes al colapso durante el suefio que la de los
adultos. Normalmente, los nifios tienen conservadas las respuestas de la via aérea, superior
a la presion subatmosférica y a la hipercapnia durante el suefio, mientras que en adultos,

estas respuestas parecen estar disminuidas. Es posible que los nifios tengan un patrén
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diferente de activacion de las vias superiores que determine una respuesta adecuada para

compensar la relativa estrechez anatémica de la via aérea infantil (14).

Sin embargo, existen factores predisponentes en la infancia que alteran esta funcién de la
musculatura faringea, tanto anatémicos (posicién mas alta de la laringe, mayor laxitud de los
tejidos y mayor flexibilidad cartilaginosa de las estructuras de soporte) (15,16), causantes de
un aumento de la resistencia de la via aérea, como factores neuroldgicos, que impiden el

funcionamiento normal de los mUsculos dilatadores.

La hipertrofia amigdalar y adenoidea, las malformaciones craneofaciales, la obesidad, las
enfermedades neurolégicas (como la pardlisis cerebral infantil), las enfermedades
neuromusculares y el reflujo gastroesofagico son algunos de los factores de riesgo que con
mayor frecuencia se presentan en la infancia (tabla 1). Las infecciones de la via aérea
superior y la rinitis alérgica no son causas primarias de SAHOS, pero pueden desencadenar

o agravar los sintomas clinicos en pacientes predispuestos (17).

Asi, se entiende que el SAHOS es un cuadro comérbido de diferentes trastornos crénicos en
la infancia, algunos de ellos muy prevalentes. Solo por citar un ejemplo, entre un 30 y un

45% de nifios con sindrome de Down pueden presentar SAHOS (18).

En la mayoria de los trabajos publicados, los pacientes con hipertrofia adenoamigdalar
constituyen las tres cuartas partes de los casos de SAHOS, aunque no todos los nifios con
hipertrofia adenoamigdalar lo padecen. Segun algunos datos, la incidencia de la hipertrofia
adenoamigdalar como causa de SAHOS infantil habria aumentado en relacion al descenso
de las indicaciones de adenoamigdalectomia (15,19). Con frecuencia presentan obstrucciéon
nasal y respiracion bucal nocturna que, en los casos de gran hipertrofia, también presentan
respiracion bucal diurna, asociada a voz gangosa e incluso disfagia. Debido al aumento de
la resistencia del flujo de la via aérea, el paciente tiene un suefio intranquilo, con
movimientos frecuentes, llegando a adquirir posturas peculiares (como la hiperextension

cervical) para optimizar la permeabilidad de la via aérea (20).

El padecimiento del SAHOS tiene, en ocasiones, repercusiones en otros sistemas. Asi, a
nivel cardiovascular puede provocar alteraciones de la funcion ventricular, elevaciones
discretas de la tensién arterial e incluso retraso pondero-estatural. Desde el punto de vista
neuroconductual, los pacientes afectos pueden presentar problemas de aprendizaje, con

disminucion del rendimiento escolar, labilidad emocional, fenotipos conductuales (tipo déficit
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de atencion con hiperactividad-like) y, en definitiva, situaciones que afectan a la calidad de

vida relacionada con las salud del nifio y de su familia (21).

Podemos afirmar, por tanto, que el SAHOS constituye un problema importante de salud
publica infantil por varios motivos. En primer lugar, por la elevada prevalencia del trastorno.
En segundo lugar, porque se comporta como un trastorno comérbido de diferentes procesos
cronicos. En tercer lugar, porque su existencia empeora el curso de diferentes entidades a
las que se asocia. Por altimo, los trastornos del suefio en general y el SAHOS en patrticular,
influyen de forma clara en la calidad de vida del nifio y, también, en la de sus cuidadores,

sobre todo de los nifios con discapacidad.

Tabla 1. Principales factores de riesgo de SAHOS en la infancia [Fuente: ATS (17)].

e Hipertrofia adenoamigdalar
e Obesidad
¢ Malformaciones craneofaciales con retrognatia, micrognatia, macroglosia, hipoplasia
mediofacial, alteracion en la base craneal, cuello corto y/o hendidura labiopalatina (por
ejemplo, sindrome de Down, Treacher-Collins, Pierre-Robin, Crouzon, Apert, Klippel-Feil,
acondroplasia), higroma quistico
e Enfermedades neurolégicas
v" Enfermedades neuromusculares (ejemplo, enfermedad de Duchenne)
v' Pardlisis cerebral infantil
v' Alteraciones neurologicas adquiridas (ejemplo, traumatismo craneoencefalico,
tumor)
v' Malformaciones estructurales del tronco cerebral (ejemplo, sindrome de Moebius)
e Otras enfermedades
v' Enfermedades por depésito (ejemplo, mucopolisacaridosis)
v' Metabolopatias (ejemplo, déficit de piruvatocinasa, déficit de carnitina, déficit de
tirosinhidroxilasa)

v' Laringomalacia

v' Drepanocitosis

El conocimiento de SAHOS en la infancia ha estado relativamente difundido hasta hace

poco tiempo. En los ultimos 20 afos, el esfuerzo realizado por la comunidad cientifica en la
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generacion y difusion del conocimiento de esta entidad ha sido considerable. Algunas guias
con el objetivo, quizas, de detectar precozmente una patologia un tanto infradiagnosticada,
se han dirigido a la atencién primaria, pero es preciso remarcar el caracter multidisciplinar en
el manejo de este trastorno, tanto en lo que se refiere al diagndstico como al tratamiento.
Diferentes especialistas (pediatras, otorrinolaring6logos, neumaélogos, neurofisiélogos) estan
implicados en el proceso asistencial de los nifios afectados de trastornos respiratorios

relacionados con el suefio (22).

1.1.4 Morbilidad asociada del sindrome de apneas-hipopneas del suefio
1.1.4.1 Consecuencias cardiovasculares

A la preocupacién creciente por la frecuencia del SAHOS en la poblacién pediatrica, se
afade, desde hace dos décadas, el interés por las consecuencias, a veces graves, que
puede provocar en los diferentes sistemas, siendo el cardiovascular, al igual que ocurre en

los adultos, uno de los mas importantes (23).

Tanto la hipoxia intermitente secundaria a cada evento respiratorio como la obstruccion de
las vias aéreas superiores, provocan una serie de fenbmenos que son causantes de las
complicaciones cardiovasculares, tales como el incremento de la actividad simpatica, la
disfuncion endotelial, la generacion de radicales libres y el incremento de la presion arterial
pulmonar, con disfuncién cardiaca derecha. A continuacion se detallan todos estos

fenébmenos.
1. Disfuncién autonémica
La funcién autondmica se manifiesta a diferentes niveles:

(a) Tono arterial: la hipoxia intermitente provocada por la apneas e hipopneas se acompafa
de cambios significativos en la presion intratoracica y de una alteracién de la funcién
autonémica, consistente en un incremento de la respuesta adrenérgica y del tono basal
simpatico, asi como también de una disminucién del tono y actividad vagales. En adultos
afectos de SAHOS, existe una elevacién de la concentracion basal de norepinefrina y
catecolaminas urinarias, fenémeno que también se ha objetivado en nifios, en los que se ha
observado una relacién entre su concentracion y la gravedad del SAHOS (24). Por otra
parte, la activacion simpética que ocurre en estos casos, de forma independiente a su edad,

provoca cambios en el tono arterial que se han objetivado con pruebas no invasivas, como

27



Introduccion

la velocidad de la onda de pulso, la tonometria de pulso arterial y el tiempo de transito de
pulso (25,26).

(b) Frecuencia cardiaca: el control autonémico de la frecuencia cardiaca determina la
frecuencia del latido y su variacion en condiciones de reposo o como respuesta a diferentes
estimulos, de tal forma que este parametro (la variabilidad de la frecuencia cardiaca) permite
evaluar cuantitativamente la funcion del sistema nervioso auténomo y del control
cardiovascular latido a latido. Se ha comunicado que en nifios con SAHOS existe un
predominio simpatico, con incremento del tono adrenérgico y disminucién de la actividad
vagal, lo que provoca un aumento y una mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca
(27,28).

(c) Presion arterial sistémica: las alteraciones de la funcion autonémica parecen ser la causa
principal del incremento del tono arterial y, consecuentemente, de la aparicion de
hipertensién arterial (HTA) en nifios con SAHOS. La relacién entre ambos trastornos es
conocida desde hace décadas, pero los primeros estudios solo incluian a nifios con HTA
definida con los mismos criterios que en los adultos (tensién arterial sistélica superior a 140
mmHg y/o tensién arterial diastélica superior a 80 mmHg). Desde el afio 1998 se vienen
considerando las cifras en funcién de la edad y el peso, lo que ha permitido observar que
existen diferencias significativas entre los grupos control y los nifios con SAHOS. Estos
ultimos presentan cifras de tension arterial (TA) mas elevadas, con una relacién directa entre
los valores de la TA y el indice de apneas-hipopneas por hora (IAH) (29). Se ha descrito que
a los 7-10 segundos de finalizar cada episodio de apnea, se produce un incremento de la TA
y que los nifios con un IAH mayor de 10 muestran presiones sisto-diastélicas mayores, tanto
durante la vigilia como durante el suefio REM, que los que tienen un IAH menor de 10.
Ademas, el grado de elevacion de la TA durante el suefio REM parece estar relacionado con
el valor del I1AH, mientras que durante el suefio no REM y la vigilia no muestra correlacion
con la severidad de la alteracién respiratoria. De manera que el IAH es uno de los mayores
determinantes de la TA sistélica durante el REM, de tal forma que la TA durante el suefio
REM podria reflejar sensiblemente la severidad de la alteracion respiratoria en los nifios
(30). Algunos estudios también demuestran que existe un aumento en la TA ambulatoria
(sistdlica, diastolica y media) medida por Holter-TA de 24 horas, con una buena correlacion
entre la severidad del SAHOS y el grado de HTA (31).
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Probablemente la hipoxia intermitente provoque una disregulacién autondémica con
reduccion mantenida del tono vagal, incluso en ausencia del estimulo. Por tanto, aunque hay
pruebas de la existencia de una disfuncion, sus consecuencias a largo plazo son todavia

desconocidas.

2. Cambios en la funcién y en la pared ventricular

El incremento de la TA es un factor conocido de modificacion de la pared ventricular que se
manifiesta con hipertrofia, aumento de grosor de la pared interventricular, reduccion de la
fraccion de eyeccidon en ambos ventriculos y alteracion del diametro de la auricula izquierda.
La presencia de SAHOS no so6lo contribuye a exagerar estos fendmenos, sino que también
es capaz, por si sola, de inducir una remodelacién cardiaca y disfuncién ventricular, tanto en

nifios como en adultos (32).

Se ha comunicado que los marcadores de estrés ventricular, como son el N-terminal tipo
pro-B péptido natriurético (NT-proBNP) y los marcadores inflamatorios (PCR), estan
elevados a nivel plasméatico en nifios prescolares con SAHOS, expresion de morbilidad

cardiovascular (33).

Los cambios observados, asi como los signos de disfuncion cardiaca, podrian detectarse
incluso antes de que aparezcan manifestaciones clinicas. Cuando se comparan nifios
sanos, nifilos con ronquido habitual sin apneas y nifios con SAHOS, se encuentran
diferencias significativas en estos parametros y la intervencidn quirdrgica
(adenoamigdalectomia) resuelve o minimiza las anomalias de la pared ventricular. Sin
embargo, a pesar de que exista una disfuncion de la contractilidad cardiaca en pacientes

pediatricos con SAHOS, no se ha descrito una mayor incidencia de fallo cardiaco (34,35).

3. Cor pulmonale

Los episodios repetidos de hipoxemia e hipercapnia secundarios a los eventos respiratorios
durante el suefio, clasificados segun la AAMS (36) (tabla 3), provocan un incremento de la
resistencia vascular en la arteria pulmonar e hipertension pulmonar que se resuelve, en

pacientes adultos, tras instaurar tratamiento con CPAP (37). En los nifios, aunque el cor
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pulmonale puede ser la primera manifestacion del SAHOS, es una complicacibn menos

frecuente (2).
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Figura 1. Esquema que ilustra las alteraciones de la pared arterial en pacientes con sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva de suefio (NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; ROS:
proto-oncogen; RNS: ribonucledétido sintetasa; H,O,: peréxido de hidrégeno; OSA: sindrome de apnea
obstructiva; IL: interleuquina; TNFa: Factor de necrosis tumoral a; eNOS: 6xido nitrico sintetasa
endotelial; MCP-1: Quimioquina monocitica proteica 1 [Fuente: Gozal et al (38), reproduccion
autorizada por la American Thoracic Society. Copyright © 2016 American Thoracic Society].

4. Dafio endotelial: inflamacion sistémicay aterogénesis

La relacion entre el dafio endotelial y las complicaciones cardiovasculares graves es
conocida desde hace afios pero, recientemente, también se ha incluido al SAHOS en esta
asociacion (38) habiéndose observado que su tratamiento puede revertir estas lesiones. Los
mecanismos que pueden estar implicados en la afectacién vascular endotelial son los
siguientes (27,38-40):

— Cambios en la produccién de sustancias vasoactivas (incremento de endotelina,
reduccion del 6xido nitrico) en respuesta a la hipoxemia intermitente, que provocan

vasoconstriccion e HTA.
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— Incremento de mediadores de adherencia inflamatorios, que inducen un estado de
hipercoagulabilidad.

— Activacion simpatica con dafio endotelial directo.

— Susceptibilidad genética, que podria ser un factor determinante en el caso de los

ninos con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

Tanto en adultos como en nifios existen claras evidencias de la asociacién entre SAHOS y
aterosclerosis, con la participacibn de fenémenos inflamatorios sistémicos (39,40). Se
supone que el estrés oxidativo secundario a la hipoxia intermitente y a los arousals o
microdespertares que ocurren durante el suefio, puede conducir a una activacién de los
linfocitos T, probablemente de forma similar al fenbmeno objetivado en la aterogénesis (40).
Como respuesta a una activacién de la respuesta inflamatoria y de la aterogénesis, existe
una mayor expresién de moléculas de adhesion en monocitos circulantes (41). Ademas, la
expresion de interleuquina (IL) 1 y 6 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) esta
relacionada con la presencia de SAHOS y también con la gravedad del trastorno, el cual
mejora tras la instauracion del tratamiento (42,43). Aunque en los nifios los resultados son
contradictorios, se ha descrito una elevacién de la concentracion plasmatica matutina de
TNF-q, relacionada con la fragmentacién del suefio provocada por los eventos respiratorios
(44).

La proteina C reactiva (PCR) es, al mismo tiempo, un marcador de inflamacion sistémica y
un factor de aterosclerosis. La PCR puede incrementarse en nifios con SAHOS y, aunque
también existen resultados contradictorios respecto a este hecho, se ha objetivado una

reduccion de la PCR tras adenoamigdalectomia (45).

Por dltimo, hay que recordar la relacion entre el SAHOS vy los estados de
hipercoagulabilidad. Se sabe que la p-selectina es un marcador de activacion plaquetaria y
su incremento en adultos con SAHOS contribuye a la formacion de placas de aterosclerosis
y de trombos. Aunque en niflos existen menos datos, se ha observado que existe un
incremento de fibrinbgeno matutino (46) (figura 1) y de isoprostanos (8-iso-PGF2a y NOX2-

dp), los cuales aumentan el estrés oxidativo y la disfuncion arterial (47).

El SAHOS induce un incremento oxidativo mediante la activacion de la NADPH-oxidasa y la
formacion de peréxido de hidrégeno (H,O,), incrementando ademds la liberacion de

citoquinas (IL-1, IL-6 y TNF-a) y en el higado se incrementa la formacion de reactantes de
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fase aguda y PCR. Los monocitos circulantes inducen la expresion de moléculas de
adhesion en la superficie endotelial del 6xido nitrico y se activa la apoptosis en la superficie
endotelial. A su vez, estas células endoteliales activan la formacién de trombos.

1.1.4.2 Complicaciones endocrino-metabdlicas

En cuanto al estado nutricional, es frecuente observar en el nifio afecto dos fenotipos: uno,
asociado a fallo de medro a pesar de una ingesta adecuada (debido a un aumento del

consumo calérico por el elevado trabajo respiratorio nocturno) y otro, asociado a obesidad.

Clasicamente, los nifios han presentado un buen modelo clinico para estudiar la relacién
entre el SAHOS y el metabolismo de los hidratos de carbono, sin una comorbilidad

significativa asociada que interfiera en la interpretacion de los resultados (48) (figura 2).

La susceptibilidad individual, asi como las condiciones ambientales y el estilo de vida
(actividad fisica e intelectual, dieta), desempefian un papel importante en la variabilidad
fenotipica (figura 3). Precisamente por este motivo y por los cambios comportamentales y
dietéticos de la poblacion infantil durante las dos ultimas décadas (en las que ha aumentado
el porcentaje de sobrepeso, obesidad y sedentarismo), el fenotipo clasico, considerado
hasta hace relativamente pocos afos, esta siendo progresivamente sustituido por un patrén
similar al que se aprecia en la edad adulta, hasta el punto de proponerse la creacion de dos
tipos (49), tal y como se realiz6 en su momento con la diabetes mellitus: el primero de ellos
asociado a hipertrofia linfoadenoidea en ausencia de obesidad (tipo 1), y otro asociado
fundamentalmente a obesidad y con menor hiperplasia amigdalar (tipo Il), discutiéndose la
creacion de un tercer tipo que incluiria a nifios afectados de malformaciones craneofaciales

o alteraciones neuromusculares.
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Figura 2. Efectos de la hipoxia en las adipocinas y sus interacciones con el metabolismo de la
insulina y la funcion endotelial (HDL: lipoproteinas de alta densidad; OxLDL: lipoproteinas de baja
densidad oxidadas; NO: éxido nitroso; Ang: Angiotensina; CRP: Proteina C reactiva; TNFa: factor de
necrosis tumoral a; PAI-1: inhibidor del activador de plasminégeno; VCAM-1: molécula de adhesion
celular vascular tipo 1; ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular tipo 1 [Fuente: Levy et al. (48);
reproduccién autorizada por la European Respiratory Society ©].

(a) Retraso del crecimiento

A pesar de que este problema presentaba una incidencia desproporcionadamente alta en
los primeros casos descritos, hoy en dia se considera que menos del 5% de los pacientes
con SAHOS presentan retraso poéndero-estatural (50). De éstos, incluso aquellos con
obesidad, presentaban ganancia de peso tras el tratamiento (51).

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar las alteraciones del crecimiento en el
SAHOS, entre los que se encuentran la disminucion de niveles de factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), sus proteinas de unién e incluso la liberacion de hormona del
crecimiento (52). Hay estudios que no han encontrado diferencias significativas en la
concentracion seérica periférica de IGF-1, pero tanto los nifios con SAHOS como los

roncadores primarios presentan valores periféricos reducidos de IGFBP-3.
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Figura 3. Potenciales interacciones entre SAHOS pediatrico y factores genéticos y condiciones
medioambientales/de estilo de vida en la fisiopatologia y morbilidad asociadas a esta enfermedad
(IAH: indice de apnea-hipopnea por hora; IDO: indice de ronquido por hora), [Fuente: Capdevila et al.

(41)].

Segun un estudio, tras la intervencion de adenoamigdalectomia, el peso, la talla, el IMC y la
masa grasa corporal aumentaron en los nifilos con SAHOS, mientras que sélo la masa grasa

y la talla relativa aumentaron en los nifios con ronquido simple (52).

Entre el 4 y el 13% de los nifios con SAHOS tienen alteraciones pondero-estaturales, que se
asocian a (53):

- Anorexia o disfagia por hipertrofia adenoidea.
- Secrecion anémala de HGH.

- Hiporexia nocturna.

- Acidosis respiratoria nocturna.

- Aumento del trabajo respiratorio nocturno. El gasto de energia durante el suefio
pasa de 51 + 6 kcal por kg y dia antes de la intervencién quirdrgica, a 46 + 7 kcal por
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kg de peso y dia después de la intervencion (54). La velocidad de crecimiento se
acelera después de la adenoamigdalectomia.

- Alteracion de la arquitectura del suefio, que interfiere en la liberacion de la hormona
de crecimiento (55,56) que se produce sobre todo en las fases del suefio Ill y IV de

ondas lentas.

(b) Sindrome metabdlico

El término “sindrome metabdlico” se ha empleado para describir la conjuncién de resistencia
insulinica, dislipemia, hipertensién y obesidad en la que se encuentra implicado el tejido
adiposo disfuncionante, no habiéndose definido aln unos criterios de consenso de dicha
entidad en Pediatria (57). Sin embargo, el riesgo de presentarlo se encuentra proximo al
50% en nifios obesos, porcentaje que aumenta proporcionalmente al indice de masa
corporal. Este, y los niveles elevados de insulina en ayunas durante la infancia, han
demostrado ser los mayores factores predictores de desarrollar un sindrome metabdlico en
la edad adulta (58).

El papel etiolégico del SAHOS sobre el metabolismo infanto-juvenil sigue sin conocerse con
seguridad (59). Si bien en adultos se han identificado a la obesidad y al SAHOS como
importantes factores de riesgo de presentar sindrome metabdlico, no ocurre lo mismo en la
poblacion infantil. En este caso, el sindrome metabdlico parece estar determinado por el
grado de obesidad (relacionado con la resistencia insulinica) y la dislipemia (con elevacion
de los niveles plasmaticos de triglicéridos y reduccion de los niveles en plasma de las
lipoproteinas de alta densidad), mientras que el SAHOS apenas parece contribuir de forma
significativa (60). Sin embargo, aunque no parece inducir resistencia insulinica en nifios no

obesos, si puede desempefiar un papel predominante en el caso de obesidad (61).

En la poblaciéon general, existe una asociacion entre el SAHOS y la existencia de sindrome
metabdlico. En esta linea, y al contrario de lo que describen los autores anteriormente
citados, algunos estudios (62) han encontrado incrementada de 6,49 veces la probabilidad

de desarrollar un sindrome metabdlico en relacion con los nifios que no presentan SAHOS.

Se ha encontrado una correlacion entre el SAHOS vy los niveles de insulinemia en ayunas,

independientemente del indice de masa corporal (IMC), en los cuales la resistencia
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insulinica y la dislipemia parecen encontrarse determinadas fundamentalmente por el grado
de adiposidad corporal, mas que por la gravedad del SAHOS. De hecho, en nifios no obesos
con SAHOS, el grado de severidad de éste no ha demostrado ser un predictor significativo
de la resistencia insulinica (63).

Uno de los temas emergentes es el aumento de la produccién y liberacion por parte del
tejido adiposo de adipoquinas pro y antiinflamatorias, sustancias que estan implicadas en
muchas de las manifestaciones clinicas de esta patologia, como la diabetes (64),
hipertensién arterial o enfermedad cardiovascular (41,65), y cuyo principal factor

determinante de un incremento de las mismas seria la obesidad.

En una primera etapa, el tejido adiposo se vuelve resistente a la accién de la insulina debido
a la accion de alguna de estas adipoquinas, como el TNF-q, las interleuquinas 1 y 6, la
leptina y la resistina. En una segunda etapa, aparece dicha resistencia en otros tejidos y se
produce un aumento tanto en los niveles de glucosa como de insulina. Dicho aumento, junto
con los altos niveles de adipoquinas que se producen, conduce a la aparicion de diferentes
efectos adversos, entre los que se encuentran un aumento del estrés oxidativo, disfuncién
endotelial, aumento de la tensién arterial y alteraciones del metabolismo lipoproteico, todos

ellos con efectos adversos en la salud.

Entre las numerosas adipoquinas existentes destaca la leptina, que desempefia un
importante papel en la regulacion del apetito, el suefio, la homeostasis metabdlica e incluso
el control respiratorio. A diferencia de los adultos con SAHOS, la elevacion de los niveles de
leptina circulante no se ha correlacionado con el grado de obesidad de los nifios con
SAHOS, sino que parece estar relacionada con la alteracion respiratoria y la hipoxemia
asociada (66). ElI comportamiento de otras adipoquinas estudiadas, como la adiponectina
(cuyos valores se encuentran reducidos en nifilos obesos, presenten o no SAHOS) requiere

nuevos estudios para determinar su implicacion (67).

En resumen, la presencia de SAHOS puede provocar alteraciones significativas de la
homeostasis lipidica y de la inflamacién sistémica. La presencia de obesidad concomitante
es la causa de una alteracién de la regulacién glucémica secundaria a cambios en la

sensibilidad a la insulina, independientemente del IMC.
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Entre la obesidad y las apneas parece crearse un “circulo vicioso” en el que ambas se
favorecen mutuamente: la obesidad aumenta la apnea del suefio y ésta provoca

somnolencia y reduce la actividad del nifio, por lo que se favorece el aumento de peso.
(c) Reflujo gastroesofagico

La coexistencia de reflujo gastro-esofagico (RGE) y SAHOS es frecuente (68,69). Hay
estudios que encuentran que la apnea precede al RGE en el 93,6% de los episodios y
solamente el 6,4% de los episodios de apnea siguen al RGE (70). Otros autores encuentran
que el tratamiento farmacolégico con inhibidores de la bomba de protones (IBP) mejora la
gravedad del SAHOS, reduciéndose el IAH registrado por PSG nocturna tras 4-8 semanas

de tratamiento (71).

1.1.4.3 Trastornos neurocognitivos, conductuales, depresivos y excesiva

somnolencia diurna

(a) Trastornos neurocognitivos: inatencién, hiperactividad, bajo rendimiento escolar

El resultado de algunos estudios sugiere una alta asociacion entre el trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) y los transtornos respiratorios durante el suefio (23%)
(72). El mecanismo por el cual el problema respiratorio puede contribuir al déficit de atencion
es desconocido. En los nifios con SAHOS se triplica la frecuencia de alteraciones de la
conducta y problemas de atencién (73). En los nifios que presentan hiperactividad y que no
retnen los criterios diagnésticos de TDAH, se recomienda la realizacion de una cuidadosa
historia de suefio y, si presentan ronquido, la realizacion de poligrafia / polisomnografia del

suefio (3).

El rendimiento escolar resulta afectado en los nifios con SAHOS (74). Los nifios con bajo
rendimiento académico tienen mas probabilidades de haber roncado durante los primeros
afos de vida y de haber requerido una adenoamigdalectomia por el ronquido, en
comparacion con sus compafieros con rendimiento escolar superior, de manera que la
morbilidad neurocognitiva asociada al SAHOS puede ser solo parcialmente reversible, esto
es, puede desarrollarse una “deuda de aprendizaje” en estos trastornos ocurridos durante la

primera y segunda infancias y perjudicar el rendimiento escolar posterior (75,76).
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Se ha observado que casi la mitad de los nifios con SAHOS (47%) ha tenido problemas
conductuales (77), aumentando la correlacion si se asocia otro tipo de trastorno de suefio.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que otros factores como la obesidad, la falta de horas
de suefio y tener otros trastornos de suefio asociados, también determinan el
comportamiento de estos nifios (72). Hay también evidencia de que el trastorno respiratorio
tiene una minima asociacién con el humor, la expresién linglistica, la percepcion visual y la
memoria de trabajo. Los resultados de los estudios realizados han sido escasos para extraer
conclusiones sobre la inteligencia, la memoria y algunos aspectos de la funcién ejecutiva
(78). La hipoxia crénica o intermitente tiene un impacto negativo en el desarrollo, el
comportamiento y el rendimiento escolar y deben estar presentes en todas las situaciones
que puedan exponer a los nifios a la hipoxia, ya que los efectos nocivos se han observado

incluso cuando las desaturaciones de oxigeno son pequefas (79).

Hay estudios con RM cerebral que muestran una disminucién del volumen de materia gris
en region prefrontal y temporal, con repercusion en la atencion y la coordinacion motora fina,

en los nifios con SAHOS moderado-severo, en comparacion con sujetos sanos (80).

(b) Sintomas depresivos: irritabilidad, fatiga, animo depresivo y falta de interés por las

actividades diarias

La mala calidad del suefio debida al SAHOS puede traducirse en fatiga durante el dia con
mayores problemas de concentracion, irritabilidad, humor depresivo y disminucion del
interés por las actividades diarias. Estos sintomas diurnos pueden ocasionar dificultades en
otros aspectos de la vida del nifio, como la relacién con la familia y sus compafieros, la

participacion en actividades fisicas y deportivas (81).

Los nifios roncadores presentan mas sintomas de internalizacion (especialmente sintomas
ansioso-depresivos) y mayor reactividad emocional que los no roncadores, no
encontrandose diferencias en la escala de sintomas de externalizacion. En las pruebas que
miden atencién auditiva y conocimiento linguistico (Cl verbal), los roncadores tienen peores

resultados que los no roncadores (82).

Ademas, el SAHOS tiene un impacto significativo sobre la calidad de vida de estos

pacientes. En nifios afectos, estudios llevados a cabo mediante cuestionarios, muestran una
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importante afectacion de la calidad de vida relacionada con la salud, con puntuaciones
similares a las de los nifios con artritis idiopética juvenil. Estos indices se normalizan tras el

tratamiento y se mantienen a largo plazo (83).
(c) Excesiva somnolencia diurna

Quizas la diferencia clinica mas importante con los adultos radica en que, en la mayoria de
las ocasiones, el nifio con problemas respiratorios nocturnos no presenta una excesiva

somnolencia diurna (ESD) (84).

Los nifios con SAHOS también presentan niveles aumentados de TNF-a (citoquina
inflamatoria implicada en la excesiva somnolencia diurna), particularmente en los casos mas
severos, que se correlacionan principalmente con el IAH, con la fragmentacion del suefio y
el IMC (44). La probabilidad de ESD en los nifios obesos (SAHOS tipo Il) es mayor que para
los no obesos (SAHOS tipo I), sea cual sea el nivel de severidad del SAHOS (85,86).

Sin embargo, hay estudios que difieren de lo anterior, observando ESD en nifios con

SAHQOS severo sin presentar niveles aumentados de TNF-a (87).

1.1.4.4 Enuresis

La causa de enuresis primaria es desconocida, aunque puede ser multifactorial. Los nifios
con SAHOS tienen aumentada la produccion de orina y la excrecion salina, de manera que
tienden a tener mas micciones nocturnas, al mismo tiempo que se produce un aumento de

catecolaminas (54).

Se ha especulado con la posible relacion entre enuresis, respiracion y saturacion de oxigeno
en sangre, algo que ha sido evaluado en sentido inverso, esto es, estudiando a pacientes en
los que la resolucién de la enuresis ha aparecido como efecto “espontaneo” secundario a la
utilizacion de terapias que al aumentar el calibre de las vias aéreas superiores conducen a

una mejora de la ventilacién (88-90).
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1.1.4.5 Muerte subita del lactante

En los recién nacidos pretérmino y en los de bajo peso para su edad gestacional existe un
predominio de la fase REM del suefio, mayor que en todos los recién nacidos y lactantes,
destacando la mayor hipotonia muscular y la menor capacidad para despertar ante un fallo
de la respiracién automatica. Se ha observado que nifios con un episodio aparentemente
letal (EAL) que posteriormente y excepcionalmente fallecieron por un sindrome de muerte
subita del lactante (SMSL), tenian un namero importante de apneas de corta duracion
durante el suefio. El hallazgo en la necropsia de petequias de diferente distribucién en la via
aérea quizd pueda explicarse por una presion intratordcica negativa antes del éxitus,

secundaria a una obstruccion de la via aérea superior (91).

1.1.5 Diagnéstico del SAHOS en Pediatria

Las pruebas disponibles sobre las consecuencias clinicas del SAHOS en los nifios
(morbilidad cardiovascular, neurocognitiva, alteracion del medro, entre otras) (52,53,74,92-
94) cada vez son mas abrumadoras, de manera que, actualmente, la actitud expectante y
conservadora no esta justificada. Su prevalencia y sus consecuencias en la calidad de vida
del nifio y su entorno, obligan a un diagndstico precoz y a un tratamiento temprano, si

procede.

Por otro lado, la situacién actual de la presién asistencial deberia condicionar los objetivos a
corto plazo en cuanto al diagnostico del SAHOS pediéatrico. Estos deberian ser, entre otros,
incrementar el poder de sospecha diagndstica precoz en Atencién Primaria (AP), facilitando
su formacién, y métodos de cribado y aproximacion diagnostica al alcance de la mayoria de
la poblacion (anamnesis, cuestionario dirigido, acceso a pruebas basicas, etc), coordinando
y racionalizando todos los medios disponibles, de manera que permitieran identificar de
forma eficiente el mayor porcentaje posible de poblacion de riesgo que deberia ser objeto de
especial control y seguimiento, tanto en AP como en las Unidades de Suefio Pediatricas. La

figura 4 muestra el esquema diagndstico en AP.

El diagnostico precoz del SAHOS, no s6lo mejora la calidad de vida de los pacientes, sino
gue permite disminuir los costes adicionales o indirectos de los TRS (95). Es un hecho que

los nifos afectos son frecuentadores de los servicios sanitarios tanto de AP como de
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Atencion Hospitalaria, por lo que un diagnéstico temprano conduce a un descenso de esta

hiperfrecuentacion

Asi mismo, se produciria una disminucion del uso de servicios paralelos ya que los nifios
con SAHOS presentan con frecuencia problemas de conducta y aprendizaje que
condicionan la necesidad de terapias y evaluaciones cognitivo-conductuales o
farmacologicas. Finalmente, el diagndstico y tratamiento precoz del SAHOS conducira a una

disminucion de la comorbilidad asociada (obesidad, alteraciones cardiovasculares).

La alta prevalencia del SAHOS ha llevado a la Academia Americana de Pediatria a
recomendar que a todos los nifios se les haga una evaluacion dirigida a la presencia o no de
ronquido en los controles de salud. Si lo presentan y ademas tienen sintomas o hallazgos

clinicos sugestivos de SAHOS, deben realizarse pruebas adicionales diagndsticas (96).

El afiadir un cuestionario especifico sobre la apnea del suefio incrementa las posibilidades
diagndsticas (de un 26% por historia clinica a un 53% si se utiliza un cuestionario especifico
en el caso de nifios con sindromes craneofaciales) (97). El test PSQ de Chervin para TRS
es el recomendado en la sospecha de SAHOS para nifios entre dos y 18 afios de edad. Su
punto de corte del 33% tiene una sensibilidad del 0,85 y una especificidad del 0,87. Ha sido
traducido y validado en lengua espafiola (98,99).

1.1.5.1 Historia clinica completay general del suefio

El cribado diagnéstico rutinario del SAHOS debe hacerse en los controles de salud de AP,

insistiendo en los siguientes aspectos:

(a) Antecedentes familiares: investigar la existencia de otros casos en la familia y valorar
situaciones medioambientales (como el habito tabaquico familiar) y socioeconémicas
desfavorables (100).

(b) Eventos relacionados con el suefio y la respiracion del nifio: posicién habitual durante el
suefio con hiperextension cervical, posicidn prona con rodillas debajo del térax, posicion
semisentado o necesitando varias almohadas. Son posiciones que se adoptan de forma

inconsciente buscando una mejor ventilacion.
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(c) Excesiva somnolencia diurna, aunque no es predictiva de la presencia de SAHOS en
nifios pequenos (101).

La tabla 2 recoge los datos méas destacables de la anamnesis (102).

1.1.5.2 Exploracion fisica completa con especial atencion a la anatomia craneofacial
y de las vias respiratorias altas: hipertrofia adenoamigdalar

(a) Exploracion otorrinolaringologica:

Es esencial una exploracion bésica del drea ORL y maxilofacial (103). La hipertrofia
adenoidea y/o amigdalar puede influir en el desarrollo de la hemicara inferior y de la
mandibula al provocar una respiracion oral (104). Aparece la denominada “facies adenoidea”
caracterizada por mirada triste (ojos hundidos), acumulo de secreciones en torno a las fosas
nasales y boca abierta en reposo con queilitis comisural. Hay que explorar la cavidad oral en
busca de amigdalas hipertréficas, teniendo en cuenta que pueden infravalorarse por ser
amigdalas muy metidas en sus fosas o que lo verdaderamente oclusivo sean sus polos

inferiores (se confirmara con la endoscopia).

Es importante observar al paciente de perfil para valorar discrepancias maxilomandibulares:
micognatismo o prognatismo maxilar sagital y/o transversal; retrognatismo o prognatismo

mandibular; maloclusién dentoesquelética (105).

También hay que valorar la forma del paladar duro ya que un paladar ojival, fisuras

palatinas, macroglosia o frenillo lingual corto, suelen acompafiar una mala respiracion nasal.

La exploracion nasal es importante para evidenciar alteraciones de la permeabilidad debidas
a dismorfias septales, poliposis u otras tumoraciones endonasales que provoquen dificultad

respiratoria nasal (15,106).
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Tabla 2. Signos y sintomas mas frecuentes del SAHOS infantil [Fuente: Marcus et al. (102)]

Ronquido habitual (mas de 3 noches por semana)

Respiracion bucal y limitacion al flujo nasal

Suefio agitado con frecuentes despertares nocturnos

Aumento del esfuerzo respiratorio (tiraje)

Pausas respiratorias observadas por los padres

Posturas anémalas durante el suefio (hiperextension cervical)

Sudoracion profusa

Parasomnias (terrores nocturnos, pesadillas)

Enuresis nocturna

Cianosis

Cefalea o irritabilidad matutina

Cansancio o excesiva somnolencia vespertina

Cambios en la somatometria

Cambios escolares o conductuales

(b) Exploracién cardiopulmonar:

Observacion del trabajo respiratorio, presencia de cianosis, descripcion del patron y
frecuencia respiratoria, variabilidad de la frecuencia cardiaca. Evaluar el posible

desplazamiento del impulso maximo y/o soplo sugestivo de regurgitacion tricuspide (25).
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Muchos estudios retrospectivos han demostrado que el SAHOS no puede distinguirse del
ronquido simple basandose Unica y exclusivamente en la historia clinica y en la exploracion
fisica. La correlacion entre la clinica y los hallazgos en la polisomnografia nocturna varian
del 37 al 56% en funcién de que los criterios polisomnogréficos utilizados sean mas o menos
estrictos (107,108).

1.1.5.3 Pruebas complementarias en Atencion Primaria

Se recomiendan las siguientes:

- Radiografia lateral de faringe: su utilidad es muy controvertida ya que la radiografia
realizada en vigilia dificilmente predice el grado de obstrucciéon real y adn menos la

obstruccién que se produce durante el suefio (109,110).

- Audio y videograbacion en el hogar: la observacion del esfuerzo respiratorio nocturno
puede aportar muchos datos. Para nifios de entre dos y seis afios, se requiere una duracion
minima de media hora, continua, grabando al nifio en la posicion en la que duerma,
desvestido de cintura para arriba, para observar los movimientos respiratorios, y mejor de 4-
4:30 am (mayor porcentaje de suefio REM) o cuando los padres observen que los ruidos
respiratorios son mas intensos (111). El Subcomité del SAHOS de la Academia Americana
de Pediatria (112), teniendo en consideracién los valores de la sensibilidad y especificidad
de esta prueba (94 y 68%, respectivamente), recomienda mas estudios sobre su validez

para poderla usar como alternativa a la poligrafia del suefio o a la polisomnografia (PSG).

- Ademas, es preciso descartar por medios diagnosticos especificos la morbilidad asociada

como es el RGE, asma, epilepsia y problemas del desarrollo (parasomnias).
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Roncador habitual
(> 3 noches/! 1a mas de 3 semanas sin presencia de [VRS)

CRITERIOS CLINICOS ASOCIADOS

Mayores Si [ No | Menores Si | No

Problemas de aprendizaje Hipercolesterolemia para la edad

Se duerme en clase OM yio IVRS recurrentes
(> 1 vez/semana)

Conducta TDAH-like Asma/rinitis alérgica
PA = PC 85 para talla Historia familiar (+)*
Enuresis resistente al tratamiento Historia de prematuridad

IMC > PC 97% para edad
I. Mallampati > 2 + HA

*Historia familiar: 1 progenitor (+) o 3 familiares cercanos (+)

Roncador habitual
(>3 nfs > 3 s) y presencia de:
4 criterios mayores o
3 criterios mayores + 2 criterios menores

Roncador habitual
sin presencia de
criterios clinicos

Repetir en proximo control de salud ‘ | Remitir a unidad de suefio/centro de referencia

Figura 4. Esquema diagndstico en Atencién Primaria. HA: Hipertrofia adenoamigdalar. IVRS:
Infeccion vias respiratorias superiores. OM: Otitis media. PA: Presion arterial. PC: Percentil. TDAH:
sindrome de déficit de atencidn e hiperactividad [Fuente: Keirandish et al. (113)].

1.1.5.4 Pruebas complementarias en la Unidad de Suefio de Pediatria

Han de estar disponibles las siguientes:

- Nasofibroscopia con endoscopio flexible: permite valorar la permeabilidad de las fosas
nasales, la presencia de hipertrofia adenoidea, la permeabilidad de las coanas y la
presencia de alteraciones laringeas (114).

- Poligrafia respiratoria de suefio (PRS): permite evaluar variables cardiorespiratorias, no
neurofisiolégicas, mediante sistemas portétiles disefiados inicialmente para su utilizacion en
domicilio (115). Los poligrafos a utilizar deben registrar: flujo oronasal (generalmente medido
con termistor y/o cdnula nasal), esfuerzo respiratorio (toracico y/o abdominal), saturacion de
oxigeno por pulsioximetria, posicion corporal, ronquido y frecuencia cardiaca. Otra variable
gue suelen incorporar es el electromiograma tibial (colocacién de dos electrodos en el
musculo tibial anterior) para evaluar los movimientos periddicos de las piernas. Son técnicas
no vigiladas, que no permiten intervencion durante su realizacién. Se realiza durante el
horario de suefio nocturno. Son muchos los poligrafos respiratorios que existen en el

mercado y algunos de ellos han sido validados por las Unidades de Suefio que los utilizan.
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Para que la prueba tenga validez, el suefio debe ser espontaneo, no inducido
farmacoldgicamente, y habitualmente realizada entre las 10 pm y las 8 am del dia siguiente.
Los criterios de andlisis de los registros deberan ser los mismos en todos los poligrafos en
cuanto a todas las variables que registren y segun los definidos por la American Association
of Sleep Medecine (AASM) (36).

Siendo ampliamente utilizada, la PRS presenta algunas limitaciones:

o No detecta los microdespertares electroencefalograficos, por lo que no
permite diagnosticar el sindrome de resistencia aumentada de la via aérea
superior.

o Al no registrar variables neurofisiolégicas que nos permiten registrar el tiempo
de suefio, utiliza el tiempo en cama como denominador de los distintos
indices (apneas, hipopneas, desaturaciones), lo que puede producir falsos

negativos al ser el tiempo en cama mayor que el tiempo real de suefio.

A pesar de estas limitaciones, la American Thoracic Society (ATS) reconoce que la PRS
seria una técnica prometedora y requiere investigacion al respecto. Varios estudios sugieren
que el empleo de criterios clinicos, junto con una exploracion minuciosa de la via aérea
superior, un video doméstico y una PRS con un equipo validado, constituye una buena
alternativa para el diagndéstico de certeza en nifios con sospecha clinica de SAHOS
(116,117). Otros estudios (118) indican que una PRS hospitalaria es una alternativa valida
para el diagnostico del SAHOS en el nifio y que se considera una técnica de cribado
adecuada para el estudio del SAHOS.

Su principal indicacion seria el estudio de pacientes con alta o baja probabilidad de padecer
un SAHOS, mientras que los pacientes con probabilidad media y aquellos con comorbilidad
asociada deberian realizarse una PSG completa, al igual que aquellos con resultados

negativos en la PRS, pero con alta sospecha clinica de presentar un SAHOS.

Al mismo tiempo, se abre la puerta a la necesidad de validar su realizacion en el domicilio
del propio nifio, sobre todo cuando en los Ultimos afios se estan comercializando poligrafos
extraordinariamente portatiles que permiten su uso en el domicilio. Existen estudios que
muestran la fiabilidad de los dispositivos domiciliarios de poligrafia respiratoria, con muy
buena correlacién con los resultados obtenidos por PSG nocturna en la Unidad de Suefio
(119).
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- PSG de siesta diurna: es util si el resultado es positivo para SAHOS, pero un resultado
negativo no lo excluye y requiere la realizacion de una PSG nocturna completa.

- Oximetria de pulso nocturna: ocurre algo similar que para la PSG de siesta diurna. Aqui,
incluso un resultado positivo debe ser interpretado con cautela y previa exclusion de

enfermedades respiratorias, que pueden dar lugar a falsos positivos.

- Polisomnografia diurna: estudios que evaltan la PSG diurna de una hora de duracion
(120,121), indican gque un resultado positivo es Util a pesar de que infravalora la intensidad
del SAHOS. Un resultado negativo requiere una PSG nocturna. La diferencia en el resultado
de ambas técnicas probablemente radique en el menor suefio REM durante los estudios

diurnos asi como en la disminucién del tiempo total de suefio (75).

- Polisomnografia nocturna: la PSG nocturna realizada en el laboratorio de suefio sigue
siendo la técnica de referencia para el diagnéstico de SAHOS en nifios (36,102,122,123).
En 2007, la AASM publica las reglas para la codificacion de las variables neurofisiolégicas y
cardiorrespiratorias de la PSG, tanto en adultos como en nifilos (36). La PSG nocturna
consiste en el registro continuo y supervisado del estado de vigilia y de suefio espontaneo,

no inducido farmacolégicamente, mediante el registro de:

(@) Variables neurofisiolégicas:  electroencefalograma, electro6culograma,
electromiograma tibial y submentoniano. Permite la valoracion de las distintas fases

del suefio y la arquitectura del suefio.
(b) Variables cardiorrespiratorias con registro de:

- Flujo oronasal para la valoracibn de eventos respiratorios: apneas,

hipopneas y limitaciones al flujo, mediante termistor o canulas nasales.

- Esfuerzo respiratorio para la clasificacién de los eventos respiratorios en
centrales, obstructivos o mixtos mediante bandas piezoeléctricas toracicas y

abdominales o pletismografia de impedancia.

- Valoracion del intercambio gaseoso: saturacion de oxigeno por

pulsioximetria y medida del CO, espirado final o transcutaneo.

- Frecuencia cardiaca.
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- Ronquido.

- Posicion corporal, lo que permite el analisis de la ocurrencia de eventos

respiratorios en relacion con la posicion corporal.

- Electromiografia de musculos tibiales anteriores que permite el analisis de la
presencia o no de movimientos mioclénicos de las piernas durante la vigilia

y/o suefio asociados 0 no a eventos respiratorios.

Para llevarla a cabo se requiere un entorno especifico adecuado, una adaptacién al horario
de los nifios, y personal entrenado tanto en la realizacion de la técnica como en su

interpretacion.

Los criterios diagnosticos utilizados en el adulto no son los mismos que en los nifios ya que,
especialmente, la duracion del evento respiratorio y el indice total de éstos, son diferentes.
El criterio de pausas respiratorias de 10 segundos para definir un evento respiratorio en los
adultos no es correcto en nifios, ya que periodos mas cortos son capaces de producir
descensos de la saturacion de la oxihemoglobina y aumento de la presion parcial de CO,
(122). Hoy en dia, se conoce que un IAH de 1 es estadisticamente significativo, pero no

sabemos cual es el nivel clinicamente significativo (122).

En el afio 2006 (124) se publicaron los valores polisomnogréficos de normalidad en nifios y
la AASM en 2007 publicé los criterios para la identificacion de apneas y su clasificacion, de
hipopneas, de limitaciones al flujo, de hipoventilacién nocturna y de respiracion periédica
(tabla 3) (36).

Tabla 3. Eventos respiratorios nocturnos registrado por PSG [Fuente: AASM (36)].

Apnea obstructiva 1. Duracidn del evento equivalente a 2 0 mas ciclos respiratorios.

2. El evento se asocia a caida de la amplitud de la sefal del termistor =90%

durante mas del 90% del total del evento comparada con el nivel basal.

3. Persistencia 0 aumento del esfuerzo respiratorio durante el periodo de

descenso de flujo oronasal.

4. Duracién desde el final de la Ultima respiracién normal hasta el inicio de la
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primera respiracion que recupera el nivel basal.

Apnea central

Ausencia de esfuerzo inspiratorio durante todo el evento y uno de los

siguientes criterios:

1. Duracion del evento durante el menos 20 s.

2. Duracién del evento al menos el tiempo equivalente a dos 0 mas ciclos
respiratorios asociado a arousal*, despertar, desaturacion >3% y/o

bradicardia.

3. Apnea central equivalente a dos ciclos respiratorios pero menor de 20 s
que sigue a ronquido, suspiro, evento respiratorio o arousal, no debe ser

codificada salvo que cause arousal, despertar o desaturacién >3%

Apnea mixta

1. Duracién del evento equivalente a dos o mas ciclos respiratorios.

2. El evento se asocia a caida de la amplitud de la sefial del termistor >90%

comparada con el nivel basal.

3. Ausencia de esfuerzo inspiratorio en la primera parte del evento seguido de

resolucién del esfuerzo inspiratorio antes del final del evento.

Hipopnea

Debe cumplir todos los criterios siguientes:

1. Descenso de la amplitud del flujo >50% del basal.

2. Duracién: al menos durante dos ciclos respiratorios.

3. La caida de la amplitud del flujo debe durar >90% de todo el evento

respiratorio comparado con la amplitud precedente al evento.

4. El evento esta asociado con un arousal*, despertar y/o desaturacién >3%

RERA  (respiratory

related arousal)

Debe cumplir los criterios 1 6 2:

1. Con cénula nasal debe cumplir:

- Con canula nasal se objetiva una caida =50% en la amplitud del flujo basal
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- Aplanamiento en la onda de presion nasal

- En evento se acompafia de ronquido, respiracion ruidosa, elevacion de CO,

o0 evidencia visual de aumento de esfuerzo respiratorio

- Duracién de al menos dos ciclos respiratorios

2. Con catéter esofagico debe cumplir:

- Aumento progresivo del esfuerzo respiratorio durante el evento. - El evento
se acompana del ronquido, respiracion ruidosa, elevacion de CO, o evidencia

visual de aumento de esfuerzo respiratorio.

- Duracién de al menos 2 ciclos respiratorios.

Hipoventilacion CO, =50 mmHg durante 10-25% del tiempo total de suefio medido por CO,

espirado o transcutaneo.

Respiracion Presencia de >3 apneas centrales, de >3 s de duracién, separadas por

periddica menos de 20 s de respiracion normal.

*Arousal: cambio de las frecuencias electroencefalograficas respecto a las basales entre 3-5 s de
duracién. Si el cambio se mantiene mas de 15 s, se denomina despertar.

- Biomarcadores genéticos y no genéticos

Otra modalidad diagndstica reciente es el estudio de biomarcadores genéticos y no
genéticos (tabla 4). La PSG resulta pobre como predictora de la comorbilidad asociada al
SAHQOS, por lo que estos tests bioquimicos permiten identificar al paciente “vulnerable” que
se beneficiaria de intervenciones terapéuticas especificas (125). Asi, tanto la IL-6 como la
PCR en plasma parecen discriminar pacientes con y sin morbilidad asociada (obesidad,
aterosclerosis), tanto en adultos como en nifios. EI MRP 8/14 se ha empleado como
marcador bioquimico de comorbilidad cardiovascular en nifios y los neurotransmisores en
orina se han correlacionado con la morbilidad cognitiva (126). Por otro lado, determinados
polimorfismos genéticos muestran una predisposicion genética a padecer SAHOS,

independientemente de la evolucién de la enfermedad, pero se requieren mas estudios
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sobre el genoma humano que permitan identificar esos polimorfismos y su asociacion
especifica (127-130).

Tabla 4. Potenciales biomarcadores de SAHOS infantil y su comorbilidad [Fuente: Vlastos et al.
(125)].

No genéticos Genéticos
8-isoprostano PCR 1444CIT
Adiponectina PCR 1919A/T
APOEe4 IL-6-174C/IL-6-597A
Catecolaminas NOS1 y NOS3 16SNPs
Catestatina Gen MIF SNP rs10433310
PCR NADPH oxidasa (NOX) rs6520785 y rs4673
IL-6 ApoE rs405509
HOMA
MRPS/14
TNF-a
Neurotransmisores urinarios

PCR: proteina C reactiva. NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato. IL: Interleuquina. TNFa:
factor de necrosis tumoral. APOE4: Apolipoproteina e4. HOMA: Modelo de valoracibn homeostatica.
MRPS/14: Proteina ribosomal mitocondrial 14. NOS: Oxido nitrico sintetasa. MIF: Inhibidor de la

migracién macrofagica. SNP: Polimorfismo mononucleétido.
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Unidad de suefio/centre de referencia

I
Historia clinica y de suefio
Cuestionario suefo: PSO-Chenin
Exploracion fisica
Exploraciin ORL

]

Sugesivo de SAHS
Retrognatiz
Amigdalss = 2+
Adenoides # Th%
Mallampati = 2

ERz5 IER <5

Derivacidn ORL
Adenoamigdsleciomia

1

Derivacion DAL Comorbilidad 1AH = 1 lAH <1

Adenoamigdalectomia

|

m AR =2 | |[IAR =2 I_- Caonitrol & los
— o & mesas
Presencia de comorbilidad:

Dismorfias faciales sindromicas -
Problemas de aprendizaje _TE'EPIE )
Alteraciones del comportamisnio antiinflamatoria

Conductzs TOWH-ke

Retraso del crecimiento
Obesidad: IMC = 97% percentil
Hipertensidn arierial sistémica
Datos de cor pulmonals
Sindrome metabdlico

Enuresis resistents al tratamisnto

Figura 5. Esquema diagndstico en la Unidad de Suefio [Fuente: Documento Consenso SAHOS (22)].
IAR: indice de alteraciones respiratorias por hora que engloba nimero de apneas, hipopneas y RERA
(respiratory related arousals) por hora de estudio. IMC: indice de masa corporal. ORL:
otorrinolaringolégica. PSG: polisomnografia. PR: poligrafia respiratoria nocturna. SAHOS: sindrome
de apneas-hipopneas de suefio. TDAH: sindrome de déficit de atencion con hiperactividad.

1.1.6 Clasificacién del SAHOS

La International Classification of Sleep Disorders considera el diagnostico de SAHOS en
niflos cuando hay uno o mas eventos respiratorios por hora de suefio. En el afio 2005 se
publican los criterios diagndsticos polisomnograficos (131) (tabla 5), previos a las normas de

codificacion publicadas por la AASM en 2007. Actualmente, se emplea la valoracién de los
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eventos respiratorios, apneas, hipopneas y RERA definidos por la AASM, para la indicacion
de tratamiento.

Tabla 5. Clasificacion diagndstica de los TRS en nifios [Fuente: Katz et al. (131)].

Diagndstico IAH | SatO, min | PetCO, pico | PetCO, >50 (%TST) | IA

Ronquido habitual | <1 >92 <53 <10 <11
SARVAS <1 >92 <53 <10 >11
SAHOS leve 1-4 86-91 >53 10-24 >11
SAHOS moderado | 5-10 76-85 >60 25-49 >11
SAHOS severo >10 <75 >5 >50 >11

IAH: indice de apneas-hipopneas de suefio; SatO2: saturacion de hemoglobina de oxigeno segun
pulsioximetria; PetCO2: diéxido de carbono espirado; SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas de
suefio; SARVAS: sindrome de resistencias aumentadas de la via aérea superior; %TST: porcentaje
total de suefio en relacién al tiempo total de registro.

El Grupo de Consenso Espafiol de Sindrome de Apneas/Hipopneas durante el suefio acepta
un indice de apneas obstructivas entre 1 y 3 como punto de corte de la normalidad (132).

Las indicaciones generales para la realizaciéon de PSG en nifios con sospecha de SAHOS
son (133):

- Diferenciar el ronquido no acompafiado de TRS con el ronquido acompafiado de TRS.
- Diagnéstico de SAHOS.

- Determinar la intensidad del TRS, clarificar el diagnostico cuando los sintomas y los
factores de riesgo no concuerdan, y realizar cribado en nifios con altas probabilidades de

SAHOS (ejmeplo, trisomia 21, acondroplas).

- Determinar la intensidad del SAHOS en nifios con riesgo quirdrgico.
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- Determinar el nivel de presién positiva (CPAP) necesario.

- Determinar la presencia de SAHOS residual después del tratamiento si persisten los
sintomas subjetivos, factores de riesgo o cuando previo al tratamiento era un SAHOS severo

- Diagnéstico de hipoventilacion alveolar central congénita.

- Determinar hipoventilacion durante el suefio en enfermedades neurolégicas o de la pared

toracica.

Los inconvenientes mas importantes de la PSG son la falta de disponibilidad en muchos
hospitales, la necesidad de personal especializado y su relativo elevado precio para algunas

administraciobes publicas.

Aunque los criterios no estan validados, el subcomité de la AAP para el estudio de SAHOS
en nifios concluye que la PSG nocturna es el método mas fiable para el diagndstico. No
obstante, subraya que la demora diagnéstica puede acarrear secuelas graves y apoya el
desarrollo de una pauta de diagndstico y evaluacién precoz con el fin de evitar secuelas e
intervenciones quirdrgicas innecesarias, ademas de minimizar los riesgos quirdrgicos en

pacientes de mayor riesgo.

Teniendo en cuenta algunos factores como la elevada prevalencia, el tratamiento en su
mayoria quirdrgico y no exento de riesgos, la falta de correlacion, a veces, clinico-
exploratoria y la posibilidad de que pese al tratamiento quede patologia residual, la PRS
podria usarse como primera técnica de diagndstico con la finalidad de tener una evaluacion
objetiva. La PRS, por su comodidad y facilidad de uso, podria utilizarse en la amplia
poblacion infantil susceptible de padecer SAHOS y de esta forma disminuir el
infradiagndstico, reservandose la PSG para nifios con enfermedades asociadas con
necesidad relevante y en casos de dudas diagnosticas o sospecha de otros trastornos del

suefio diferentes (134).

1.1.7 Tratamiento

En la mayoria de los casos, el tratamiento de eleccion del SAHOS en nifios es quirlrgico

(adeno-amigdalectomia) (123,132,135-137), siendo uno de los problemas mas importantes
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establecer la indicacion y el momento de la intervencion. Se acepta que los nifios con
SAHQOS grave o con riesgo de serias complicaciones, tales como el cor pulmonale o fracaso
del crecimiento, sean tratados siempre. Aquellos que presenten fracaso cardiorrespiratorio o
hipoxemia grave, requerirdn un tratamiento urgente, independientemente de la edad.
También existe acuerdo en no tratar quirdrgicamente a los nifios con ronquido primario. Sin
embargo, el tratamiento de los nifios con alteraciones polisomnogréficas leves es
controvertido, ya que todavia no se disponen de datos suficientes para establecer una

indicacién precisa (138).

(a) Tratamiento quirdrgico

Adenoamigdalectomia

Tradicionalmente, la adenoamigdalectomia (AAT) ha sido el tratamiento de eleccion.
Consigue la normalizacion del cuadro respiratorio nocturno, de la sintomatologia diurna y la
reversibn en muchos casos de las complicaciones cardiovasculares, alteraciones

neurocognitivas, retraso en el crecimiento y enuresis.

La eficacia de la AAT oscila segun entre un 27,2% y un 78% (136,137). Algunos estudios
han estimado un SAHOS residual postquirargico en el 20% de las intervenciones realizadas
(139), generalmente por regeneracion del tejido adenoideo (140). Parece que los niveles
plasmaticos de PCR podrian emplearse como biomarcador de SAHOS residual en nifios
(141).

En épocas anteriores, las amigdalas hipertroficas obstructivas se extirpaban en su totalidad
para resolver la obstruccion. Si se tiene en cuenta que el tejido amigdalar presenta
caracteristicas protectoras importantes, esta indicado resecar soOlo el tejido que causa
obstruccion dejando restos de tejido amigdalar en los lechos amigdalares, preservando asi
la funcion inmunolégica y siendo al mismo tiempo menos agresivo quirdrgicamente
(142,143). Esta intervencion se denomina amigdalotomia y las principales ventajas sobre la

amigdalectomia son las siguientes:

- Disminuye el dolor postoperatorio al conservarse la capsula amigdalar sin afectar al

plano muscular subyacente (144).
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- Produce menos hemorragias secundarias tardias y minima hemorragia

intraoperatoria (145,146).

- La recuperacion es mas rapida y sin pérdida de peso (causada por la odinodisfagia
postoperatoria) (147).

- Conserva la funcién inmunoldgica del tejido linfoide amigdalar (145).

A largo plazo no se han encontrado diferencias significativas en las tasas de reaparicion de

ronquido y/o sintomatologia de SAHOS con ambas técnicas (145,147).

En los nifios con SAHOS (independientemente de su gravedad) y que ademas presentan
cuatro o0 mas episodios de amigdalitis bacteriana al afio, se debe practicar siempre una

amigdalectomia, es decir, una reseccion completa de todo el tejido amigdalar.

El riesgo postquirargico pediatrico de la adenoamigdalectomia oscila entre un 0 y un 1,3%.
Sin embargo, en los nifios con SAHOS se han encontrado tasas de entre el 16 y 27% (132),
con mayor incidencia de complicaciones en la via respiratoria. De ahi que se recomiende
una monitorizacién postoperatoria en los casos de mayor riesgo: edad menor de tres afos,
anomalias craneofaciales, retraso del crecimiento, obesidad, pardlisis cerebral, cor
pulmonale o graves alteraciones en el estudio polisomnografico previo a la intervencion
quirdrgica. En cambio, estudios recientes muestran que la incidencia de complicaciones

hemorragicas en nifios con SAHOS es menor que en nifios que no lo presentan (148).

La American Academy of Pediatrics (123) recomienda para los casos de SAHOS moderado
y severo, hospitalizacion y monitorizacion continua con pulsioximetria durante el menos la
primera noche del tratamiento quirdrgico, pudiéndose utilizar la presién positiva continua en
la via aérea (CPAP) en el periodo perioperatorio para estabilizar a los pacientes antes de la

cirugia y para el tratamiento de las complicaciones postoperatorias.

En cuanto al seguimiento, todos los nifios deben reevaluarse clinicamente después de la
cirugia, debiéndose realizar estudio de suefio PSG o PRS postquirirgica en los nifios que
fueran SAHOS graves en el preoperatorio 0 cuando persistan factores de riesgo o sintomas
de SAHOS postquirurgico (149).

Otros procedimientos quirdrgicos
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La septoplastia, Uvulo-faringo-palatoplastia, epiglotoplastia, glosopexia y cirugia
maxilomandibular, se realizan con poca frecuencia, pero pueden estar indicadas en casos

seleccionados.

La tragueotomia, actualmente en desuso dadas las importantes consecuencias fisicas y
psiquicas, sdOlo se realizaria si las alteraciones anatdomicas presentadas fueran imposibles
de corregir mediante otras técnicas y pudieran realizarse otras menos agresivas, como la

CPAP o la ventilacibn mecanica no invasiva (VMNI).

(b) Presion positiva continua en la via aérea superior

La utilizacién de la CPAP fue desarrollada por Sullivan en 1981 y consiste en generar un
flujo constante de aire que transmite a la via aérea superior una presién, evitando su
colapso durante el suefio tanto estético (apneas) como dindmico (hipopneas). La CPAP
corrige las apneas obstructivas, mixtas y en ocasiones las centrales, elimina las hipopneas y
suprime el ronquido. Asi mismo, evita la desaturaciébn de oxigeno, los despertares
electroencefalograficos (arousal) secundarios a los eventos respiratorios y normaliza la
arquitectura del suefio. No es un tratamiento curativo, implica una aplicacién continuada, por

lo que la adherencia resulta imprescindible.

La CPAP constituye la segunda linea de tratamiento del SAHOS en la infancia (150), ya que
la mayoria de los nifios afectos mejora con la adenoamigdalectomia. Su uso queda
reservado a un pequefio grupo de pacientes que requeriran tratamientos adicionales o en
otros en los que, por estar contraindicada la adenoamigdalectomia, la CPAP sea la primera
opcién (149). Generalmente suelen ser nifios con obesidad, alteraciones craneofaciales o

enfermedades neuromusculares, con o sin hipertrofia adenoamigdalar.

La presion Optima a aplicar en los pacientes con SAHOS es la minima capaz de evitar
eficazmente las consecuencias adversas de la enfermedad, con el minimo disconfort y el
menor riesgo de complicaciones. Para ello se requieren estudios previos de titulacion de
presion de CPAP, con el objeto de encontrar la presion adecuada que normalice la
respiracion y el suefio fisioloégico (151). Es necesaria la realizacion de controles periédicos,
puesto que los requerimientos de presion y los ajustes de la mascarilla cambian con el

crecimiento y el desarrollo (152).
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La BiPAP, presion positiva continua binivel, esté indicada en pacientes con hipoventilacion y
fundamentalmente en nifios con patologia concomitante cronica (enfermedad muscular,

sindromes polimalformativos) (150).

El oxigeno en alto flujo administrado con gafas nasales a 20 L/min produce una mejoria del

IAH equiparable a la CPAP convencional y podria ser una alternativa terapéutica (153,154).

(c) Oxigenoterapia

El tratamiento con oxigeno en niflos con SAHOS mejora la saturacion de oxigeno, pero no
moadifica ni el nimero ni la duracion de las apneas obstructivas. En algunos individuos se ha
observado que aumenta los niveles de CO, por disminucion del estimulo ventilatorio
hipéxico y del mecanismo de arousal en los casos con hipoventilacién crénica. Por ello, no
se debe administrar oxigeno a los nifios con SAHOS si no esta asociado a monitorizacion

cardiorrespiratoria o en presencia de soporte ventilatorio (155).

(d) Tratamiento conservador

En nifios obesos con SAHOS siempre es necesario indicar tratamiento dietético y pérdida
ponderal, aunque incluso en nifios obesos con hipertrofia adenoamigdalar la primera opcion

de tratamiento sea la adenoamigdalectomia (156).

(e) Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la rinitis alérgica con corticoides tépicos nasales y/o antagonistas de los
leucotrienos (como montelukast) produce una mejora de la sintomatologia, al disminuir la
inflamacién de la mucosa nasal. El tratamiento con corticoides tépicos sobre la hipertrofia
adenoidea, produce una mejoria de los sintomas de obstruccién nasal en nifios con
hipertrofia adenoidea moderada-grave y disminucion del tamafio adenoideo (157). Su uso
esta indicado en los casos moderados en los que estd contraindicada la
adenoamigdalectomia o en aquellos que presentan sintomas moderados persistentes tras
la intervencion (149). Sin embargo, los efectos a largo plazo aun son desconocidos. Los
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antagonistas de receptores de los leucotrienos actian como agentes antiinflamatorios y, por
tanto, reduciendo el volumen total del tejido linfoideo en la via aérea superior, conduciendo a

una mejoria clinica (158).

(f) Tratamiento ortoddncico

Ciertas anomalias esqueléticas craneofaciales ocasionan estrechamiento y obstruccion de la
VAS. Aunque los tratamientos ortodéncicos no obtienen resultados inmediatos, su utilizacion
en edades tempranas puede mejorar el desarrollo de las caracteristicas craneofaciales y
evitar el SAHOS en la edad adulta (132,159).

Estrategia terapéutica

Segun los criterios actuales de diagnostico y los niveles de normalidad, se plantea una
estrategia terapéutica que tenga en cuenta la asociacion de valores de PSG, clinica
comorbilidad o consecuencias demostradas del SAHOS (figura 5) y el seguimiento

postratamiento que debe realizarse a todos los nifios, como se muestra en la figura 6.

Control postratamiento

I i

No comorbilidad SAHS grave
Mo sintomas Comorbilidad

Persistencia de sintomas

Persistencia de factores de riesgo

Control pediatria l

i -

Valorar otros fratamientos: Control unidad de suefio

Dieta, CPAP
Ortodoncia

Figura 6. Control post-tratamiento [Fuente: Documento Consenso SAHOS (22)]. SAHS: sindrome de
apneas-hipopneas de suefio; PSG: polisomnografia; CPAP: presion positiva continua en la via aérea.
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Los pacientes de alto riesgo (SAHOS grave, comorbilidad importante, persistencia de
sintomas graves) deben ser monitorizados en el postoperatorio inmediato. Deben ser
reevaluados después de la intervencion quirargica con una nueva PSG. En caso de resultar
nuevamente patoldgica, se recomienda una segunda linea de tratamiento con dieta, CPAP o

correccion ortoddncica (149).

1.2 Valoracion de la funcién cardiaca mediante ecocardiografia en la edad pediatrica

1.2.1 Historia

A partir de los afios 70 del siglo pasado, el surgimiento de numerosas técnicas diagnésticas,
el desarrollo de la cirugia cardiovascular, el nacimiento de la Cardiologia Intervencionista, la
aparicion de nuevas drogas, los importantes avances en el conocimiento fisiopatoldgico
cardiovascular y la jerarquizacibn de la prevencién cardiovascular, permitieron a la
Cardiologia moderna avanzar a pasos agigantados y vivir un verdadero “boom” en lo

referente a adelantos cientificos.

La utilizacién de los ultrasonidos en el diagnéstico médico se desarrolld sobre la base de las

investigaciones militares que condujeron al nacimiento del sonar.

Los pioneros de la ecocardiografia fueron el fisico Helmuth Hetz y el cardidlogo Inge Edler
de la Universidad de Lund, Suecia, quienes en 1953 utilizaron la ecografia para el estudio de
una estenosis mitral, cuyos resultados se mostraron en 1960 en el 3° Congreso Europeo de

Cardiologia. A partir de ese momento desarrollaron la ultrasonografia.

La técnica fue desarrollandose gradualmente y fue Harvey Feigenbaum, de Indiana (EEUU),
en 1963, quien, utilizando un equipo disefiado para estudios neuroldgicos al que le efectud
algunas modificaciones, cre6 un dispositivo mucho mas sencillo dandole asi un gran impulso
al método. En 1972 publicé sus experiencias en un libro que fue de referencia obligada para
todos los que se iniciaban en los estudios ecocardiograficos. Muchos términos fueron los
utilizados al referirse a esta nueva técnica (cardiografia ultrasénica, ultrasonotomografia,
cinematografia ultrasénica), pero se impuso el término “ecocardiografia” ideado por

Feigenbaum.
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Basandose en los trabajos hechos en 1842 por el fisico austriaco Christian Doppler (1803-
1853), en la década de los 50, comenz0 a utilizarse la emision de ondas de ultrasonidos

para medir el flujo intravascular.

En 1956, Satumora, Yoshida y Nimura, en Japén, fueron los primeros en aplicar el principio

Doppler para detectar el flujo sanguineo periférico.

En la década siguiente (1969), Edler y cols. lo utilizan para el estudio del flujo sanguineo

intracardiaco mediante el Doppler de onda continua (160).

Posteriormente, un gran numero de investigadores (Baker, Kanaka, Brandestini, Fich,
Matsuo y Hatle, entre otros) sientan las bases actuales para el uso del Doppler en el estudio
de los flujos sanguineos intracardiacos y de los grandes vasos. La utilizacion integrada de la
imagen bidimensional, el Doppler de onda pulsada y la codificacion en color de éste ultimo,
determina la aparicién de la visualizacion en color del flujo sanguineo (161), consiguiendo de

esta forma un estudio cuantitativo del espectro de alta velocidad del flujo sanguineo.

En los afios 80 se empieza a desarrollar en Japdn, el Doppler de tejidos, siendo Isaaz (162),
quien primero comienza a aplicar el TDI (Tissue Doppler Imaging) con fines clinicos en el
estudio de la movilidad de la pared miocardica. En 1992, Sutherland (163), determina la
utilidad del TDI para la cuantificacion de las velocidades de contraccién y relajacion del
miocardio y ya comienzan a aparecer los primeros equipos de ecocardiografia con la técnica
del TDI incluida en su software. Posteriormente, la escuela japonesa (Miyakate) (164) y la
europea (Erbel) (165), avanzan especialmente en el desarrollo de la actual técnica del TDI y

sus aplicaciones clinicas.

Hoy en dia, la ecocardiografia es una técnica facilmente accesible, no invasiva, altamente
reproducible, que proporciona una evaluacion de la funcion sistélica y diastélica, empleando

la metodologia monodimensional, bidimensional, Doppler color y Doppler tisular.

1.2.2 Bases fisicas del TDI

En general, las bases fisicas del TDI son las mismas o similares a las del Doppler
convencional en lo que se refiere a amplitud de ecos reflejados, retrodispersion de las

sefiales eco, angulo de referencia del haz de ultrasonido, etc.
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En el estudio Doppler cardiaco hay dos fuentes de sefal: la sangre (glébulos rojos) y las
paredes y valvulas cardiacas. En condiciones de normalidad, las velocidades sanguineas
son elevadas, del orden de 1-1,5 m/s. Son sefiales de alta frecuencia y de baja amplitud,
mientras que las velocidades de las paredes miocérdicas son de 1 cm/s aproximadamente,
lo que corresponde a sefiales de alta amplitud y baja frecuencia. Los estudios de Doppler
convencional van dirigidos al estudio de las velocidades del flujo sanguineo, y por ello se
evita la contaminacion que en el espectro Doppler producen las sefiales procedentes de las

paredes musculares mediante un adecuado sistema de filtros.

Por el contrario, en el estudio TDI, interesa resaltar Unicamente las sefiales musculares,
evitando las sefiales de alta frecuencia de la sangre, lo cual se consigue adecuando

convenientemente los niveles de ganancia de los equipos (figura 7).

A INTENSIDAD
Paredes, vilvulas

Filtro

Doppler

Flujo sanguineo

FRECUENCIA

INTENSIDAD
Paredes, vilvulas

Nivel ganancia

D.T1 Flujo sanguineo

FRECUENCIA

Figura 7. A: Mecanismo de filtros en Doppler convencional. B: Manejo del nivel de ganancia en el
caso del TDI [Fuente: Garcia-Fernandez et al. (160)].

Cuando un haz de luz de ultrasonidos encuentra una discontinuidad en su trayectoria, se
produce un cierto grado de dispersion. Esto ocurre con los glébulos rojos y con los tejidos.
Gracias a este parametro de dispersion, compardndola entre diferentes tejidos, podemos
aproximarnos a una cierta composicion de los tejidos. Si a ello se afiade la reflexion del
ultrasonido, que es mayor en cualquier tejido que en la sangre, y relacionado con la

composicion del mismo (proporcion de grasa, de agua, de colageno), se entiende el hecho
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de que la intensidad de las sefiales varien en funcion de la estructura que se explora.
Cuando el ultrasonido encuentra diversos blancos en su camino, los cambios de frecuencia
son proporcionales a la velocidad de propagacion del mismo o de reflexion. La dispersion
del ultrasonido dependera de su composicion y estructura y es equivalente a la “energia”, de
forma que esa energia de dispersion se calcula en un determinado momento temporal,
aungue también puede mostrarse segun una escala de colores, siendo pues, un concepto o
parametro escalar relacionado mas con la estructura que con la velocidad tisular,
dependiente del nimero de particulas que sea capaz de analizar la muestra de volumen

escogida.

El TDI se basa fundamentalmente en la técnica del Doppler convencional, en sus dos
presentaciones equivalentes a la ecografia bidimensional y monodimensional. La
presentaciéon en escala de colores segun la velocidad y el mapa de color, produce un
elevado rendimiento en la deteccién de diferentes niveles de velocidades, ya que es mas
facil la observacion de diferentes escalas de colores en un mapa azul-rojo, que la escala de
grises, debido a que el operador no es capaz de distinguir mas de tres o cuatro tonos de
color con sus propios 0jos, lo cual supera la escala de grises. Un postprocesado adecuado,
junto con una buena digitalizacion de la imagen mejora ampliamente la observacion correcta

de la escala de colores y por ello de las diferentes velocidades de la region a estudio.

Las imagenes en modo M o monodimensional se benefician de esta presentacion pudiendo
ofrecer datos de diferentes velocidades a lo largo de la estructura que atraviese la linea M
de estudio y, en particular, su extraordinaria definicion temporal, pudiendo medir con
precision los tiempos del ciclo cardiaco. Las imagenes que se obtienen permiten definir los
distintos intervalos de tiempo sistélicos o diastélicos con total precisién, como se demuestra

cuando se asocian estas imagenes con las curvas de presion intraventricular o adrtica.

La presentacion bidimensional del TDI no es mas que una imagen en 2D de Doppler color
modificado. El Doppler pulsado emite ultrasonidos durante un instante a intervalos regulares
y recibe lo reflejado durante un corto espacio de tiempo posterior, tras un intervalo adecuado

en espera. Los valores recibidos informan de la velocidad y de la profundidad alcanzada.

Una ventaja del TDI respecto al Doppler convencional es su capacidad de definir las
velocidades “dentro” de la pared miocardica, no precisando para ello una buena

identificacion de los bordes de las paredes.
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La presentacion de imagenes se hace segun diferentes mapas, habitualmente tres: de
velocidad (informacién de velocidad y direccién), de aceleracién y de energia, siendo el de
velocidad el mas utilizado en la practica habitual.

La evaluacion mediante Doppler Tisular se realiza mediante la valoracién del movimiento
miocérdico con el Doppler-pulsado. Esta modalidad aporta nuevos parametros de valoraciéon
cardiaca. Ambas valvulas auriculoventriculares (mitral y tricispide) tienen un anillo
circunferencial anclado al miocardio ventricular, y cada anillo se desplaza longitudinalmente
acercandose al apex cardiaco en sistole y alejandose en diastole. EI movimiento del anillo
mitral se analiza tanto en su unién lateral como septal y el movimiento del anillo tricuspideo

se analiza s6lo en su union lateral (figura 8) (160).

EwW
10%
36M

Sv4.Omm
10.2em

Figura 8. Localizacion de los 3 puntos de evaluacién por Doppler Tisular. TV: valvula tricaspide. MV:
valvula mitral; Trazado anular mitral lateral mediante TDI: A’ velocidad pico durante la contraccion
auricular, E’ velocidad pico durante la diastole ventricular precoz, S’ velocidad pico durante la sistole
ventricular, IVCT tiempo de contraccion isovolumétrica, IVRT tiempo de relajacién isovolumétrica
[Fuente: Garcia-Fernandez et al (160)].

La proyeccion apical 4 camaras ofrece la mejor ventana para estudiar el movimiento
miocardico en su eje longitudinal, con un minimo movimiento lateral del anillo
auriculoventricular (“rocking”) durante el ciclo cardiaco. La posicion y angulacion del
transductor deben optimizarse para ajustar y mantener la alineaciéon lo mas paralela posible

del volumen de muestra del Doppler respecto al movimiento longitudinal del miocardio.
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El TDI permite trazar picos de ondas de velocidades del movimiento anular (figura 8).
Cuando el anillo se aleja del apex en diéstole, es facil distinguir dos ondas negativas
identificadas como onda E’ (onda de movimiento anular diastolico precoz) y A’ (onda de
movimiento anular diastélico tardio por contraccion auricular). La onda A’ puede afectarse
tanto por disfuncién diastélica ventricular o por disfuncién sistélica auricular (166). Con el
desplazamiento del anillo auriculoventricular hacia el apex en sistole, se registra una onda

positiva llamada S’.

El tiempo de relajacién isovolumétrico (TRIV) puede medirse desde el final de la onda S
hasta el inicio de la onda E’ y el tiempo de contraccién isovolumétrico (TCIV) va desde el
final de la onda A’ hasta el inicio de la onda S’. Es importante conocer que el TRIV medido
por Doppler pulsado puede no correlacionarse con el medido por TDI, sobre todo en
presencia de disfuncion diastélica, ya que el TRIV parece estar menos influenciado por las

presiones de llenado ventricular.

Diversos estudios han publicado valores de referencia de las velocidades de movimiento
anular y de los intervalos de tiempo en funcién de la edad (167-170).

1.2.3 Problemas técnicos del TDI. Adecuacion de las imagenes

Al ser una variante del Doppler convencional (color) se tendra en cuenta que estara afectado

por los mismos problemas y soluciones adaptadas para mejorar su rendimiento:

(a) "Frame rate” (FR): numero de imagenes/segundo, depende del campo de estudio, de su
profundidad y extension. Lo ideal es conseguir el mayor nimero de imagenes por segundo
para lo cual se debe procurar escoger un sector o campo de exploracibn mas idéneo
(sectores mas amplios pueden tener mayor capacidad de deteccién de imagen pero peor

resolucion).

(b) Ganancia de la imagen bidimensional: un exceso de ganancia perjudica la resolucién del
TDI.

(c) Ganancia de la saturacion de color TDI: igual que la imagen convencional de Doppler

color.
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(d) Filtros adecuados de sefiales de baja amplitud, comercialmente acoplados por el comun
de los equipos.

(e) Ajuste correcto de la escala de velocidades y mapa de colores a utilizar.

(f) Correcta alineacién del haz de ultrasonidos: el TDI es especialmente dngulo-dependiente.
En ello influyen decisivamente varios factores, como son la direccién del movimiento de las
paredes del ventriculo hacia su centro de gravedad, colocado en el tercio superior del mismo
de manera que hacia él convergen en contraccién y divergen en relajacion (166,171,172), la
composicion de vectores de direccion de movilidad (longitudinal, circunferencial, movilidad
global de corazén) y los movimientos de la pared toracica que se producen con la

respiracion.

(g) Eleccion correcta de la muestra de estudio: la muestra de tejido a estudio debe ser
representativa y ajustarse adecuadamente al grosor de la pared miocardica para calcular el

significado real de las velocidades obtenidas.

1.2.4 Estudio de lafuncion sistélica mediante ecocardiografiay TDI

La funcion sistolica se determina fundamentalmente mediante la mediciéon de la fraccion de
acortamiento (FA) y de la fraccién de eyeccion (FE) a través del modo unidimensional (modo

M) de la ecocardiografia convencional o del método Simpson en 2D.

Asi, la fraccién de acortamiento (FA) expresa el porcentaje de la reduccién del diametro del

VI. Los valores normales son >28%.

El método Teichholz (173) permite calcular los volimenes telediastolico y telesistélico del
ventriculo izquierdo y sobre ellos calcular la fraccién de eyeccion (FE). Segun la clasificacion
actual de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (174), se establecen los siguientes

criterios:

- Funcién normal si FE >55%
- Funcion levemente comprometida entre 45-54%
- Funciéon moderadamente comprometida entre 30-44%

- Funcién severamente comprometida <30%
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Otro parametro de funcion sistélica medible en modo M es el desplazamiento del anillo de la
valvula AV hacia el apex durante la sistole. Este parametro se emplea sobre todo a nivel de
la valvula tricaspide, determindndose como TAPSE (excursion del anillo tricuspideo hacia el
apex en sistole) y es un buen marcador de funcién sistdlica de ventriculo derecho
correlacionandose bien con otras técnicas de referencia, como la resonancia magnética
(175). Representa la distancia de desplazamiento del anillo tricuspideo durante el ciclo
cardiaco, desde el final de la diastole hasta el final de la sistole y refleja el acortamiento
longitudinal de la pared libre del VD. En caso de disfuncion sistélica, sera inferior al valor de

referencia que corresponda (176).

Hoy en dia, con la incorporacion de nuevas técnicas de medicién y nuevos parametros de
deteccién de disfuncién miocardica subclinica, podemos afinar el diagndstico y anticiparnos
a un potencial dafo cardiaco futuro. Gracias al Doppler Tisular (TDI), es factible medir
propiedades miocardicas como el movimiento y la deformidad regional de manera que en el
miocardio normal, los cambios en la velocidad sistélica segmentaria estan directamente
relacionados con cambios en la contractilidad. EI TDI permite al ecocardiografista una
medicion cuantitativa de la funcion sistélica (onda S’) y diastdlica (ondas E’ y A’) ventricular
independientemente de la geometria cardiaca, pudiendo obtenerse de forma féacil,

reproducible y con validez clinica (177).

La onda S’ del Doppler tisular a nivel del anillo lateral auriculo-ventricular (mitral o tricispide)
representa la velocidad de movimiento sistdlico miocardico, de forma que una onda

disminuida representa una disfuncién sistélica ventricular.

El tiempo de eyeccion y el tiempo de contraccion isovolumétrica ventricular, igualmente
determinados mediante Doppler tisular, también son parametros que valoran la funcion
sistolica del VI, de forma que un tiempo de eyeccion disminuido y un tiempo de contraccion

isovolumeétrico aumentado, son indicativos de disfuncion sistélica ventricular (178).

A partir del TDI se han desarrollado tanto el Strain como el Strain rate, parametros por
excelencia para la estimacién de la funcion miocardica regional, posibilitados por la alta
definicion temporal de los nuevos aparatos. El Strain examina el grado de deformidad del
miocardio y el Strain rate, el grado de deformidad en relacion al tiempo. Al contrario que el
TDI, estos dos nuevos indices de deformidad no se ven influenciados por el movimiento

global o regional del miocardio por lo que representan indices més fiables de funcion
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miocérdica. A pesar de ser indices validados, se estan intentando desarrollar nuevas
técnicas de medicién de deformidad que sean independientes de la precarga cardiaca y del
angulo doppler, como el Speckle-tracking. Su uso en nifios es todavia limitado (179-181).

1.2.5 Estudio delafuncién diastélica mediante TDI

El interés por el estudio de la funcién diastdlica ha aumentado en la Gltima década. El
Doppler pulsado convencional del flujo anteré6grado mitral permite medir la velocidad pico de
la onda E (que corresponde a los cambios en precarga y relajacion del VI), la velocidad pico
de la onda A (que corresponde a los cambios en la complianza del VI y la funcién contractil
de la Al), la relacion E/A (que refleja el patrén de llenado y relajacion del VI) y el tiempo de
desaceleracion de la onda E (que refleja variaciones en la relajacion del VI, en la presion

diastolica y en la complianza del VI) (182).

También se pueden inferir alteraciones diastélicas analizando el patrén de flujo de las venas
pulmonares, del flujo transtricuspideo y del flujo de las venas sistémicas. Pero los cambios
de flujo recogidos por técnica Doppler pueden no reflejar alteraciones intrinsecas del
musculo cardiaco ya que estan muy influenciadas por las condiciones de carga del

miocardio.

El TDI permite analizar las velocidades del movimiento miocéardico, sin verse afectado por la
precarga cardiaca, de manera que una onda diastélica precoz, E’, disminuida a nivel del
anillo auriculo-ventricular corresponde a una relajacibn inadecuada ventricular,
independientemente de la presion en la auricula, con una pérdida de la respuesta positiva
de cambio de E’ ante cambios de precarga cuando E’ esta disminuida; la onda A’ de
velocidad diastodlica tardia ventricular se asocia positivamente a la funcién sistélica auricular
y negativamente a la presion telediastdlica ventricular. Ademas, el TDI permite determinar el
tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) que depende del llenado ventricular y es un

parametro de cambio precoz, alargandose ante una disfuncién diastélica ventricular (183).

Como marcador de disfuncion diastdlica cronica, también se emplea la medicién de la
auricula izquierda, parametro que refleja el aumento de presion de llenado de forma

prolongada.
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El ratio entre la velocidad E de influjo auriculo-ventricular medido por Doppler color y la
velocidad E’ de movimiento diastolico precoz miocérdico medido por TDI, también se utiliza
para asesorar la funcién diastolica ventricular. En adultos, la relacién E/E’ mitral estima la
presion de llenado del VI independientemente de la relajacion del VI. Valores <8 indican una

presion de llenado normal y valores >15 indican presiones aumentadas (182).

Al igual que para la funcién sistdlica, el Strain, Strain rate y el Speckle tracking parecen ser

técnicas que permitan medir nuevos indices validos de funcién diastdlica (184).

1.2.6 Aplicaciones del TDI
1.2.6.1 Ecografia Bidimensional

Las imagenes bidimensionales tienen como principal aplicacion la derivada de la
observacion del cambio de color de las estructuras analizadas, segun la fase del ciclo
cardiaco en gque se encuentren. El patron normal de velocidades del ventriculo izquierdo, se
codifica con color dependiente de la direccion del movimiento de sus paredes, que
convergen hacia el centro de gravedad en la sistole y se alejan del mismo en la diastole, con

diferentes graduaciones de color segun las velocidades.

La aplicacion practica mas evidente de esta presentacion es la identificacién rapida y
sencilla de segmentos o areas de contractilidad anormal, bien por falta de color en zonas
aguinéticas o de coloracién anormal en zonas disquinéticas, como sucede en la cardiopatia

isquémica o miocardiopatia dilatada.

Las imagenes bidimensionales sirven de soporte para los estudios mediante modo M o
Doppler pulsado, haciendo posible la localizacion de los puntos de estudio preciso para

estas técnicas.

1.2.6.2 Ecografiaen modo M

El estudio mediante modo M-color tiene su gran aplicacion en el estudio de los tiempos del
ciclo cardiaco. Algunos autores (185) han establecido la estrecha relacion entre las bandas

de color y los tiempos de contraccién isomeétrica, relajacion isovolumétrica, llenado inicial y
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diastasis ventricular. Por otro lado, aporta mayor precision en la medicién de velocidades
medias y maximas de las zonas de estudio dentro del espectro M-color.

1.2.6.3 Doppler pulsado

Probablemente sea la técnica mas cominmente utilizada, ya que aporta informacion de la

velocidad, tiempo y direccion del movimiento de la zona a estudio (figura 9).

Existe un paralelismo entre los tiempos sistélicos y diastolicos medidos con TDI y con
Doppler convencional, por lo que las medidas obtenidas se ajustan a la realidad, con el

aspecto de la variabilidad segin segmentos estudiados.

Figura 9. A: TDI pulsado normal. 1: Tiempo de contraccion isovolumétrica; 2: Sistole ventricular; 3:
Protodiastole; 4: Diastasis; 5: Telediastole; 6: Tiempo pico-F; 7: Tiempo de relajacién isovolumétrica
[Fuente: Lépez et al. (186)].

En la practica clinica, ademas de la aplicacion antes mencionada en la cardiopatia
isquémica, las miocardiopatias y las arritmias cardiacas también se benefician de esta

técnica.

En la miocardiopatia dilatada, el TDI aporta informacion de disfuncion sistélica y diastdlica
tanto en lo referente al diagndstico, como sobre el prondstico y la eficacia terapéutica. En
este sentido, la reversibilidad de los patrones mas graves de disfuncién diastélica mediante

maniobras de Valsalva o bien con la propia terapéutica empleada, indican mejor pronéstico
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que la inmovilidad de los mismos, lo cual es de aplicacién para cualquier proceso o situacion

que altere la normalidad del funcionamiento cardiaco.

En cuanto a la miocardiopatia hipertréfica, el TDI tiene un extraordinario valor en el estudio
de las caracteristicas de la hipertrofia, pudiendo distinguir la fisiolégica de la patolégica. Si el
estado normal del miocardio resulta de la proporcion fisiol6gica entre miocitos y fibras de
colageno, ademas del resto de componentes miocardicos, cabe admitir que la hipertrofia
fisiol6gica no debe alterar sustancialmente este equilibrio, y en todo caso, el componente
patolégico que supone el exceso de infiltracibn coladgena no deberia producirse. Por el
contrario, la hipertrofia patoldégica se caracteriza por un aumento marcado de fibras de
colageno alterando la arquitectura de la disposicion de los miocitos ademas de la alteracion
propia de las cadenas de miosinas. Asi, se produce una alteracién tanto en las velocidades
de contraccion y relajacién, como en los tiempos de relajacién y eyeccion facilmente

accesibles por TDI.

La posibilidad de determinar por TDI las primeras fibras que alteran su estado comenzando
su contraccion, permite definir el comienzo de la despolarizacién ventricular. ElI TDI puede
ser de utilidad para descubrir zonas an6malas de contraccion, como ocurre en el sindrome

de Wolff-Parkinson-White (187) y en los focos ectépicos ventriculares.

1.2.7 Evaluacién de la funcién cardiaca global mediante el indice Tei o indice de
Rendimiento Miocardico (MPI)

El estudio ecocardiografico es esencial en el diagndstico y manejo de los pacientes con
cardiopatia congénita o adquirida. La Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) ha
publicado recomendaciones de como medir el tamafio y la funcion de las estructuras
cardiovasculares en adultos, proporcionando limites de referencia que permitan distinguir
medidas normales de anormales. Identificar medidas anémalas permite detectar el efecto de
una enfermedad en el tamafio o funcion de una estructura cardiovascular y también
determinar cudndo es necesaria una intervencioén, asi como monitorizar el efecto de la
misma (188).

En cuanto a la valoracién de la funcién cardiaca mediante ecocardiografia en Pediatria, las
tltimas guias de la ASE (186) indican las recomendaciones clasicas de valoracion de la

funcion cardiaca sistolica del ventriculo izquierdo (fraccibn de eyeccion, fraccién de

71



Introduccion

acortamiento) y del ventriculo derecho (TAPSE), asi como de la funcion diastolica del
ventriculo izquierdo y derecho (velocidades de ondas E y A de llenado mitral/tricuspideo,
ratio E/A mitral/tricuspideo y tiempo de desaceleraciéon de la onda E mitral) (figura 10).

Dichos parametros pueden verse influenciados por la geometria, el llenado ventricular o
anomalias de conduccién. En nifios, su determinaciéon puede verse ademas dificultada por
las frecuencias cardiacas elevadas que presentan. Por ello, la ASE hace especial hincapié
en la valoracién de la funcién cardiaca mediante Doppler tisular (TDI), cuya técnica es

independiente de la geometria ventricular (189-192).

14 .
PV Doppler
MV Doppler

Figura 10. (A) Patron de influjo mitral medido por Doppler pulsado mostrando picos de velocidad
durante la didstole precoz y la contraccion auricular. (B) Patrén de influjo mitral y de salida del flujo
por el TSVI con Doppler pulsado permitiendo calcular el TRIV. (C) Patrén de influjo mitral medido por
Doppler pulsado mostrando el tiempo de desaceleracién de la onda E mitral. (D) Patrén de influjo
mitral y del flujo de las venas pulmonares permitiendo calcular la duracion del flujo durante la
contraccion auricular [Fuente: Lopez et al. (186)].

En 1995, Tei Chuwa publicé un indice de rendimiento miocardico (el indice Tei) que evalta
la funcion sistdlica y diastolica ventricular conjuntamente (193). El indice Tei ha demostrado

ser un indice fiable de funcién sistodiastélica ventricular, con claras ventajas sobre los
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indices clasicos de evaluacion de funcion ventricular y con valor prondstico en numerosas

enfermedades cardiacas.

El indice de rendimiento miocardico (MPI) o indice Tei, es un pardmetro ecocardiogréafico
que refleja tanto la fisiologia sistélica como diastolica y por lo tanto, permite estimar la
funcién ventricular global pudiendo emplearse para la evaluacion tanto del ventriculo
derecho como izquierdo (194). Numerosos estudios invasivos y no invasivos han

demostrado la buena correlacién que existe entre el MPI y la funcién ventricular (195,196).

Se trata de un indice no geométrico que incorpora intervalos de tiempo sistélicos y
diastolicos para expresar una funcién ventricular global y su calculo se realiza sumando el
TRIV con el TCIV y dividiendo la suma por el tiempo de eyeccion (TE), calculados bien por
Doppler color convencional o por TDI, disponiéndose de valores de referencia para nifios y
adultos (197) (figura 11).

a
= | MITRAL INFLOW
IVCT| b IVRT
IVCT = a-b-IVRT ET LEFT VENTRICULAR
IVRT=c¢-d OUTFLOW
ECG d /\_\/\/
c
a-b (IVCT + IVRT)
INDEX = =
b ET

Figura 11. Representacion esquematica del célculo del indice Tei [Fuente: Lakoumentas et al. (197)].
ET: tiempo de eyeccion. IVCT: tiempo de contraccidén isovolumétrica. IVRT: tiempo de relajacion
isovolumétrica.

El célculo de este indice puede realizarse facilmente a partir de trazados de Doppler pulsado

convencional o a partir de trazados de TDI:

- Método Doppler pulsado. El tiempo de eyeccion se calcula a partir del trazado de la onda
de Doppler pulsado, colocando el volumen de muestra en la parte distal del tracto de salida

del ventriculo izquierdo o derecho. El tiempo de cierre/apertura de las valvulas triclspide y
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mitral se calcula a partir del trazado de Doppler pulsado, colocando el volumen de muestra
en la entrada auriculoventricular (intervalo entre el final de la onda Ay el inicio de la onda E.
El tiempo isovolumétrico total se calcula como la diferencia entre el tiempo de cierre/apertura

y el tiempo de eyeccion (figura 12).

Tricuspid
inflow
pulsed
Doppler
o TCO
<

RVOT
pulsed
Doppler

Figura 12. Calculo del indice Tei mediante Doppler pulsado [Fuente: Lopez et al. (186)]. ET: tiempo
de eyeccion. TCO: tiempo de cierre/apertura.

- Método TDI. A partir del trazado de las ondas de velocidad miocardica en el anillo lateral
tricispide o mitral, pueden calcularse el tiempo de eyeccién, el tiempo de cierre/apertura de

las valvulas auriculoventriculares y el tiempo isovolumétrico total (figura 13).

Figura 13. Célculo del indice Tei mediante TDI [Fuente: Lopez et al. (186)]. ET: tiempo de eyeccion.
TCO: tiempo de cierre/apertura.
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La disfuncion sistélica produce un alargamiento del tiempo de contraccion isovolumétrica
(ICT) y un acortamiento de tiempo de eyeccion (ET), mientras que la disfunciéon diastélica
produce una prolongacion de la relajacién isovolumétrica (IRT). Una de las ventajas de este
parametro es que es independiente de la geometria ventricular (frecuente en nifios), pero
tiene el inconveniente de que es incapaz de diferenciar la disfuncion sistdlica de la diastdlica

(expresa funcion miocérdica global) (177).

Dicho indice puede medirse facilmente durante un estudio ecocardiogréfico convencional
con alta reproducibilidad (198-200).

La medicion del indice Tei es facil, no invasivo y reproducible, sin requerir la presencia de un
ecocardiografista de alta experiencia. No requiere prolongar de forma significativa el tiempo
que dura la exploracion. El calculo del indice no se basa en un modelo geométrico o en una
medicion de volimenes, sino que es una relacién de tiempos, independientemente de la
geometria ventricular. También es independiente de la tensién arterial y de la frecuencia

cardiaca, y parece ofrecer un gran valor pronostico en diferentes situaciones clinicas.

En cuanto a las desventajas, podria decirse que no se recomienda su determinacion en
fibrilacion auricular, extrasistolia ventricular frecuente, alteraciones de la conduccion
auriculo-ventricular, marcapasos permanente o0 en los casos de mala ventana
ecocardiografica que no permitan la adquisicion de imagenes correctas mediante Doppler

color.

El indice Tei no se considera el método “gold standard” para la evaluacion de las distintas
enfermedades cardiacas, pero parece ser fiable para la evaluacion de la severidad de la
disfuncion miocérdica pudiendo contribuir a determinar qué pacientes precisan intervencion
precoz. La facilidad de la técnica para su determinacion y su alta reproducibilidad hacen que

pueda incluirse en la practica clinica diaria.

1.2.7.1 Aplicaciones clinicas del indice Tei

Los cambios del indice Tei en funcién de la edad del paciente, parecen reflejar los cambios
que tienen lugar en las caracteristicas miocardicas durante el proceso de maduracion del
recién nacido y nifio pequefio. Durante el desarrollo, la relacion entre el total de colageno y

el total protéico del miocardio alcanza valores normales hacia el 5° mes de vida, mientras
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que la relacion entre el colageno tipo | (que aporta rigidez) y el colageno tipo Il (que aporta
elasticidad) se estabiliza hacia los tres afios (201).

Hay investigadores (202) que analizan el indice Tei bajo distintas condiciones de precarga,
indicando que la variabilidad del indice es inferior al 10%, por lo que el valor prondstico del

Tei es fiable independientemente de las condiciones de precarga.

En cuanto a la insuficiencia cardiaca, el indice Tei ha demostrado tener buena correlacion
con la clase funcional de la NYHA, la fraccion de eyecciéon y el volumen ventricular
(203,204).

En el trasplante cardiaco, el indice Tei parece ser un factor pronéstico Util para detectar el
rechazo en pacientes pediatricos trasplantados y podria ser una alternativa para la biopsia

endomiocérdica (205).

Se ha demostrado que sujetos con un infarto agudo de miocardio presentan un indice Tei
significativamente mayor que sujetos sanos (206). Ademas, parece que el indice es Util para
reconocer la aparicion de isquemia miocéardica y el desarrollo de disfuncién ventricular

durante el desarrollo de una ecocardiografia de estrés (207).

Respecto a la amiloidosis, se sabe que la causa de muerte asociada més frecuentemente es
la participaciéon cardiaca en la enfermedad, manifestada como alteraciones en la relajacion
en estadios precoces de la enfermedad y disfuncion sistélica concomitante en estadios mas
avanzados. Se observa un aumento del TRIV y del TCIV y un acortamiento del TE con el
consiguiente aumento del indice Tei, especialmente cuando se asocia una FE baja (<50%) y
un acortamento del DT (<150 ms) (208).

Analizando el efecto de la toxicidad miocardica por antraciclinas, se ha visto que existe un
incremento significativo del indice Tei en aquellos pacientes que han recibido una dosis
media-elevada de antraciclinas (>200 mg/m?). Ademas, en aquellos pacientes que reciben
una dosis elevada (>400 mg/m?), se asocia una disminucion de la fraccién de acortamiento.
Asi, el indice Tei parece ser un parametro sensible, preciso y sencillo para la identificacion
precoz de alteraciones miocardicas en pacientes tratados con dosis moderadas de

antraciclinas (209).

En pacientes con estenosis adrtica severa, los sintomas de fallo cardiaco pueden deberse a
disfuncion sistdlica, diastdlica o combinada. El indice Tei es capaz de discriminar entre los
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pacientes con estenosis aortica severa con funcion sistolica conservada o deprimida, siendo
mayor en los casos de disfuncion sistodiastélica combinada en comparacion con los casos

de disfuncidn diastélica aislada.

En cuanto a la cardiopatias congénitas, se ha visto que el indice Tei esta significativamente
aumentado en pacientes con anomalia de Ebstein, con un TCIV y TRIV alargados y un TE
acortado (197) y parece es un parametro de medicidén cuantitativa Uutil para la medicién de la
funcién ventricular en pacientes con esta anomalia. También se ha estudiado el indice Tei
en otras cardiopatias congénitas: comunicacion interauricular (CIA), estenosis pulmonar
(EP) y transposicion congénitamente corregida de los grandes vasos con insuficiencia
moderada-severa de la valvula auriculo-ventricular izquierda (sobrecarga de presiéon y de
volumen) (210). Los pacientes con CIA y EP presentan valores de indice Tei para el
ventriculo derecho que no difieren significativamente respecto a los pacientes sanos. En
cambio, en la trasposicién congénitamente corregida, al igual que ocurre con la anomalia de
Ebstein, presenta un incremento del indice Tei secundario a un aumento del TCIV y del
TRIV y a una disminucion del tiempo de eyeccion.

El indice Tei del ventriculo derecho ha demostrado ser en varios estudios el parametro mas
importante para distinguir pacientes adultos con hipertension pulmonar primaria de
pacientes sanos (211). Ademas, presenta una correlacion significativa tanto con la condicion
funcional del paciente como con la supervivencia total. Un incremento del indice Tei de 0,1
supone un aumento del riesgo de muerte en 1,3 veces. Se ha demostrado que el indice es
independiente de la frecuencia cardiaca y de la precarga. El TCIV se alarga probablemente
debido a un comienzo mas precoz de la sistole isovolumétrica, debido a un aumento de la
presion telediastolica del ventriculo derecho y a una interposicién mas precoz de las curvas
de presion de la auricula y ventriculo derechos. ElI aumento significativo del TCIV se
correlaciona con una disfuncién diastolica del ventriculo derecho, mientras que el
acortamiento del tiempo de eyeccion se atribuye al aumento de la resistencia vascular
pulmonar, a la disminucion del llenado ventricular con la consiguiente disminucion del

volumen sistdlico, y a la presencia de insuficiencia tricispidea.

Otros estudios muestran la utilidad del indice Tei como factor prondstico de un desenlace
desfavorable (muerte cardiaca, trasplante pulmona) en pacientes con hipertension pulmonar

primaria (212).
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En cuanto al SAHOS y la posible hipertension pulmonar secundaria generada por la
hipoxemia cronica, diversos estudios han evaluado la disfuncion miocérdica subclinica del
ventriculo derecho en nifios (213) y de ambos ventriculos en adultos con SAHOS de causa
multiple (214), mediante parametros ecocardiograficos convencionales de TDI e indice Tei.
Se considera que los pacientes con SAHOS presentan MPI de VI y VD diferentes respecto a
controles sanos, independientemente de posibles factores de confusién (obesidad, aumento
de presion negativa intratoracica relacionada con eventos apneicos, aumento de resistencia

vascular pulmonar nocturna) (214), datos todos que justifican su uso en esta Tesis Doctoral.

Por ultimo, este Proyecto de Investigacion forma parte de la Linea de Investigacion
“Transtornos respiratorios relacionados con el suefio” que viene desarrollando durante los
ocho ultimos afios la Seccién de Neumologia Infantil del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Donostia, cuyos investigadores pertenecen al Departamento de Pediatria de la
Facultad de Medicina y Enfermeria de la Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibersitatea, en la Seccion Docente de Donostia, San Sebastian: Eduardo Gonzalez Pérez-
Yarza (Profesor Titular), Javier Korta Murua (Profesor Asociado), Olaia Sardén Prado
(Profesora Asociada), Paula Corcuera El6segui (Colaboradora Académica) y Fco.Javier
Mintegui Aramburu (Colaborador Académico).

Dicha Linea de Investigacion ha producido las siguientes publicaciones y participa en un

Proyecto de Investigacion transversal:

- Duran Cantolla J, Gonzélez Pérez-Yarza E, Sanchez Armengol A. Sindrome de
apneas-hipopneas durante el suefio en nifios y en adolescentes. En: Tratado de
Neumologia Infantil, Cobos N, Pérez-Yarza EG, eds, 1* ed. Majadahonda
(Madrid): Ediciones Ergon, 2003; p. 827-847. ISBN 84-8473-147-2.

- Pérez-Yarza EG, Sardon O, Olaciregui |, Estévez M. Trastornos respiratorios
relacionados con el suefio en lactantes. En: Il Curso Nacional de Actualizacion en
Neumologia Pediatrica. Majadahonda (Madrid): Ediciones Ergon, 2005; p. 169-
191. ISBN 84-8473-333-5.

- Sarddn O, Gonzélez Pérez-Yarza E, Aldasaro A, Ofate E, Mintegui J, Emparanza
JI. Sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio. Anales de Pediatria
(Barcelona). 2006; 64: 120-125.

- Sarddn O, Gonzalez Pérez-Yarza E, Aldasaro A, Bordoy A, Mintegui J,

Emparanza JI. El sindrome de apneas-hipopneas obstructivas durante el suefio
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en niflos no se asocia a obesidad. Archivos de Bronconeumologia. 2006; 42: 583-
587.
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Hipotesis general

1. En nifios, el SAHOS de grado moderado y de grado severo secundario a hipertrofia
adenoamigdalar, se asocia a disfuncion miocardica.

2. Ladisfuncion miocéardica revierte tras adenoamigdalectomia.

Hipodtesis nula

1. En nifios, el SAHOS de grado moderado y de grado severo secundario a hipertrofia
adenoamigdalar, no se asocia a disfuncién miocérdica.

2. Ladisfuncion miocéardica no revierte tras adenoamigdalectomia.

Hipo6tesis operativa

El estudio de la funcién miocardica mediante ecocardiografia en nifios diagnosticados de
SAHOS de grado moderado y severo secundario a hipertrofia adenoamigdalar, objetiva

disfuncion miocardica que se normaliza o persiste tras adenoamigdalectomia.
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La hipertrofia adenoamigdalar es responsable de dos entidades nosolégicas con una

patogenia comun, la modificacion en la presién intratoracica:

- La hipertrofia adenoamigdalar, una de las diversas causas del sindrome de
obstruccién aguda de la via aérea superior (SOAS) es responsable de distrés
respiratorio con edema pulmonar no cardiogénico, cuadro caracterizado por
insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia grave, cuya patogenia asienta en
cambios bruscos y de instauracion aguda de la presion intratéracica y
transpleural.

- La hipertrofia adenoamigdalar también es responsable de producir un cor
pulmonale, ya que la obstruccién crénica de la via aérea superior da lugar a
modificaciones de presion intratéracica que condiciona hipertension en el lecho
vascular pulmonar, aumento de la presion telediastdlica ventricular derecha,

hipertrofia ventricular derecha e insuficiencia tricuspidea.

La primera entidad es bien conocida en Pediatria desde hace afios.

De la segunda, disponemos de datos parciales en nifios, al contrario de lo que ocurre en el
SAHOS del adulto en el que se objetivan manifestaciones cardiocirculatorias importantes

(como la hipertension arterial sistémica).

En el nifio pueden existir alteraciones de la dinamica miocéardica no reconocibles con los
exdmenes complementarios de la rutina asistencial. Si se objetivaran con otras
metodologias de facil manejo, tendrian una repercusién en el prondstico y en el tratamiento

de esta patologia.

Motivos que entendemos justifican este Proyecto de Investigacion traslacional, cuyos
resultados tendran aplicabilidad en el manejo clinico del sindrome de apneas-hipopneas

obstructivas del suefio en la infancia.
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Objetivo principal

Analizar si existe disfuncion miocardica, estudiada mediante ecocardiografia, en una cohorte
de nifios y nifias diagnosticados mediante poligrafia cardiorespiratoria del suefio de
sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio secundario a hipertrofia
adenoamigdalar, grados moderado y severo.

Objetivos secundarios.
Analizar si la disfuncién miocardica revierte tras la adenoamigdalectomia.

Analizar la asociacion entre el SAHOS y las variables de disfuncién miocérdica, variables

hemodinamicas y modificaciones electrocardiograficas.

91






5. MATERIAL Y METODOS






Material y Métodos

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, de cohortes con medidas repetidas, en el
que se estudia una cohorte expuesta a SAHOS moderado-severo secundario a hipertrofia
adenoamigdalar, un grupo con SAHOS leve secundario a hipertrofia adenoamigdalar y un

grupo control (sanos).

5.2 Ambito del estudio

Consultas externas de la Secciébn de Neumologia Infantil y de la Seccién de Cardiologia
Infantil del Hospital Universitario (HU) Donostia, San Sebastian, Espafa. El HU Donostia es

el centro de referencia de las especialidades para el Territorio Histérico de Gipuzkoa.

La Seccion de Neumologia Infantil da cobertura a una poblacién de 98.100 habitantes
menores de 15 afios y atiende a 5.700 consultas externas/afio, de las cuales 870 son

primeras visitas. Dispone de un Laboratorio de Funciéon Pulmonar y de Suefio.

La Seccion de Cardiologia Infantil da cobertura a la misma poblacién, atendiendo 3.125

consultas externas/afio, de las cuales 1.170 son primeras visitas.

La dotacion conjunta en recursos humanos esta formada por siete médicos pediatras, (cinco
acreditados en Neumologia Infantii y uno en Cardiologia Pediatrica), cinco de ellos
Profesores de Pediatria de la Unidad Docente de San Sebastian de la Facultad de Medicina
y Enfermeria, Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), y tres Diplomadas Universitarias en

Enfermeria.

5.3 Sujetos

Muestra de nifios y niflas de entre tres y seis afios, distribuidos en casos (SAHOS

moderados-severos) y controles (dos brazos, SAHOS leves y sanos).
- Grupo A
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Pacientes con diagnostico de hipertrofia adenoamigdalar moderada-severa segun escala de
Brodsky (215) y diagndstico de SAHOS moderado-severo mediante poligrafia respiratoria de
suefio (PRS) segun Sardoén et al. (216) con IAH =5 y que cumplimentaron los cuestionarios
de suefio (98,217), reclutados en las consultas externas de la Seccion de Neumologia
Infantil y remitidos a la consulta externa de la seccion de Cardiologia Infantil para valoracion
cardiologica previa a la adenoamigdalectomia (AAT) que se lleva a cabo por parte del
Servicio de Otorrinolaringologia del HU Donostia.

El cronograma del estudio para el Grupo A, en la consulta externa de la Seccién de
Cardiologia Infantil ha sido:

a) Valoracion inicial previa a la adenoamigdalectomia (Grupo AO)

b) Valoracién a los 3 meses de la adenoamigdalectomia (Grupo Al)
c¢) Valoracion a los 6 meses de la adenoamigdalectomia (Grupo A2)
- Grupo B

Pacientes con diagnéstico de hipertrofia adenoamigdalar segun Brodsky (215), y diagnéstico
de SAHOS leve tras realizacion de PRS (216) con IAH entre 2 y 5, y que cumplimentaron de
cuestionarios de suefio (98,217), reclutados en las consultas externas de la Seccién de
Neumologia Infantil, que aceptaron una valoracion cardioldégica en consulta externa, tras
contacto telefénico desde la Secciébn de Cardiologia Infantil (la revisién cardiolégica

sistematica de estos paciente no se contempla en el protocolo actual).
-Grupo C

Nifios sanos sin antecedentes previos de interés, remitidos a la consulta externa de la
Seccion de Cardiologia Infantil, desde consultas externas de otras secciones pediatricas
hospitalarias o desde consulta de Atencién Primaria, para valoracion de soplo cardiaco, en
los que se comprueba que no hay alteracion estructural cardiaca ni electrocardiografica
mediante ecocardiografia y electrocardiografia, descartandose ademas signos de HAA
mediante exploracion fisica (escala de Brodsky <1) segun Brodsky (215) y sintomas clinicos
de SAHOS mediante historia clinica y cumplimentacion de cuestionario de suefio orientado a
SAHOS (98), como método de screening de SAHOS.
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Reclutamiento de los sujetos: febrero de 2013 y enero de 2016.

5.3.1 Criterios de inclusion

Grupo AO:

- Hipertrofia adenoamigdalar,
- SAHOS moderado-severo (IAH >5) por PRS,segun la American Thoracic Society
(122)

- Ausencia de adenoamigdalectomia.
Grupo Al:

- Pacientes del grupo A0 valorados a los tres meses de la adenoamigdalectomia.
Grupo A2:

- Pacientes del grupo Al valorados a los seis meses de la adenoamigdalectomia.
Grupo B:

- Hipertrofia adenoamigdalar,
- SAHOS leve (IAH entre 2 y 5) por PRS, segun la American Thoracic Society
(122),

- Ausencia de adenoamigdalectomia.
Grupo C:

- Nifios sanos, sin antecedentes previos de interés, valorados por primera vez en la
consulta externa de la Seccion de Cardiologia Infantil, para valoracién de soplo
cardiaco,

- Ausencia de signos de HAA mediante exploracion fisica (escala de Brodsky <1)
(215),

- Ausencia de sintomas clinicos de SAHOS mediante historia clinica y

cumplimentacién de cuestionario de suefio dirigido a SAHOS.
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5.3.2 Criterios de exclusién

Para todos los grupos:

98

Edad inferior a 3 afios y 1 dia y superior a 6 afios y 364 dias en el momento de
aceptar la participacion en el estudio,

indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m?,

Cardiopatia congénita o adquirida conocida o alteracién del ritmo cardiaco (se
excluye como cardiopatia estructural un foramen oval permeable inferior a 2 mm),
Ausencia de una insuficiencia tricispide y/o pulmonar minima que permita
estimar la presion pulmonar media, en ausencia de estenosis pulmonar,
Enfermedad cronica que pueda explicar sintomas especificos del SAHOS
(enfermedad neuromuscular, sindromes genéticos con malformaciones
craneofaciales, enfermedades metabdlicas, laringomalacia),

Anomalia anatémica de la via respiratoria superior (septo nasal desviado,
poliposis nasal, hipertrofia de turbinas),

Rinitis alérgica, por diagndstico médico

Trisomia 21,

Presencia de otras causas relacionadas con hipertensién pulmonar (HTP) que
puedan modificar la funcion cardiaca (HTP primaria, enfermedad pulmonar
crénica, enfermedad pulmonar intersticial, displasia pulmonar, hernia
diafragmatica, enfermedad vascular pulmonar, sarcoidosis, histiocitosis),

Signos de infeccidn aguda de la via respiratoria superior que impida determinar la
situacion basal de adenoides/amigdalas,

Falta de colaboracion del paciente para realizar la exploracion fisica y el estudio
cardiol6gico completos (irritabilidad, retraso psicomotor, trastorno generalizado
del desarrollo, comorbilidad sindrémica),

Pacientes con mala ventana ecocardiografica que impida la correcta
determinacion de los parametros ecocardiograficos,

Falta de cumplimentacion de la encuesta de calidad de suefio,

Falta de cumplimentacion de los criterios de inclusion,

Falta de cumplimentacion del consentimiento informado y/o declinacion de

participacion voluntaria.
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5.4 Definiciones

5.4.1 Sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio (SAHOS)

Trastorno respiratorio durante el suefio caracterizado por una obstruccion parcial prolongada
de la via aérea superior y/u obstruccion completa, intermitente que interrumpe la ventilacion

normal durante el suefio y los patrones normales del mismo (96).

Segun la Asociacion Americana de Medicina del Suefio (218), se define apnea como la
obstruccion del flujo aéreo >90% que dura >90% del tiempo de dos ciclos respiratorios
normales; hipopnea, como la obstruccion de >50% del flujo aéreo que dura >90% de la
duracion de dos ciclos respiratorios normales y se acompafia de una desaturacién (>4%
sobre la basal) y/o un microdespertar; e indice de apneas-hipopneas por hora (IAH) como el
namero de apneas o hipopneas que el paciente presenta en una hora. La apnea sera
obstructiva si se presenta con esfuerzo respiratorio; central, si no lo hay; y mixta si no hay

esfuerzo respiratorio inicial y éste se instaura al final del evento.

Los pacientes se clasifican en tres grupos, segun resultados obtenidos (119,122,219) en la
PRS: SAHOS leve (IAH 1-5), moderado (IAH 5-10) y severo (IAH>10).

5.4.2 Disfunciéon miocardica

5.4.2.1 Disfuncién sistélica ventricular izquierda

Segun la clasificacién actual de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (174) y los
parametros publicados por Patel et al. (220) y Eidem et al. (168), se establecen los

siguientes criterios de disfuncion sistélica ventricular izquierda:

- Fraccion de eyeccion (FE) del VI, calculado mediante el método Teichholz (173)
<50%

- Fraccion de acortamiento (FA) del VI <27%

- Velocidad de la onda S’ del TDI mitral <4,55 cm/s (valor Z < -1,5)

- Tiempo de eyeccion (TE) del VI <240 ms

- Tiempo de contraccién isovolumétrica (TCIV) del VI >100 ms
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5.4.2.2 Disfuncioén sistélica ventricular derecha

Segun la clasificacion actual de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (174) y los
parametros publicados por Nufez-Gil et al. (176) y Eidem et al. (168), se establecen los
siguientes criterios de disfuncion sistélica ventricular derecha:

- Desplazamiento sistélico del plano anular tricuspideo (TAPSE) <14,12 mm (valor
Z<-2)

- Velocidad de la onda S’ del TDI tricuspideo <10,2 cm/s (valor Z < -1,5)

- Tiempo de eyeccién (TE) del VD <240 ms

- Tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV) del VD >100 ms

5.4.2.3 Disfuncidn diastoélica ventricular izquierda

Segun los datos publicados por Patel et al (220), se establecen los siguientes criterios de

disfuncion diastélica ventricular izquierda:

- Relacién de las ondas E/E’ a nivel mitral >13
- Velocidad de la onda E’ del TDI mitral <10 cm/s (valor Z < -1,5)
- Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) del VI >88 ms

5.4.2.4 Disfuncién diastélica ventricular derecha

Del mismo modo que para el ventriculo izquierdo, segun los parametros publicados por la
ASE (186) y Eidem et al. (168), se establecen los siguientes criterios de disfuncion diastélica

ventricular derecha:

- Relacién de las ondas E/E’ a nivel tricuspideo >6
- Velocidad de la onda E’ del TDI tricuspideo <11,1 cm/s (valor Z < -1,5)

- Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) del VD >80 ms

5.4.2.5 Disfuncion sistodiastélica global

Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (186), la
valoracion de la funcién global se ha realizado a través del MPI (Myocardial Performance

Index) o indice Tei, que conjuga parametros de funcion sistélica y diastdlica, y se define
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como la suma del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) y tiempo de contraccion
isovolumétrica (TCIV) dividido por el tiempo de eyeccion (TE). Segun los valores de
normalidad publicados por Roberson et al. (221) y Cui et al. (222) se han definido los

siguientes valores de disfuncion ventricular global derecha e izquierda, respectivamente:
- Teitricuspideo > 0,37
- Tei mitral > 0,38

5.5 Modo deinclusién

Muestreo consecutivo.

5.6 Medidas

5.6.1 Demograficas

- Identificacién codificada para cada grupo (A0, Al, A2, B o C)
- Edad (afios) y sexo (hombre, H; mujer, M)

5.6.2 Antropométricas

- Peso (kg) y altura (cm), obtenidos por medicién directa en consulta con Bascula-Tallimetro
Seca modelo 701.7021094®.

- Célculo del indice de masa corporal (IMC) mediante la formula:

Peso (kg)
IMC = ———2_
¢ Talla?(m?)

- Calculo del area de superficie corporal (ASC), mediante la férmula de Haycock (223):
ASC = 0,024265 x peso (kg)*>378 x altura (cm )%3%6*

- Trasformacion Z del peso, talla e IMC de los pacientes del grupo A, antes y después de la
AAT (a los tres y seis meses), segun las curvas y tablas de crecimiento de la Fundacion
Orbegozo de 2004.
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5.6.3 Constantes cardiovasculares

- Frecuencia cardiaca (FC) (Ipm), tensién arterial sistolica (TAS) (mmHg) y tension arterial
diastélica (TAD) (mmHg) obtenidos mediante tensibmetro automético Philips Sure Signs
VS3®,

- Tension arterial media (TAM) (mmHg), calculada mediante la férmula siguiente (224):

(TAS + 2 x TAD)

TAM =
3

- Saturacion transcutdnea basal de oxigeno (S,0,) (%), medido mediante pulsioximetro

Masimo Set® con sensor pediatrico reutilizable (Rainbow® 10-50 kg).

- Se han empleado las tablas de referencia de normalidad de Allen et al. (225) para la

interpretacion de la FC y de la S;.O..

- Segun lo publicado por la European Society of Cardiology (ESC) (226), se ha considerado
HTA una PAS y/o PAD >P90, para el percentil de talla segiin edad y sexo del paciente.

5.6.4 Estudio electrocardiografico

Realizacién de electrocardiograma (ECG) estandar de 12 derivaciones, con colocacion de
10 electrodos, mediante electrocardidgrafo Cardioline ®, con velocidad de desplazamiento
del papel de 25 mm/s y calibracién al medio (5mm/mV), segun las recomendaciones de la
Asociacion Americana del Corazon (AHA) (227).

Analisis del ritmo, dispersion R-R para calculo de la FC (promedio entre el intervalo maximo
y minimo de dos ondas R consecutivas) y medicion del intervalo QTc mediante férmula de
Bazett (228):

QT o
c=—
VRR
5.6.5 Exploracion fisica

General y centrada en lo recomendado por el Grupo Nacional de Suefio (132):
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- Cardiovascular: auscultacion cardiaca (normal, N; anormal, A); exploracion de
pulsos periféricos, megalias abdominales, edemas (normal, N; anormal, A).

- Pulmonar: murmullo vesicular, frecuencia respiratoria, movimientos respiratorios,
cianosis (normal, N; anormal, A).

- Otorrinolaringolégica: grado de hipertrofia adenoamigdalar segun la escala de
Brodsky (1).

5.6.6 Valoracion por imagen radiolégica

- Indice cardio-toracico a partir de radiografia de térax basal en los grupos A y B, segun la
formula (229):
ICT = D+1
T
Donde D es la distancia mayor desde la linea media de la columna hasta el borde cardiaco
derecho; | es la distancia mayor desde la linea media de la columna hasta el borde cardiaco

izquierdo; y T es el didmetro toracico transverso (a nivel de diafragmas).

- Valoracién de campos pulmonares a partir de radiografia de térax basal (normal, N;

anormal, A), segun informe de Radiologia Infantil.

- Valoracion del paso de aire y grado de hipertrofia adenoamigdalar a partir de radiografia

lateral de cavum, segun informe de Radiologia Infantil.

5.6.7 Cuestionarios de suefio

Los familiares de todos los pacientes cumplimentaron la version espafiola del Pediatric
Sleep Questionnaire reducido de Chervin (98), orientado al diagnostico de SAHOS (anexo 1),
repetido a los tres y seis meses de la AAT en los grupos Al y A2. Se trata de un
cuestionario cualitativo con 22 preguntas cuya posible respuesta es Si/No/No sé,
puntuandose el numero de respuestas positivas. Se considera que el test es positivo para

SAHOS si existe un porcentaje =33% de respuestas afirmativas en el test.

Los familiares de los pacientes de los grupos AO y B también cumplimentaron el
cuestionario de calidad de vida (CCV) en el SAHOS pediatrico (217) (anexo Il), repetido a
los tres y seis meses de la AAT en los grupos Al y A2. Se trata de un cuestionario
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cuantitativo donde se punttan de 0 a 6 (de menor a mayor gravedad, respectivamente), seis
items relacionados con la repercusion de la HAA y el SAHOS en la vida diaria del paciente.

5.6.8 Poligrafiarespiratoria

A los pacientes de los grupos AO y B se les realizé una poligrafia respiratoria del suefio
domiciliaria con el poligrafo NOX-T3® (Nox Medical), con al menos seis horas de lectura
védlida, segun la metodologia descrita por Sardén et al (216), estudiando el flujo oronasal
(mediante termistor nasobucal), el esfuerzo toracico y el esfuerzo abdominal. Se registraron
la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria (Spx0O.), la frecuencia cardiaca por onda
de pulso, la posicién corporal, el ronquido interno y la actividad muscular. La lectura final se
llevé a cabo mediante analisis manual diferido por observador Gnico, durante todo el periodo
del estudio, obteniendo un informe que recoge las variables cuantitativas siguientes: indice
de apnea-hipopnea por hora (IAH/h), indice de desaturaciones de oxigeno por hora (IDO/h)

e indice de ronquidos por hora (IR/h).

5.6.9 Datos hospitalarios

Para los pacientes del grupo A se recogieron, a través de la historia clinica, los datos

referentes a:

- latécnica quirargica de AAT,

- informe anatomopatoldgico,

- estancia hospitalaria (h),

- necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos,
- requerimientos terapéuticos,

- complicaciones asociadas.

5.6.10 Variables ecocardiograficas

Todos los estudios ecocardiograficos se realizan mediante el ecocardiografo Philips Epiq 5C
(Release 1.3.3, Philips Medical Sistem®) o Toshiba® Xario CV empleando el transductor
transtoracico de 3 6 5-1 MHz, con registro continuo de una derivacion electrocardiografica
(Dll). Se coloca al paciente en decubito lateral izquierdo o supino, en funcion de los planos
estudiados, procurando un ambiente tranquilo con luz tenue y distraccion audiovisual con
dibujos animados en DVD portétil segun lo recomendado por la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (ASE) (230).

104



Material y Métodos

5.6.10.1 Ecocardiografia convencional

Cada estudio ecocardiografico convencional recoge mediciones en modo bidimensional
(2D), unidimensional (modo M) y estudio de flujos sanguineos por Doppler convencional
(pulsado o continuo). Todas las variables recogidas resultan del promedio de tres
determinaciones consecutivas segun las proyecciones y mediciones recomendadas por la
ASE (231).

Variables analizadas por mediciones en 2D:

- Plano paraesternal eje largo (PPEL): anillo aértico (cm) en sistole ventricular.

- Plano paraesternal eje corto (PPEC): anillo pulmonar (cm) en sistole ventricular.

- Plano apical de 4 camaras (4C): anillo mitral (cm), anillo tricuspideo (cm), longitud
de la auricula izquierda (Al), longitud de la auricula derecha (AD), todos ellos en
diastole ventricular.

- Plano subcostal: diametro de la vena cava inferior en inspiracion y espiracién.

Los valores de referencia de normalidad empleados para la interpretacion de las medidas
vasculares y de anillos valvulares obtenidos, han sido los publicados por Pettersen et al. en
nifos (232).

Variables analizadas por mediciones en modo M:

- Plano paraesternal eje largo (PPEL): didmetro telediastolico del ventriculo
izquerdo (DTDVI, cm), diametro telesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI, cm),
fraccion de eyeccion (FE %), fraccion de acortamiento (FA %), tabique
interventricular diastélico (TIVd, cm), pared posterior diastélica del ventriculo
izquierdo (PPVId, cm), tipo de movimiento del tabique interventricular (TIV, escala
1-5); todo ello a nivel de la cara ventricular de la valvas de la valvula mitral,

- Plano apical de 4 cédmaras (4C): desplazamiento sistélico del plano anular
tricuspideo (TAPSE, mm)y pendiente del TAPSE (mm/s) medidos en el anillo
lateral tricuspideo, proximo a la pared libre del ventriculo derecho, alineando lo

méaximo posible el cursor al 4pex del corazén

Segun recomendaciones de la ASE, las variables medidas en los planos uni y bidimensional

son corregidas por el ASC (m2).
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Los valores de referencia de normalidad empleados para la interpretacion de las medidas

obtenidas de las camaras cardiacas, han sido los publicados por Eidem et al. en nifios (168).

La interpretacion de las mediciones obtenidas del TAPSE y su pendiente se ha realizado en

base a los nomogramas de normalidad publicados por Nufiez-Gil et al. (176) en nifios.

Variables analizadas por mediciones con Doppler pulsado (PW):

Plano apical de 4 camaras (4C): gradiente de presion maximo (GPmax, mmHg) y
velocidad de flujo de las venas pulmonares (m/s) de las venas pulmonares,
medidos con el volumen de muestra colocado a la entrada de las venas
pulmonares en la Al.

Plano subcostal: GPmax y velocidades de flujo de la VCI y vena cava superior
(VCS) (mmHg y m/s, respectivamente) medidos con el volumen de muestra a la
entrada de la AD.

Los valores de referencia de normalidad empleados para la interpretacion de los flujos

venosos obtenidos, han sido los publicados por Ayabakan et al. (233) en nifios.

Variables analizadas por mediciones con Doppler continuo (CD):
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Plano paraesternal eje corto (PPEC): integral de velocidad de flujo (VTI) pulmonar
(cm) medido con el volumen de muestra en el tracto de salida del ventriculo
derecho (TSVD) en sistole ventricular.

Plano apical de 4 camaras (4C): analisis del flujo transtricuspideo anterégrado en
diastole ventricular (ondas E cm/s, A cm/s, relacion E/A adimensional y tiempo de
desaceleracibn ms), analisis del flujo transmitral anterégrado en diastole
ventricular (ondas E cm/s, A cm/s y relacion E/A adimensional), con el volumen
de muestra en la cara ventricular de la unién de las valvas de las vélvulas
tricispide y mitral respectivamente; GPmax y velocidad de insuficiencia
tricuspidea (IT; mmHg y cm/s respectivamente), con el volumen de muestra en la
cara auricular de la unién de las valvas de la vélvula tricuspide en sistole
ventricular; y GPmax y velocidad de insuficiencia pulmonar (IP; mmHg y cm/s
respectivamente), con el volumen de muestra en la cara ventricular de la union de

las valvas de la valvula pulmonar en diastole ventricular.
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- Plano apical de 5 camaras (5C): integral de velocidad de flujo (VTI) aortico (cm),
medido con el volumen de muestra en el tracto de salida del ventriculo izquierdo

(TSVI) en sistole ventricular.

Los valores de referencia de normalidad empleados para la interpretacion de los flujos de
llenado ventricular y de salida arterial, han sido los publicados por Eidem et al. (168) y

Nagueh et al. (182) en nifios.

5.6.10.2 Ecocardiografia con Doppler Tisular (TDI)

El estudio ecocardiografico mediante Doppler Tisular (TDI) se realiza a partir de la
modalidad Doppler pulsado TDI. Con el mismo transductor, se ajusta el espectro del Doppler
pulsado hasta un Nyquist de 15-30 cm/s con una velocidad de barrido de 50-100 mm/s. El
volumen de muestra se coloca lo mas paralelo posible al segmento miocéardico de interés

(anillo lateral tricuspideo o mitral) (221,222).

Variables analizadas por mediciones con Doppler Tisular (TDI), sequn la ASE (186):

Plano apical de 4 camaras (4C):

- Analisis de la velocidad del movimento de la pared ventricular derecha (volumen
de muestra en el anillo lateral tricuspideo): onda sistélica (S’ cm/s), ondas
diastdlicas E' y A’ (cm/s), relacion E’/A’ (adimensional) y relacién E/E’
(adimensional).

- Analisis de la velocidad del movimento de la pared ventricular izquierda (volumen
de muestra en el anillo lateral mitral): onda sistélica (S’ cm/s), ondas diastdlicas E’
y A’ (cm/s), relaciéon E’'/A’ (adimensional) y E/E’ (adimensional).

- Analisis del indice de rendimiento miocéardico global (MPI) o indice Tei tricuspideo
y mitral (adimensional), obtenidos segun el tiempo de eyeccion (TE, ms; duracion
de la onda S’), tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV, ms; tiempo entre el
final de la onda A’ y comienzo de S’) y tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV,
ms; tiempo entre el final de la onda S’ y comienzo de la E’) en el anillo lateral

tricuspideo/mitral, segun la férmula (193):

TCIV +TRIV

indice Tei =
ndaice 1 et TE
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Los valores de referencia de normalidad empleados para la interpretacion de las velocidades
de movimiento miocardico han sido los publicados por Eidem et al.(168) en la edad
pediatrica. Para la interpretacion de los tiempos del ciclo cardiaco se han empleado los
valores de Cui et al. (178) para nifios y y para la interpretacion de los indices Tei tricuspideo
y mitral se han empleado los valores de referencia de normalidad publicados por Roberson

et al. (221) y Cui et al. (222), respectivamente.

5.6.10.3 Variables estimadas a partir de parametros ecocardiograficos (234)

a. Estimacion de la presién de la auricula derecha (PAD):

- Colapsabilidad de VCI en inspiraciéon >=50%, PAD maxima de 10 mmHg.
- Colapsabilidad de VCI en inspiracion <50%, PAD superior a 10 mmHg.

b. Estimacién de la presion arterial pulmonar media (mmHg):

PAPs + (2  PAPd)

PAPm =
mn 3

Donde estimamos PAPs (presion arterial pulmonar sistolica, mmHg) y PAPd (presion arterial
pulmonar diastélica, mmHg) por la ecuacién simplificada de Bernouilli, que permite calcular

el gradiente de presion entre dos cavidades:
pl —p2 = 4 Vmax?
PAPs = 4 Vmax?IT + PAD
PAPd = 4Vméax* IP + PAD

Segun lo publicado por la American Heart Association (AHA) y la American Thoracic Society

(235), se ha empleado la definicion de HTP a partir de una PAPm en reposo >25 mmHg.
c. Volumen sistdélico VI/VD (ml/lat):
VS = ACT = VTI

ACT = area del corte transversal = rr2 = 1(D/2)?2 (donde D es el diametro adrtico o pulmonar,
cm?); y VTI = integral de la velocidad de flujo adrtico o pulmonar (cm), luego:
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DA2
VS=7T(5> * VTI

d. Relacién entre el volumen sistolico pulmonar y sistémico (adimensional):

QP VS pulm (ml/lat)
QS VS sist (ml/lat)

e. Gasto cardiaco VI/VD (ml/min):
GC=VS*FC
GC = 0,785« D*« VTI x FC
Donde FC es la frecuencia cardiaca.

Segun las recomendaciones de la ASE (231), los valores de VS pulmonar y sistémico se
han corregido por el ASC, al igual que se ha realizado para el GC, obteniendo asi, el indice

cardiaco pulmonar y sistémico.

Los valores de referencia de normalidad empleados para la interpretacion de los volumenes
sistélicos ventriculares, indices cardiacos y mediciones del QP/QS han sido los publicados
por Eidem et al. (168).

5.7 Andlisis estadistico

Previo al estudio estadistico, se aplica el test de Shapiro-Wilk a las variables cuantitativas

para comprobar la normalidad en su distribucién.

Las variables cuantitativas continuas de distribucion normal se presentan como media +
desviacion estandar y las que no presentan una distribucibn normal se expresan como

mediana y rango intercuartil. Las variables cualitativas se presentan como proporcion.

La comparacion de proporciones de una variable cualitativa en 3 0o mas grupos

independientes (A, B y C) se ha realizado mediante el test de Ji cuadrado de Pearson.

La comparacion de medias de 1 variable cuantitativa de distribucidbn normal en 2 grupos

independientes (grupos A, B o C) se ha realizado con la prueba t de Student, y se ha
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aplicado el test de Welch en el caso de no haber homogeneicidad de varianzas. Si la
variable no sigue una distribucion normal se ha realizado el test de Mann-Whitney.

En el caso de comparar medias de 1 variable cuantitativa en 2 grupos apareados (grupos
A0, A1 6 A2) , se ha empleado la prueba t de Student apareada (para variables de

distribucion normal) o el test de Wilcoxon (para variables de distribucién no normal).

La comparacién de medias de 1 variable cuantitativa en 3 o0 mas grupos independientes
(grupos A, B y C) de distribucion normal se ha realizado con el andlisis de la varianza
ANOVA una via, y en el caso de no seguir una distribucién normal se han realizado

comparaciones 2 a 2 mediante test de Kruskal Wallis.

En el caso de encontrar una diferencia significativa entre grupos, se analiza entre qué
grupos se encuentra ésta mediante comparaciones a priori 0 contrastes ortogonales
aplicando un coeficiente a cada contraste (menor penalizaciébn que aplicando contrastes a

posteriori con comparaciones multiples mediante el test de Bonferroni).

Para la comparacién de medias de 1 variable cuantitativa en 3 0 mas grupos apareados
(grupos A0, Al y A2) de distribucion normal, se emplea el analisis ANOVA para medidas
repetidas de 2 vias y en el caso de no seguir una distribucion normal, se han realizado

comparaciones 2 a 2 mediante test de Wilcoxon.

El grado de asociacion entre variables cuantitativas de distribucion normal/no normal se ha

estudiado mediante el coeficiente de correlacion de Pearson/Spearman respectivamente.

Se ha empleado la regresion lineal simple para intentar predecir el efecto que tiene una
variable independiente sobre otra cuantitativa continua, considerada como dependiente. En
el caso de buscar el efecto que pudieran tener varias variables independientes sobre una

variable considerada como dependiente, se ha empleado el andlisis multivariante.

Mediante el célculo del riesgo relativo, segun la formula (236) :

_ Texp
~ Inoexp

se ha determinado la fuerza de asociacion entre el SAHOS moderado-severo y la PAPm

elevada (>20 mmHg) y el indice Tei tricuspideo elevado.
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Para el calculo del tamafio muestral se ha empleado la férmula que permite estimar el
namero de pacientes necesarios para la comparacion de dos medias. Se han empleado los
valores de referencia para el indice Tei, principal variable de disfuncion cardiaca de este
estudio.

Por estudios previos (221,222), se conoce gue la desviacion tipica del indice Tei tricuspideo
y mitral para nifios de uno a seis afios es de 0,05 y 0,04, respectivamente. De manera
arbitraria, dada la ausencia de informacién sobre valores del indice Tei en nifios con SAHOS
severo en el mismo rango de edad, se considera una diferencia minima esperada de 0,04
respecto a la media de la poblacién sana de dicha edad. Asumiendo un riesgo a del 5% para
un contraste bilateral y deseando un poder estadistico B de 85% para detectar diferencias si

es que existen, se emplea la siguiente formula (237):

2(Zaj2 + ZB)? x S
n= d2

Donde el valor Z para a/2 es 1,96; el valor Z para 3 es 1,036; S? es la varianza o desviacion
tipica al cuadrado (se emplea 0,05 por ser mayor que 0,04) y d la diferencia minima
esperada 0,04. Asi:

_2(1,96 + 1,036)% % 0,052
B 0,042

n = 28 pacientes
Con el fin de obtener un tamafio muestral suficiente para conseguir una distribucién normal
de las variables y describir las hipotéticas asociaciones con un minimo de validez, se decidid

aumentar el tamafio muestral a 30 pacientes en cada grupo.

Para determinar la validez interna del estudio, la reproducibilidad y la variabilidad
intraobservador del analisis de las variables ecocardiograficas, se ha calculado el coeficiente
de correlacién intraclase para cada una de las variables ecocardiograficas analizadas en
cada grupo a estudio, a partir de las tres mediciones realizadas para determinar su promedio

final.

En todos los casos se ha establecido un nivel alfa de 5%. Se ha empleado el paquete
estadistico SPSS 23y STATA 14.
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5.8 Confidencialidad y consentimiento informado

Los datos personales de los sujetos incluidos son confidenciales y la identidad de los
pacientes se ha mantenido anénima durante la realizacion del estudio de acuerdo con la
vigente Ley de Proteccién de Datos de Caréacter Personal (L.O.P.D. 15/9 1999 de 13 de
diciembre de 1999).

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado y el permiso de los padres y/o
tutores para la explotacion de los datos obtenidos en formato papel y en Internet en modo
universal (open acces) (anexo lll), y se entregd la Hoja de Informacion al Paciente
garantizando su comprension (anexos IV y V).

Este proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del HU Donostia, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios
Eticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, con el cédigo de
protocolo: ERA-SAS-2014-01 (anexo VI).

Ademas, cuenta con el apoyo de la Asociacién Instituto Biodonostia, cuyo fin fundamental es
promover la investigacion biomédica, epidemiolégica, de salud publica y en servicios
sanitarios, y fundamentar cientificamente los programas y politicas del sistema sanitario y
potenciar de forma preferente la investigacion traslacional, orientada a acelerar el traslado
de los conocimientos cientificos a la practica clinica, segun recomendaciones
internacionales, en el ambito territorial de Gipuzkoa, en virtud de convenios de colaboracién
con Osakidetza/SVS, en los que se le encomienda la gestion de la I+D+i que se desarrolle

en Ssu seno.

5.9 Conflicto deintereses

Se declara que en esta Tesis Doctoral no existe ningun tipo de conflicto de intereses por

parte de la Doctoranda.
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6. RESULTADOS

6.1 Analisis preliminar: comparacion de los sujetos del grupo A0 con los sujetos de
los grupos By C

6.1.1 Andlisis demografico

Se han estudiado un total de 30 sujetos en cada uno de los grupos A (SAHOS moderado-
severo), B (SAHOS leve) y C (sanos). Inicialmente se evaluaron 33 sujetos en la cohorte A
(SAHOS moderado-severo) de los que concluyeron el estudio 30, suponiendo un 9% de
pérdidas: uno de ellos rechaz6 voluntariamente la continuacion en el estudio al ser
contactado para la valoracion cardiologica a los tres meses de la AAT; los otros dos tuvieron
qgue ser excluidos por falta de colaboracion durante el estudio ecocardiogréafico, uno en la
revision de los tres meses de la AAT y el otro en la revision de los seis meses de la AAT
(figura 14).

GRUPO A0 GRUPO B GRUPO C
n=33 n=230 n=30
3 meses
de AAT
GRUPO A1
n=31
6 meses
de AAT
GRUPO A2
n=30

Figura 14. Diagrama de flujo de los pacientes (m: meses; AAT: adenoamigdalectomia; n: nimero de
casos).

La distribucion por sexo de cada grupo se muestra en la figura 15. Se aprecia un leve
predominio de varones en los grupos Ay C (57% y 63% respectivamente) respecto al grupo

B (50%), sin que esta diferencia sea estadisticamente significativa (p=0,581).
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Sexo

I ujer
[l Hombre

204

Niamero

SAHOS mod-severo Control B (SAHOS leve) Contral C

Grupo

Figura 15. Distribucién por sexo de cada grupo (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obstructivas
del suefio; mod: moderado).

La edad y las caracteristicas antropométricas de los sujetos de los grupos a estudio se

recogen en la tabla 6.

Atendiendo a la edad, se observa una diferencia estadisticamente significativa entre las
medias de los distintos grupos a estudio, de manera que el grupo C tiene una edad
significativamente mayor que el grupo A0 (p=0,04) y el grupo B también tiene una edad

mayor respecto a los otros dos grupos (p<0,001).

En cuanto al peso, también se observa una diferencia significativa entre grupos y, aunque
no existen diferencias de significacion estadistica entre los grupos AOy C (p=0,302), silas
hay entre el grupo By los otros dos (p=0,03).

De igual manera, para la talla también se detecta una diferencia significativa entre grupos.
Aqui tampoco se encuentran diferencias significativas entre los grupos A0 y C (p=0,1), pero
si entre el grupo B y resto (p <0,001), al igual que para el peso.

La distribucién del IMC es homogénea en los tres grupos y respecto al ASC, ocurre lo

mismo que para el peso y la talla: hay una diferencia significativa entre grupos, y ésta se
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encuentra entre el grupo B y los otros dos grupos (p<0,001), sin que haya diferencias entre
los grupos A0 y C (p=0,182).

Grupo A0 Grupo B Grupo C p*

Edad (afios) (media + DE) 3,79 £ 0,73 4,86 + 1,02 4,15+0,53 <0,001**

Peso (kg) (media + DE) 16,57 +3,09 19,01+3,34 17,38+258 0,008

Talla (cm) (media = DE) 101,37 £6,70 109,31+7,73 104,26 +5,62 <0,001

IMC (kg/m?) (media + DE)  16,02+1,72 1587 +150 1593+1,11 0,923

ASC (m?) (media = DE) 0,67 + 0,08 0,76 + 0,09 0,70 + 0,07 0,001

Tabla 6. Edad y caracteristicas antropométricas de los grupos a estudio (IMC: indice de masa
corporal; ASC: rea de superficie corporal).
*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribuciéon normal y varianzas homogéneas.

**Andlisis mediante test de Welch en variables con distribucién normal sin homogeneicidad de
varianzas.

6.1.2 Anaélisis de constantes cardiovasculares

La tabla 7 recoge las caracteristicas cardiovasculares de los grupos a estudio (A0, B y C).
Se observa una distribucion homogénea de la FC, TAS, TAD y TAM, sin que haya

diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.

En cuanto a la saturacion de oxigeno de la hemoglobina (S,O,) basal, si se aprecia una
diferencia entre grupos y en el analisis posterior se constata que es diferente la S0, basal
del grupo AO respecto al grupo C (p=0,020) y la del grupo B respecto al C (p=0,029), siendo
similar para los grupos AO y B (p=0,694), (tablas 40-47, anexo VII).
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Grupo A0 Grupo B Grupo C p*
FC (Ipm) 94,43+10,95 90,43+13,33 90,13+10,89 0,323
Spx02 (%) (mediana * rango intercuartil) 98 +1 98,5+1 99+1 0,031**
TAS (mmHg) (media + DE) 97,23+8,65 97,06+8,10 96,90+5,53 0,979
TAD (mmHg) (media + DE) 57,948,29 57,33+8,04 55,3+4,75 0,345
TAM (mmHg) (media + DE) 71,01+7,59 70,64+7,15 69,17+4,02 0,506

Tabla 7. Constantes cardiovasculares de los grupos a estudio (FC: frecuencia cardiaca; TAD: tension
arterial diastolica; TAM: tension arterial media; TAS: tension arterial sistélica; SpO,. saturacion de
oxigneno medida mediante pulsioximetria)

*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribuciéon normal y varianzas homogéneas.

**Analisis mediante test de Kruskal-Wallis en variables con distribucién no normal. El analisis posterior
se realiza mediante el test de Mann-Whitney con comparaciones 2 a 2.

6.1.3 Exploracion fisica

En cuanto a la exploraciéon fisica, no se detectdé ningun soplo cardiaco patoldgico, ni
alteracion en el ritmo cardiaco, y la auscultacion pulmonar tampoco presentaba ninguna

alteracion significativa.

La figura 16 muestra la proporcion de sujetos con cada uno de los grados de hipertrofia
amigdalar segun la escala de Brodsky, en los distintos grupos a estudio. Asi, en el grupo A0
hay una distribucién homogénea de los grados 3 y 4 sobre 4 (46,7% de pacientes en cada
categoria) y un 6,7% de pacientes en la categoria 2 sobre 4. En el grupo B, un 56,7%
presentan una hipertrofia amigdalar grado 2, un 36,7% grado 3 y un 6,7% grado 4 sobre 4.
En el grupo C, la totalidad de los pacientes presentaban una hipertrofia grado < 1 (criterio de

inclusion en dicho grupo).
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Hipertrofia
1009 adenoamigdalar

W1 sobie 4
2 sobre 4
O3 sobre 4
W4 sobre 4

a0

60

Porcentaje (%)

40

207

SAHOS mod-severa Contral B (SAHOS leve) Control C

Grupe

Figura 16. Grado de hipertrofia adenoamigdalar en los pacientes a estudio (SAHOS: sindrome de
apneas-hipopneas obstructivas de suefio; mod: moderado).

6.1.4 Andélisis de pruebas complementarias: ECG, estudio radioldgico, cuestionarios
de suefio

En el analisis de los ECG, no se observé ninguna alteracion patoldgica en el ritmo cardiaco.

Sélo se detectaron pequefias variantes de la normalidad, frecuentes en la edad pediatrica,

como la arritmia sinusal respiratoria (13,3% en el grupo AO; 20% en el grupo B y 20% en el

grupo C) y cambios en la morfologia del QRS en V1 con patréon Rr' (10% en el grupo AO;

3,3% en el grupo B y 10% en el grupo C).

La tabla 8 recoge la FC media obtenida por analisis del ECG (a partir de la dispersién del R-
R) en los sujetos de cada grupo, asi como el valor del QTc. En este caso, se aprecia que
existe una diferencia estadisticamente significativa en la FC media entre los grupos, estando
ésta presente entre el grupo A0 y los otros dos grupos (p<0,001), siendo homogénea entre
los grupos B y C (p=0,287) (tablas 48,49; anexo VII). El valor medio del QTc en cambio,
sigue una distribucién homogénea en los tres grupos, aunque en el limite de la significacién

estadistica.
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Grupo A0 Grupo B Grupo C p*

FC (Ipm) (media = DE) 102,57+11,89 92,40+10,56 89,20+12,23 <0,001

QTc (ms) (mediana; rango intercuartil) 0,39+0,01 0,40+0,01 0,385+0,03  0,055**

Tabla 8. Valores medios de FC y QTc obtenidos mediante analisis de ECG (FC: frecuencia cardiaca;
QTc:intervalo QT corregido por la FC)
*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribucion normal y varianzas homogéneas.

**Analisis mediante test de Kruskal-Wallis en variables con distribucién no normal.

A todos los sujetos del grupo AO se les realiz6 una radiografia de térax, sin que se observara
ninguna alteracion significativa, presentando una distribucion del ICT segun la figura 17, en
ningan caso superior a 0,50.

25+

20+

Porcentaje (%)

0 T T T T T T T T
40 42 43 44 A5 48 A7 A8 49 50

ICT (SAHOS mod-severo)

Figura 17. Distribucion del ICT calculado por radiografia térax en el grupo AO (ICT: indice cardio-
toracico; SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obstructivas de suefio; mod: moderado).

A los sujetos de los grupos A0 y B también se les realizé una radiografia de cavum dentro

del estudio rutinario, de manera que el grado de hipertrofia adenoidea observada en todos
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los sujetos del grupo AO era moderada-severa con disminucion del paso de aire y el grupo B
presentada un 30% de sujetos con una hipertrofia leve con paso de aire y el resto,

moderada-severa.

La tabla 9 muestra los resultados del andlisis de la poligrafia respiratoria de suefio realizada
a los grupos AO y B.

Grupo A0 Grupo B p*

IAH (/h) (mediana * rango intercuartil) 14,1+7,2 2,9+41,5 <0,001

IDO (/h) (mediana + rango intercuartil)  10,95+7,9 1,5+14 <0,001

IR (%)(mediana * rango intercuartil) 10,35+18,7 2,85+4,2 <0,001

Tabla 9. Resultados de la poligrafia respiratoria de suefio en los grupos AO y B. *Analisis mediante
test de Mann-Whitney (IAH: indice de apneas-hipopneas por hora; IDO: indice de desaturaciones por
hora; IR: indice de ronquido)

En cuanto al cuestionario de calidad de suefio, el grupo AO presenta una media de
respuestas afirmativas de 10,83 + 3,38; el grupo B, 7,80 + 4,22; y el grupo C, 2,63 £ 2,25
(figura 18).

En la comparacion de grupos mediante ANOVA, se detecta una diferencia estadisticamente
significativa entre los tres grupos (p<0,001) y en el andlisis por contrastes se aprecia que

ésta existe tanto entre los grupos A0 y B (p=0,003) como entre C y los otros dos (p<0,001).

Los familiares de los sujetos de los grupos AO y B también completaron el cuestionario de
calidad de vida en pacientes con SAHOS. La figura 19 muestra la distribucién de la
puntuacion obtenida en ambos grupos: media de 19,73 6,91 puntos para el grupo A0 y una
media 11,70+9,30 puntos para el grupo B, diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001).
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Figura 18. Distribucién en box plot del nUmero de respuestas afirmativas en el cuestionario de suefio
en los grupos a estudio (N° SI PSG: numero de respuestas afirmativas en el Pediatric Sleep
Questionnaire; SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obstructivas de suefio; mod: moderado).
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Figura 19. Distribucion box plot de la puntuacion en el cuestionario de calidad de vida en pacientes
con SAHOS (Ptos CVV SAHOS: puntos cuesionario Calidad de Vida para nifios con sindrome de
apneas-hipopneas de suefio, SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas de suefio; mod:
moderado).
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6.1.5 Evolucién clinica de los sujetos del grupo A0

El tiempo medio transcurrido entre el diagnéstico de SAHOS moderado-severo mediante
PRS y la primera valoracion cardioldgica fue de 14,4 dias. Entre ésta ultima y la intervencion
quirdrgica, el tiempo medio fue de 54,83 dias.

La técnica quirargica de adenoamigdalectomia empleada en todos los pacientes del grupo
A0 fue la misma, con colocacién del paciente en posicion de Rose, empleo de abrebocas
autoestatico endooral; infiltracion amigdalar con anestésico y adrenalina; diseccion,
hemostasia por compresion y electrocauterizacion segun se precisara; y, adenoidectomia

por legrado; hemostasia por compresion y electrocauterizacion segun se precisara.

En todos los casos, el informe anatomopatoldgico de las piezas resecadas era compatible

con tejido linfoide de caracteristicas reactivas con expansion de centros germinales.

El 23,3% de los pacientes del grupo AO ingresaron, por protocolo, en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) durante el postoperatorio inmediato, El protocolo consensuado
establece la necesidad de monitorizacion estrecha en los SAHOS graves, hecho que en
nuestro hospital se lleva a cabo en la UCIP. Todos requirieron soporte con oxigeno
suplementario en canulas nasales (entre 0,5-3 L/min) durante las primeras horas de ingreso,
pudiendo suspenderse progresivamente. Ninguno presentdé complicaciones importantes
durante el ingreso en UCIP (crup, desaturaciones, pausas respiratorias, apnea), siendo
dados de alta a planta de hospitalizacién o directamente a domicilio en menos de 24 horas
tras la intervencion. Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético intravenoso con
amoxicilina-clavulanico y analgesia pautada con metamizol/paracetamol intravenoso. Al alta
se mantuvo el antibiético via oral hasta completar 8 dias y la analgesia con ibuprofeno oral
segun precisara el paciente, con revision en el Servicio de Otorrinolaringologia

aproximadamente a los 15 dias de la intervencién quirdrgica.

No se registrdé ninguna complicacién tardia (hemorragia, infeccién) que requiriera reingreso o

reintervencion.
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6.2 Analisis de la funcion cardiaca de los sujetos del grupo A0 y comparacién con
los grupos By C

Antes de analizar de las variables ecocardiogréficas, se calcul6 el promedio de los
coeficientes de correlacion intraclase de las tres mediciones repetidas para de cada una de

las variables, en cada uno de los sujetos del estudio, resultando ser de 0,83.

En este primer apartado, la sistematica de analisis ha sido comparar los tres grupos del
estudio (A0, B y C) mediante el test de ANOVA/Kruskal-Wallis (segun la normalidad o no de
las variables, respectivamente). En el caso de detectar diferencias significativas entre
grupos mediante el test de ANOVA, se han realizado contrastes a priori, de manera que las
comparaciones siempre han sido: AO frente a By C; y B frente a C, segun los coeficientes
de la tabla 10.

Grupo
SAHOS mod- Control B Control C
Contraste severo (SAHOS leve)
1 2 -1 -1
2 0 -1 1

Tabla 10. Contrastes a priori y coeficientes adjudicados a cada contraste (SAHOS: sindrome de
apneas-hipopneas obstructivas de suefio; mod: moderado)

En el caso de detectar diferencias mediante el test de Kruskal-Wallis, se han realizado
comparaciones posteriores dos a dos mediante el test de Mann-Whitney, comparando

nuevamente el grupo A0 con el conjunto de sujetos de B+C, y el grupo B frente al C.

6.2.1 Funcién cardiaca derecha

Antes de analizar los pardmetros de la funcion cardiaca derecha, se han comparado entre
los distintos grupos medidas bidimensionales de planos valvulares del corazén derecho y de

la auricula derecha (tabla 11).
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La distribucién de las medidas del anillo tricuspideo y pulmonar corregidos por ASC es
homogénea en los tres grupos. En cambio, se aprecia una diferencia significativa entre
grupos al comparar las medias de la longitud de la AD corregida por ASC, y ésta se
encuentra tanto entre el grupo A0 y los grupos B y C (p=0,025), como entre los grupos By C
(p=0,029) (tablas 50,51; anexo VII).

Grupo A0 Grupo B Grupo C p*

Anillo T/ASC (cm/m?) (mediaxtDE)  3,09+0,59 2,83x0,30 3,03+0,37 0,065

Long AD/ASC (cm/m?) (mediatDE) 4,17+0,43 3,8620,36 4,08+0,34 0,008

Anillo P/ASC (cm/m?) (mediaxtDE)  2,18+0,21 2,15+0,26 2,14+0,30 0,823

Tabla 11. Medidas bidimensionales de anillos valvulares (T: tricispide y P: Pulmonar) y AD/ASC
(auricula derecha corregida por area de superficie corporal).

*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribuciéon normal y varianzas homogéneas.

A partir del radio del anillo pulmonar y la integral de la velocidad de flujo pulmonar se ha
podido calcular el volumen sistélico pulmonar (VS) en cada sujeto del estudio. Del mismo

modo, a partir de la FC y del VS, se ha podido estimar el gasto cardiaco pulmonar.

Las figuras 20 y 21 muestran la distribucion del volumen sistélico pulmonar y gasto cardiaco
pulmonar corregidos por ASC, en cada uno de los grupos. EI VS pulmonar difiere
significativamente entre grupos (p=0,004), siendo diferente entre los grupos A0 y los grupos
B y C (p=0,030) y manteniéndose homogéneo entre los grupos B y C (p=0,116) (tablas
52,53; anexo 7). En cuanto al GC pulmonar, su distribucibn es homogénea en los tres

grupos sin que se detecten diferencias estadisticamente significativas (p=0,056) entre ellos.
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Figura 20. Distribucién box plot del VS Pulm/ASC (volumen sistélico pulmonar corregido por area de
superficie corporal) en los distintos grupos a estudio; (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas
obtructivas de suefio; mod: moderado).
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Figura 21. Distribucion box plot del GC Pulm/ASC (gasto cardiaco pulmonar corregido por area de
superficie corporal) en los distintos grupos a estudio; (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas
obtructivas de suefio; mod: moderado).

La tabla 12 recoge las medias de GP y velocidades de flujo del corazén derecho
determinadas por Doppler convencional. No se detectan diferencias en los GP de la IT ni de

la IP, ni en las velocidades del flujo de la IT ni de la IP entre los tres grupos. Todos los
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pacientes presentaron un indice de colapsabilidad de la VCI=50%, estimando una PAD
maxima de 10 mmHg para todos ellos. Al estimar la PAPm, si se detecta una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos (p<0,001), observandose que la PAPm del grupo
A0 es significativamente superior a la de los otros dos grupos (p<0,001) siendo similar para
los grupos B y C (p=0,620) (tablas 54-57; anexo VII).

Todos los sujetos del estudio presentaron una geometria del tabique interventricular normal
(tipo 1), de forma que el tabique abomba de izquierda a derecha durante todo el ciclo
cardiaco, indicando que la presién del VD es infrasistémica.

Grupo AO Grupo B Grupo C p*
GP IT mmHg (mediazDE) 12,90+3,61 13,26+3,38 14,22+3,26 0,307
Vel IT (cm/s) (media+DE) 176,34+28,11 180,26+24,49 187,11+22,3 0,248
GP IP mmHg (mediatDE) 7,02+2,56 6,15+1,89 6,26+1,93 0,314**
Vel IP (cm/s) (mediatDE) 129,07+23,98  121,72+19  123,68+18,8 0,368

PAPmM mmHg (medianatrango intercuartil) 19,17+3,9 14,22+1,72 14+1,74 <0,001***

Tabla 12. Valores medios GP (gradiente de presién), velocidades de flujo IT (insuficiencia tricuspidea)
e IP (insuficiencia pulmonar) y PAPm (presion arterial pulmonar media) estimada en cada grupo a
estudio.

*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribucion normal.

*Andlisis mediante test de Welch en variables con distribucion normal sin homogeneicidad de
varianzas.

***Analisis mediante test de Kruskal-Wallis en variables con distribucion no normal.

La tabla 13 indica los valores medios de las velocidades de las ondas de influjo tricuspideo.
No hay diferencias entre grupos en las medias de la velocidad de la onda E (p=0,084) ni de
la velocidad de la onda A (p=0,196).

En cuanto a la relacién E/A, se aprecia una diferencia significativa entre grupos (p=0,002) y

el analisis dos a dos indica que ésta existe entre el grupo A0 y los grupos B y C (p=0,001),
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siendo similares las medias de E/A para los grupos B y C (p=0,103) (tablas 58-61; anexo
VII).

El andlisis del TAPSE indexado por ASC asi como la pendiente del TAPSE, tampoco

muestran diferencias significativas entre grupos.

Grupo AO Grupo B Grupo C p*
Vel onda E (cm/s) (mediatDE) 80,47+12,84 79,35+11,45 86,13+13,05 0,084
Vel onda A (cm/s) (mediatDE) 58,90+13,28 53,57+10,50 55,64+10,23 0,196

Relacion E/A (medianazrango intercuartil)  1,30+0,20 1,50+0,20 1,56+0,37  0,002***

TAPSE/ASC (mm/m?) (mediaxDE) 25,31+5,10 24,74+2,86  25,51+3,57 0,641**

Pte TAPSE (mm/s) (mediazDE) 6,29+0,68 6,33+0,96 6,48+0,97 0,673

Tabla 13. Valores medios de ondas de influjo tricuspideo (Vel onda E: velocidad onda E de llenado
precoz; Vel onda A: velocidad onda A de llenado tardio), relacion E/A, TAPSE/ASC (desplazamiento
sistélico del anillo tricuspideo corregido por area de superfie corporal) y Pte TAPSE (pendiente del
desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo) en cada grupo a estudio.

*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribucién normal y varianzas homogéneas.

**Andlisis mediante test de Welch en variables con distribucion normal sin homogeneicidad de
varianzas.

***Analisis mediante test de Kruskal-Wallis en variables con distribucién no normal.

La tabla 14 resume los valores medios obtenidos tras estudio con Doppler Tisular (TDI) en el
anillo lateral tricuspideo. No se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos para los valores medios de la velocidad S’ de movimiento sistdlico miocardico
del VD, ni para la velocidad E’ de movimiento diastélico precoz del VD, ni para la velocidad
A’ de movimiento diastdlico tardio del VD, ni en la relacion E’/A’, ni en la relacion E/E’.

Igualmente, tampoco hay diferencias entre las medias del TRIV y TCIV de los tres grupos.

Respecto al tiempo de eyeccion del VD, si se detecta una diferencia significativa entre las

medias de los distintos grupos (p=0,004) y el andlisis por contrastes permite observar que la
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media del grupo AO es distinta de la de los otros dos grupos (p=0,002), siendo homogénea
entre los grupos B y C (p=0,202) (tablas 62,63; anexo VII).

En cuanto al indice Tei medido a nivel del anillo lateral tricuspideo, se observa una
diferencia significativa entre las medias de los tres grupos (p=0,004). En el andlisis a priori
se observa que la media del grupo AO es diferente de la de los otros dos grupos (p=0,002)

siendo similar entre los grupos By C (p=0,171) (tablas 64,65; anexo VII).

Grupo A0 Grupo B Grupo C p*
Vel onda S’ (cm/s) (mediatDE) 13,12+1,44 12,98+1,83 13+2 0,947
Vel onda E’ (cm/s) (mediazDE) 16,80+2,15 16,29+2,15 16,09+2,52 0,533
Vel onda A’ (cm/s) (mediatDE) 8,63+1,68 8,95+1,83 9,18+1,67 0,476
Relacion E'/A’ (mediazDE) 240,38 1,89+0,46 1,79+0,31 0,124
Relacion E/E’ (mediatDE) 4,91+1,11 4,96+1,01 5,47+1,13 0,092
TE (ms) (media+DE) 288,27+30,17 303,1+23,08 312,17+28,19 0,004
TRIV(ms) (medianatrango intercuartil) 534 53,5015 5316 0,778**
TCIV(ms) (mediatDE) 57,13+4,89  57,80+4,53  57,27+4,39 0,839
indice Tei tricuspideo (media+DE) 0,387+0,041 0,369+0,028 0,357+0,031 0,004

Tabla 14. Valores medios obtenidos por TDI (Doppler Tisular) tricuspideo en cada grupo a estudio
(Vel onda S’: velocidad onda sistdlica del anillo lateral tricuspideo; Vel onda E’: velocidad onda
diastolica de relajacion precoz del anillo lateral tricuspideo; Relacion E/E’: relacion onda E de llenado
precoz/onda E’ de relajacion miocardica precoz del anillo lateral tricuspideo; TE: tiempo de eyeccion;
TRIV: tiempo de relajacidn isovolumétrica).

*Analisis mediante test de ANOVA en variables con distribucion normal y varianzas homogéneas.

**Analisis mediante test de Kruskal-Wallis en variables con distribucién no normal.
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6.2.2 Funcion cardiaca izquierda

Al igual que en el apartado anterior iniciamos el analisis comparando, entre los distintos
grupos, medidas bidimensionales de planos valvulares del corazén izquierdo y de la auricula
izquierda (tabla 15).

Observamos que existe una diferencia estadisticamente significativa entre grupos para la
longitud del anillo mitral corregida por ASC (p=0,010) y los contrastes a priori permiten
determinar que los pacientes del grupo AO presentan un anillo mitral superior a los pacientes
de los grupos B y C (p=0,03), siendo similar para estos dos ultimos grupos (p=0,735), (tablas
66,67; anexo VII). En cambio, no se observan diferencias significativas entre los tres grupos
para las mediciones del tamafio de la Al corregido por ASC, ni del anillo adrtico corregido
por ASC (p=0,069 y p=0,673, respectivamente).

Grupo A0 Grupo B Grupo C p*

Anillo M/ASC (cm/m?2) (mediazDE) 3,10+0,42 2,86+0,30 2,83+0,39 0,010
Long AI/ASC (cm/m2) (mediazDE) 4,51+0,52 4,35+0,54 4,67+0,46 0,069
Anillo Ao/ASC (cm/m?2) (mediazDE) 2,14+0,25 2,09+0,23 2,08+0,27 0,673

Tabla 15. Medidas bidimensionales de anillos valvulares (M: mitral y Ao: aértico) corregidos por ASC
(4rea de superficie corporal) y long AI/ASC (longitud auricula izquierda corregida por area de
superficie corporal).

*Analisis mediante test de ANOVA en variables con distribucion normal y varianzas homogéneas.

La tabla 16 recoge las medias de los valores obtenidos en cada grupo para diametros y
valores de funcion del VI obtenidos por modo unidimensional. No se detectan diferencias
estadisticamente significativas al comparar las medias de los tres grupos a estudio para el
DDVI/ASC, DSVI/ASC, TIVd ni para la PPD del VI. En cambio, si se detectan diferencias

entre grupos para la FE/ASC (p=0,007) y, tras aplicar los contrastes a priori, se aprecia que
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la FE ajustada por ASC es mayor para el grupo A0 que para los otros 2 grupos (p=0,006),
siendo homogénea para los grupos B y C (p=0,116) (tablas 68, 69; anexo VII).

También se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la FA corregida por
ASC siendo mayor para los sujetos del grupo AO frente a los grupos B y C (p=0,019) y
siendo homogénea para los grupos By C (p=0,197) (tablas 70, 71; anexo VII).

Grupo AO Grupo B Grupo C p

DDVI/ASC (cm/m?) (mediazDE) 50,55 4,73:t0,42  4,87+0,48 0,103

DSVI/ASC (cm/m?) (media+DE) 3,09+0,36 2,90+0,33 3,01+0,36 0,097

TIVA/ASC (cm/m?) (mediatDE) ~ 0,91+0,12  0,87¢0,10  0,91#0,13 0,315

PPJ/ASC (cm/m?) (mediatDE)  0,71#0,11  0,6840,09  0,70£0,09 0,441

FE/ASC (%/m?) (mediazDE) 104,41+14,60 94,03+12,57 99,10+9,44 0,007

FA/ASC (%/m2) (media+DE) 57,41+8,89  52,10+7,49 54,63+591 0,028

Tabla 16. Medidas y valores de funcion del VI (ventriculo izquierdo) obtenidas por modo
unidimensional (DDVI/ASC: diametro diastdlico del ventriculo izquierdo corregido por é&rea de
superficie corporal; DSVI/ASC: diametro sistolico del ventriculo izquierdo corregido por area de
superficie corporal; TIV/ASC: tabique interventricular corregido por area de superficie corporal;
PP/ASC: pared posterior corregida por area de superficie corporal; FE/ASC: fraccién de eyeccion
corregida por area de superficie corporal; FA/ASC: fraccion de acortamiento corregida por area de
superficie corporal).

*Analisis mediante test de ANOVA en variables con distribucion normal y varianzas homogéneas.

La tabla 17 recoge las medias de cada grupo para las velocidades de influjo mitral y valores
derivados de él. En cuanto a la onda E mitral, no se detectan diferencias significativas entre
grupos (p=0,086), pero en cambio si las encontramos atendiendo a los demas parametros

de la tabla.
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Respecto a la velocidad de la onda A mitral, se observa que es mayor en los sujetos del
grupo A0 respecto a los grupos B y C (p=0,013) siendo similar entre estos dos ultimos
grupos (p=0,163), (tablas 72, 73; anexo VII). En cuanto a la relacion E/A mitral, también se
detecta una diferencia significativa entre los sujetos del grupo AO y los grupos By C
(p=0,012), siendo homogénea entre éstos dos ultimos grupos (p=0,896) (tablas 74, 75;

anexo VII).

Del mismo modo, en el andlisis del tiempo de desaceleracion de la onda E mitral entre
grupos, los contrastes a priori indican que existe una diferencia entregrupos y que ésta se
encuentra entre los grupos A0 y los grupos B y C (p=0,001) siendo similar para los grupos B
y C (p=0,458) (tablas 76, 77: anexo VII).

Grupo A0 Grupo B Grupo C p*
Vel onda E (cm/s) (mediatDE) 119,29+14,39 118,21+10,20 126,06+16,67 0,086**
Vel onda A (cm/s) (mediatDE) 72,79+11,38  65,10+10,35 68,82+8,79 0,018
Relacién E/A (mediatDE) 1,69+0,32 1,86+0,30 1,87+0,29 0,040
Tiempo Desacel E (ms) (mediatDE) 114,28+32,36 143,91+28,85 137,47+38,50 0,002

Tabla 17. Velocidades de influjo mitral (Vel onda E: velocidad onda E de llenado precoz; Vel onda A:
velocidad onda A de llenado tardio), relacién E/A, y tiempo de desaceleracion de la onda E de llenado
precoz mitral.

*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribuciéon normal y varianzas homogéneas.

*Andlisis mediante test de Welch en variables con distribucion normal sin homogeneicidad de
varianzas.

En el analisis del volumen sistdlico sistémico, obtenido a partir del radio del anillo aértico y
de la integral de la velocidad de flujo aértico, se aprecia una diferencia significativa entre
grupos (p=0,003), de manera que el VS sistémico del grupo AO es inferior que para los
grupos B y C (p=0,002), siendo homogéneo en éstos dos ultimos grupos (p=0,165) (figura
22) (tablas 78, 79; anexo VII).
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Figura 22. Distribucion en box plot del VS Sist/ASC (volumen sistélico sistémico corregido por area
de superficie corporal) en los tres grupos a estudio, (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas
obtructivas de suefio; mod: moderado).

De igual manera, se observa una diferencia entre grupos en el analisis del GC sistémico
corregido por ASC (p=0,025). El andlisis por contrastes indica que los sujetos del grupo A0
presentan un GC Sist/ASC estadisticamente inferior a los de los grupos B y C (p=0,021)
siendo homogénea para los sujetos de estos dos ultimos grupos (p=0,143) (figura 23) (tablas
80, 81; anexo VII).

En cambio, al comparar el QP/QS medio obtenido en cada grupo (figura 24), no se aprecian
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,735), de manera que se
neutralizan las diferencias observadas anteriormente en cuanto a volumen sistélico

pulmonar y volumen sistélico sistémico (figuras 20 y 22).
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Figura 23. Distribucion en box plot del GC Sist/ASC (gasto cardiaco sistémico corregido por area de
superficie corporal) en los 3 grupos a estudio, (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas
de suefio; mod: moderado).
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Figura 24. Distribuciéon en box plot del QP/QS (flujo pulmonar/flujo sistémico) en los 3 grupos a
estudio, (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas de suefio; mod: moderado).
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La tabla 18 resume los valores medios obtenidos tras estudio con Doppler Tisular (TDI) en el
anillo lateral mitral. No se detectan diferencias estadisticamente significativas al comparar
las medias de las velocidades S’, E’ y A’ entre los tres grupos a estudio, ni tampoco en las
relaciones E’'/A’ y E/E’.

Grupo A0 Grupo B Grupo C p*
Vel onda S’ (cm/s) (mediatDE) 9,85+1,67 9,80+1,98 9,78+1,13 0,986
Vel onda E’ (cm/s) (mediazDE) 18,22+3,06 19,35+3,72 19,35+3,74 0,359
Vel onda A’ (cm/s) (mediatDE) 7,02+1,42 6,94+1,37 7,53+1,62 0,244
Relaciéon E’'/A’ (medianatrango intercuartil) 2,54+1 2,67+0,99 2,51+0,59 0,385**
Relacion E/E’ (mediatDE) 6,74+1,50 6,26+0,98 6,68+1,26 0,206
TE (ms) (mediatDE) 295,70+28,79 309,53+24,89 309,23+20,17 0,054
TRIV(ms) (mediaxDE) 51,63+5,83 53,37+4,77 52,83+6,61 0,496
TCIV(ms) (mediaxDE) 5745,32 56,47+5,62 58,8045,21 0,219
indice Tei mitral 0,371+0,037  0,357+0,032  0,362+0,028 0,236

Tabla 18. Valores medios obtenidos por TDI mitral en cada grupo a estudio (Vel onda S’: velocidad
onda sistélica del anillo lateral mitral; Vel onda E’: velocidad onda diastdlica de relajacion precoz del
anillo lateral mitral; Relacion E/E’: relacion onda E de llenado precoz/onda E’ de relajacion miocardica
precoz del anillo lateral mitral; TE: tiempo de eyeccion; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica).
*Analisis mediante test de ANOVA en variables con distribucion normal y varianzas homogéneas.

**Analisis mediante test de Kruskal-Wallis en variables con distribucién no normal.
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Respecto al tiempo de eyeccion (TE) del ventriculo izquierdo, se aprecia que es menor para
el grupo AO respecto a los grupos B y C, sin que esta diferencia supere el limite de la
significacion estadistica (p=0,054).

En cuanto a los intervalos de tiempo de relajacion y contraccion isovolumétrica y al indice
Tei para el anillo lateral mitral tampoco se encuentra diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos a estudio.

6.3 Andlisis de la normalizacion clinica del SAHOS tras adenoamigdalectomia

La sistematica del analisis ha sido comparar los resultados obtenidos antes de la AAT con
los resultados a los tres meses de la 1Q y, en caso de no hallar diferencias significativas,
analizar los resultados prequirtrgicos con los obtenidos a los seis meses de la intervencion.
Si la primera comparacion resulta significativa, se analiza si también lo es entre los tres y
seis meses de la intervencion (figura 25). Todas estas comparaciones se han realizado dos
a dos mediante test de t de Student para muestras apareadas o test de Wilcoxon segun la

variable siga o no una distribucién normal, respectivamente.

Si en el andlisis prequirdrgico del apartado 6.1. se observaron diferencias clinicas
significativas entre el grupo AO y el grupo control (C), los resultados postquirdrgicos se
comparan nuevamente con el grupo C, mediante test de t de Student para muestras

independientes o test de Mann-Whitney, segiin normalidad o no de la variable analizada.

Si p<0,05 r\
A0 Al A2
Si p>0,05

Figura 25. Diagrama de la sistematica de analisis de los grupos emparejados A0-1-2.

El tiempo medio transcurrido entre la visita y la valoracion cardiolégica previa a la AAT y la
revision a los tres meses de la intervencién quirargica fue de 167,3 dias (con un tiempo
medio entre la 1Q y la siguiente revision de 112,5 dias), y el intervalo medio de dias entre las

valoraciones a los tres y seis meses de la AAT fue de 109,4 dias.
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Comenzando el analisis por la variable peso, se aprecia un incremento medio de 1,8 kg
entre la primera visita y la revisién a los tres meses de la IQ (p<0,001) y un incremento
medio de 0,70 kg entre la visita de los tres y seis meses de la AAT (p<0,001) (Figura 26).
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Figura 26. Distribucidon en box plot de los pesos del grupo A, al inicio del estudio y a los 3 y 6 meses
de la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas de suefio;
mod: moderado).

Respecto a la talla, se aprecia un incremento de 3,45 cm entre la primera visita y la revision
a los tres meses de la IQ (p<0,001) y un incremento de 1,47 cm entre la segunda y tercera
visitas (p<0,001) (figura 27).
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Figura 27. Distribucion en box plot de la talla del grupo A, al inicio del estudio y a los 3 y 6 meses de
la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas de suefio; mod:
moderado).
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Para el IMC, se observa un incremento estadisticamente significativo de 0,65 kg/m?2
(p<0,001) entre las visitas A0 y Al, con un incremento minimo de 0,19 kg/mz, en el limite de
la significacion estadistica, entre las visitas A1y A2 (p=0,051) (figura 28).
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Figura 28. Distribucion en box plot del IMC (indice de masa corporal) del grupo A, al inicio del estudio
y a los 3 y 6 meses de la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas
obtructivas de suefio; mod: moderado).

En cuanto al ASC, se aprecia un incremento significativo de 0,056 m2 (p<0,001) entre las
visitas A0 y Al y de 0,014 m?, también significativo (p=0,022), entre los tres y seis meses de
la AAT (figura 29). La tabla 19 muestra la evolucion del peso, talla e IMC al inicio del estudio
y a los tres y seis meses de la AAT, tras su trasformacién Z (segun DE de las curvas y
tablas de crecimiento de la Fundacién Orbegozo de 2004).

T T T
SAHOS mod-severo a0 SAHOS mod-severo AT SAHOS mod-severo A2

Grupo

Figura 29. Distribucién en box plot del ASC (area de superficie corporal) del grupo A, al inicio del
estudio y a los tres y seis meses de la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-
hipopneas obtructivas de suefio; mod: moderado).
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Grupo A0 Grupo Al Grupo A2 p*
Edad (afios) (media+ DE) 3,79+ 0,73 4,26+0,76  4,59+0,80 <0,001**
Peso (kg) (media + DE) 16,57 +3,09 18,38+2,91 19,09+2,92 <0,001
Z-Peso -0,23+0,06 +0,05+0,07 +0,23+0,03 <0,001
Talla (cm) (media+ DE) 101,37 +6,70 104,82+6,6 106,28+6,5 <0,001
Z-Talla -0,21+0,02 +0,03+0,06 +0,19+0,04 <0,001
IMC (kg/m?) (media + DE)  16,02+1,72 16,67+1,69 16,86+1,6  <0,001
Z-IMC -0,06+0,03  +0,26+0,04 +0,32+0,04 <0,001

Resultados

Tabla 19. Edad, caracteristicas antropométricas y su trasformacion Z, de los grupos A0, Al y A2
(IMC: indice de masa corporal)

*Andlisis mediante test de ANOVA en variables con distribuciéon normal y varianzas homogéneas.

*Andlisis mediante test de Welch en variables con distribucion normal sin homogeneicidad de

varianzas.

En el analisis del promedio de la FC calculada por ECG, la figura 30 muestra que existe una
disminucion significativa ya desde los tres meses de la adenoamigdalectomia (grupo Al),
manteniéndose a los seis meses de la intervencién quirdargica (grupo A2). Para ambos
grupos, no existen diferencias estadisticamente significativas con el grupo sano C (tabla 20).
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Figura 30. Distribucion en box plot del promedio de la FC (frecuencia cardiaca) calculada por ECG
(electrocardiograma) del grupo A, al inicio del estudio y a los 3 y 6 meses de la AAT
(adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas de suefio; mod:
moderado).

Grupo A0 Grupo C
Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias | |C de la dif al 95%
FC ECG (Ipm) Lim Sup | Lim Inferior FC ECG (Ipm) Lim Sup | Lim Inf
Grupo Al 9,9 5,53 14,27 3,47 -2,10 9,03
Grupo A2 11,23 6,74 15,73 2,13 -3,28 7,55

Tabla 20. Diferencia de medias de FC (frecuencia cardiaca) determinada por ECG
(electrocardiograma) entre los grupos A0 y C con Al y A2 (Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza;
Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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En cuanto a la saturacion de oxigeno basal, se observa un incremento en la mediana del
grupo Al respecto al A0 de 1 punto porcentual (99 vs 98%), sin que éste sea significativo
(p=0,218). No se observan cambios en la saturacién de oxigeno basal entre los grupos Al y
A2 (misma mediana de 99%) (figura 31). Pero esta vez, al comparar las medianas de la
saturacion de oxigeno basal entre los grupos A2 y C, no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p=0,086).
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Figura 31. Distribucién en box plot de la SpxO, (saturacién de oxigeno basal) del grupo A, al inicio del
estudio y a los tres y seis meses de la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-
hipopneas obtructivas de suefio; mod: moderado).

Respecto a la TAM, se observa un descenso medio de 0,19 mmHg entre el estudio inicial y
la revision a los 3 meses de la IQ y un descenso medio de 0,23 mmHg entre el 3° y 6° mes
de la AAT (figura 32), sin que ninguno sea significativo (p=0,905 y p=0,826,
respectivamente).
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Figura 32. Distribucién en box plot de la TAM (tension arterial media) del grupo A, al inicio del
estudio y a los tres y seis meses de la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-
hipopneas obtructivas de suefio; mod: moderado).

En cuanto al nUmero de respuestas afirmativas del cuestionario de suefio para nifios con
SAHQOS, se observa una reduccién de 8,78 respuestas positivas entre la primera y segunda
visita (p<0,001) siendo similar entre la segunda y tercera visitas (descenso medio de 0,13
respuestas positivas) (p=0,676). Del mismo modo, se observa que el nimero de respuestas

positivas se homogeneiza entre los grupos Al, A2y C (p= 0,12) (figura 33).
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Figura 33. Distribucion en box plot del N° Si PSQ (numero de respuestas positivas en el Pediatric
Sleep Questionnaire) del grupo A (al inicio del estudio y a los 3 y 6 meses de la
adenoamigdalectomia) y del grupo C, (SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas obtructivas de suefio;
mod: moderado).
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Analizando la puntuacién del cuestionario de calidad de vida en nifios con SAHOS, se
observa un descenso medio de 17,93 puntos entre la primera visita y la de los 3 meses tras
la 1Q (p<0,001), manteniéndose similar la puntuacion entre la visita de los 3 y 6 meses (igual
media para ambos grupos, 1,8 puntos) (p=0,238) (figura 34).
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Figura 34. Distribucién en box plot de la puntuacién media del cuestionario de calidad de vida para
nifios con sindrome de apneas-hipopneas de suefio (Ptos CV SAHOS) del grupo A, al inicio del
estudio y a los 3 y 6 meses de la AAT (adenoamigdalectomia), (SAHOS: sindrome de apneas-
hipopneas obtructivas de suefio; mod: moderado).

6.4 Andlisis de la normalizacién de los pardmetros ecocardiograficos estructurales y
de funcién cardiaca tras adenoamigdalectomia

Se han analizado los parametros ecocardiograficos que diferian significativamente entre los

grupos A0y, By C, en el apartado 6.2.

La figura 35 muestra la sistematica del analisis realizado, de forma que, tras un cambio
significativo de A0 a Al, se compara directamente Al con C y si el cambio se produce de A0
a A2, se compara éste ultimo con C. Nuevamente, se han realizado comparaciones 2 a 2
(AO frente a Al 6 Al frente a A2) mediante test de t de Student para muestras apareadas o
test de Wilcoxon segun la variable siga o no una distribucion normal, respectivamente; y test
de t de Student para muestras independientes o test de Mann-Whitney, segun normalidad o

no de la variable analizada (para Al frente a C 6 A2 frente a C).
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Figura 35. Diagrama del andlisis de variables ecocardiograficas tras la AAT.

En cuanto al tamafio de la longitud lateral de la AD corregida por ASC, la tabla 21 muestra
gue en el grupo A ya hay un descenso a los tres meses de la AAT (p=0,074) pero éste sélo
se hace significativo a los seis meses de la IQ (p=0,047), homogeneizandose con el tamafio

medio de los sujetos del grupo C (p=0,511) (figura 36).

Grupo A0 Grupo C

Dif. de medias IC de la dif al 95% Dif de medias | |C de la dif al 95%

AD/ASC (cm/m?) AD/ASC (cm/m2)

Lim Sup | Lim Inferior Lim Sup | Lim Inf

Grupo Al 0,012 -0,012 0,254 - - -

Grupo A2 0,014 0,002 0,280 -0,056 -0,227 0,114

Tabla 21. Cambios en la AD/ASC (auricula derecha corregida por area de superficie corporal) tras
adenoamigdalectomia y comparacion con el grupo control C (Dif: diferencia; IC: intervalo de
confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 36. Comparacién de la AD/ASC (auricula derecha corregida por area de superficie corporal;
cm/m?) pre y postadenoamigdalectomia (grupos A0-A1-A2) con el grupo control C, (SE: error

estandar).

En cuanto al VS pulmonar corregido por ASC, la tabla 22 muestra que los cambios

observados entre el grupo A0 y Al no son significativos (p=0,789) pero en cambio, hay un
incremento entre el grupo A2 y A0 de 6,86 ml/min/m2 que si es significativo (p=0,039),
normalizandose respecto al grupo control (p=0,977) (figura 37).

Grupo A0 Grupo C
. IC de la dif al
Dif. de medias IC de la dif al 95% Dif de medias
95%
VS Pulm/ASC VS Pulm/ASC
(miflat.m?) Lim Lim (miflat.m?) Lim ) Lim
Sup Inferior Sup Inf
Grupo
0,65 -4,26 5,56 - - -
Al
Grupo
" -6,86 -13,36 -0,37 0,112 -7,58 7,81

Tabla 22. Cambios en el VS Pulm/ASC (volumen sistélico pulmonar corregido por area de superficie
corporal) tras adenoamigdalectomia y comparacién con el grupo control C (Dif: diferencia; IC:

intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 37. Comparacion del VS Pulm/ASC (volumen sistdlico pulmonar corregido por area de
superficie corporal; ml/lat.m2) pre y postadenoamigdalectomia (grupos A0-A1-A2) con el grupo control
C, (SE: error estandar).

Si observamos la PAPm, en la tabla 23 y figura 38, ya se aprecia una disminucion
significativa de la PAPm desde los 3 meses de la intervencion (descenso en la mediana de

4,46 mmHg) (p<0,001), homogeneizandose con el grupo sano (p=0,097) (tablas 82-85,
anexo VII).

Grupo
Grupo A0  Grupo Al c p (AO- p (Al-

Al) C)

PAPmM (mmHg) (medianatrango
) . 19,1743,9 14,71+2,72 14+1,74  <0,001 0,097
intercuartil)

Tabla 23. Cambios en la PAPm (presion arterial pulmonar media) tras AAT (grupos AO y Al) y
comparacion con el grupo control C.
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Figura 38. Comparacion de la PAPm (presion arterial pulmonar media; mmHg) pre y
postadenoamigdalectomia (grupos A0-A1) con el grupo control C, (SE: error estandar).

La figura 39 y tabla 24 muestran que se aprecia un incremento de la relacion E/A tricuspidea
ya desde los tres meses de la AAT (incremento en la mediana de 0,17 entre Al y A0)
(p=0,057) que se mantiene a los seis meses de la IQ (incremento en la mediana de 0,18
entre A2 y A0) (p=0,072), sin que ninguno de los dos sean significativos. A pesar de ello,
estos pequefios incrementos permiten acercar los valores a los encontrados en el grupo C,
de manera que tampoco encontramos diferencias significativas entre los grupos A1y A2 con

C (p=0,165y p=0,110, respectivamente).

GrupoAO GrupoAl GrupoA2 GrupoC D(AO- p(AO- p(Al- p(A2-

Al) A2) Q) C)

E/A Tricusp
(medianazrango 1,30+0,2 1,47+0,2 1,48+0,32 1,56+0,37 0,057 0,072 0,165 0,110
intercuartil)

Tabla 24. Cambios en la relaciéon E/A (onda de llenado precoz/onda de llenado tardio) tricuspidea tras
adenoamigdalectomia (grupos A0, A1l y A2) y comparacion con el grupo control C.
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Figura 39. Comparacion de la relacion E/A (onda de llenado precoz/onda de llenado tardio)
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Tricuspidea pre y postadenoamigdalectomia (grupos A0-A1l) con el grupo control C.

En cuanto al Tei tricuspideo, hay diferencias significativas desde el 3° mes de la AAT, con un

descenso de 0,015 (p=0,011), sin que se observen diferencias entre los resultados a los 3

meses de la AAT y el grupo sano (p=0,094) (tabla 25) (figura 40).

Grupo A0

Grupo C

Dif de medias

Tei Tricusp

IC de la dif al 95%

Lim Sup

Lim Inferior

Dif de medias

Tei Tricusp

IC de la dif al 95%

Lim Sup

Lim Inf

Grupo Al 0,015

0,004

0,027

0,014

-0,003

0,031

Tabla 25. Cambios en Tei tricuspideo tras adenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) y comparacion con
el grupo control C (Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 40. Comparacion del Tei tricuspideo pre y postadenoamigdalectomia (grupos A0-Al) con el

grupo control C, (SE: error estandar).

En cuanto al TE del VD, la tabla 26 y figura 41 indican que hay diferencias desde el 3° mes

de la AAT (incremento significativo de 10,4 ms) (p=0,034), mantenido al 6° mes (incremento

de 16,4 ms) (p=0,010), pero no es hasta el 6° mes tras la IQ que se asemeja al TE del grupo
C (p=0,263).

Grupo A0

Grupo C

Dif de medias

IC de la dif al 95%

Dif de medias | !C de la dif al 95%

TE VD (ms) Lim Sup | Lim Inferior TE VD (ms) Lim Sup | Lim Inf
Grupo Al -10,4 -19,96 -0,84 -13,5 -26,44 -0,56
Grupo A2 -16,4 -28,53 -4,27 -7,5 -20,79 5,79

Tabla 26. Cambios en TE (tiempo de eyeccién) tricuspideo tras adeno (grupos A0, Al y A2) y
comparacion con el grupo control C (Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza; Lim: limite; Sup:
superior; Inf: inferior).

149



Resultados

3309

320

3107

3007

Media +-2 SE

2804

2807

270

T T T T
T Eyecc Tricusp AD T Eyec Tricusp A1 T Eyece Tricusp A2 T Eyecc Tricusp C

Figura 41. Comparacion del Tei tricuspideo pre y postadenoamigdalectomia (grupos A0-A1-A2) con
el grupo control C, (SE: error estandar).

Analizando el diametro del anillo mitral corregido por ASC, el intervalo de confianza del
descenso observado entre los grupos A0 y Al, y A0 y A2, incluye el valor 0, con lo cual no
hay cambios entre las medias preoperatorias y los valores encontrados a los 3 y 6 meses de
la AAT. Sin embargo, la minima disminuciéon del anillo mitral corregido por ASC en los

grupos Al y A2, es suficiente para homogeneizar los valores con los del grupo C (tabla 27)
(figura 42).
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Grupo AO Grupo C
. IC de la dif al
Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias
95%
Anillo M/ASC Anillo M/ASC
Lim Lim
(cm/m2) (cm/m2) Lim Sup | Lim Inf
Sup Inferior
Grupo
0,10 -0,17 0,37 0,17 -0,10 0,44
Al
Grupo
Ao 0,13 -0,01 0,27 0,14 -0,41 0,32

Tabla 27. Cambios en el anillo M/ASC (anillo mitral corregido por area de superficie corporal) tras

adenoamigdalectomia (grupos A0, Al y A2) y comparacién con el grupo control C (Dif: diferencia; IC:
intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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T
Anillo MJASC AD

T
Anillo MIASC A1

T
Anillo MIASC A2

T
Anillo MASC C

Figura 42. Comparacion del anillo M/ASC (anillo mitral corregido por area de superficie corporal;
cm/m?) pre y postadenoamigdalectomia (grupos AO0-A1-A2) con el grupo control C, (SE: error

estandar).
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Respecto a la FE/ASC, hay una disminucion de la FC/ASC ya significativa a los 3 meses de
la 1Q (p<0,001) normalizandose con el grupo sano (p=0,121) (tabla 28, figura 43).

Grupo AO Grupo C

Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias | |C de la dif al 95%

FE/ASC (%/m?) FE/ASC (%/m2)

Lim Sup | Lim Inferior Lim Sup | Lim Inf

Grupo Al 10,02 7,46 12,58 -4,71 -10,69 1,27

Tabla 28. Cambios en la FE/ASC (fraccion de eyeccion corregida por area de superficie corporal) tras
adenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) y comparacién con el grupo control C, (Dif: diferencia; IC:
intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 43. Comparacion de la FE/ASC (fraccion de eyeccién corregida por area de superficie

corporal; %/m2) pre y postaenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) con el grupo control C, (SE: error
estandar).
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En cuanto a la FA/ASC, existe una disminucion significativa entre el grupo A0 y Al
(p<0,001), igualdndose con el grupo C ya desde el 3° mes de la 1Q (p=0,122) (tabla 29,

figura 44).

Grupo AO

Grupo C

Dif de medias IC de la dif al 95%

FAIASC (%6/m2) || (o

Lim Inferior

Dif de medias

FA/ASC (%/m2)

IC de la dif al 95%

Lim Sup

Lim Inf

Grupo Al 5,66 3,83

7,48

-2,88

-6,57

0,80

Tabla 29. Cambios en la FA/ASC (fraccion de acortamiento corregido por area de superficie corporal)
tras adenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) y comparacién con el grupo control C, (Dif: diferencia; IC:
intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 44. Comparacion de la FA/ASC (fraccion de acortamiento corregido por area de superficie
corporal; %/m?) pre y postadenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) con el grupo control C, (SE: error

estandar).

Observando la onda A mitral, la tabla 30 y la figura 45 muestran que hay una disminucién de

la velocidad al 3° y 6° mes de la intervencion, sin que ésta sea significativa (p=0,173 y
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p=0,177, respectivamente), pero lo suficiente como para hacerse similares al grupo control C
(Al1-C, p=0,214; A2-C, p=0,127; respectivamente).

Grupo A0 Grupo C

Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias IC de la dif al 95%

Onda A Mitral (cm/s) Onda A Mitral (cm/s)

Lim Sup | Lim Inferior Lim Sup | Lim Inf

Grupo Al 2,95 -1,37 7,27 1,02 -3,73 5,77

Grupo A2 2,94 -1,41 7,30 1,03 -4,10 6,16

Tabla 30. Cambios en la velocidad de la onda A mitral (de llenado tardio) tras AAT (grupos A0, Al y
A2) y comparacion con el grupo control C, (Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza; Lim: limite; Sup:
superior; Inf: inferior).
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Figura 45. Comparacion de la velocidad de la onda A mitral de llenado tardio (cm/s) pre y post-
adenoamigdalectomia (grupos A0, Al y A2) con el grupo control C, (SE: error estandar).
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Respecto a la relacién E/A, hay un incremento significativo ya visible desde el 3° mes de la

IQ (p=0,032), haciéndose similar a la relacion E/A del grupo control C (p=0,70) (tabla 31,

figura 46).

Grupo AO Grupo C

Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias | |C de la dif al 95%

E/A Mitral Lim Sup | Lim Inferior E/A Mitral Lim Sup

Lim Inf

Grupo Al -0,15 -0,29 -0,01 -0,03 -0,18

0,12

Tabla 31. Cambios en la relaciéon E/A mitral (onda de llenado precoz/onda de llenado tardio) tras
adenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) y comparacién con el grupo control C, (Dif: diferencia; IC:

intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).

2,09

Media +-2 SE

T T T
E/& Mitral AD E/& Mitral A1 E/& Mitral C

Figura 46. Comparacion de la relacion E/A mitral (onda de llenado precoz/onda de llenado tardio) pre

y post-adenoamigdalectomia (grupos A0 y A1) con el grupo control C, (SE: error estandar).
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Respecto al tiempo de desaceleracion de la onda E mitral, hay un aumento significativo ya
apreciable desde los 3 meses de la IQ (p=0,03), homogeneizdndose con el grupo control C
(p=0,678) (tabla 32, figura 47).

Grupo AO Grupo C
. IC de la dif al
Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias
95%
T Desac E Mitral T Desac E Mitral
Lim Lim
(ms) . (ms) Lim Sup | Lim Inf
Sup Inferior
Grupo
AL -19,31 -31,68 -6,93 -3,89 -22,57 14,78

Tabla 32. Cambios en el T Desac E mitral (tiempo de desaceleracién de la onda E de llenado precoz
mitral; ms) tras adenoamigdalectomia (grupos AO y Al) y comparacion con el grupo control C, (Dif:
diferencia; IC: intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 47. Comparacion del T Desac de la onda E Mitral (tiempo de desaceleracion de la onda E de
llenado precoz mitral; ms) pre y post-AAT (grupos AO y Al) con el grupo control C, (SE: error

estandar).
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En cuanto al VS sist/ASC, hay un incremento significativo ya desde la primera revision a los

tres meses de la 1Q (p=0,012), homogeneizdndose respecto al grupo control C (p=0,328)
(tabla 33, figura 48).

Grupo AO Grupo C

. IC de la dif al

Dif de medias IC de la dif al 95% Dif de medias

95%

VS sist/ASC VS sist/ASC
(miflatido.m?) Lim Lim (miflatido.m?) Lim ) Lim
Sup Inferior Sup Inf

Grupo

AL -4,16 -7,35 -0,97 -3,32 -10,05 3,42

Tabla 33. Cambios en el VS sist/ASC (volumen sistélico sistémico corregido por area de superficie

corporal) tras adenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) y comparacién con el grupo control C, (Dif:
diferencia; IC: intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 48. Comparacion del VS sist/ASC (volumen sistdlico sistémico corregido por area de superficie
corporal; ml/lat.m2) pre y post-AAT (grupos A0 y Al) con el grupo control C, (SE: error estandar).
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Respecto al GCsist/ASC, no se detectan diferencias significativas a los tres y seis meses de

la AAT respecto a A0 (p=0,447 y p=0,218, respectivamente), pero el incremento de cada

grupo, Al y A2, es lo suficientemente importante como para hacerse similar al GC sist/ASC

del grupo C (p=0,340 y p=0,921; respectivamente) (tabla 34, figura 49).

Grupo A0

Grupo C

Dif de medias

GC/ASC (ml/min.m?)

IC de la dif al 95%

Dif de medias

GC/ASC (ml/min.m?)

IC de la dif al 95%

Lim Sup | Lim Inferior Lim Sup | Lim Inf
Grupo Al -135,54 -495,12 224,04 -292,41 -900,35 | 315,52
Grupo A2 -393,54 -1032,48 245,09 -34,26 -722,63 | 654,12

Tabla 34. Cambios en el GC sist/ASC (gasto cardiaco corregido por area de superficie corporal) tras
adenoamigdalectomia (grupos A0, Al y A2) y comparacion con el grupo control C, (Dif: diferencia; IC:

intervalo de confianza; Lim: limite; Sup: superior; Inf: inferior).
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Figura 49. Comparacién del GC sist/ASC (gasto cardiaco sistémico corregido por area de superficie
corporal; ml/min.m?2) pre y post-adenoamigdalectomia (grupos A0 y Al) con el grupo sano C, (SE:

error estandar).
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6.5 Andlisis de la posible asociacién de la gravedad del SAHOS con la clinica,
disfuncion miocéardica, modificaciones electrocardiograficas y presién
pulmonar. Modelos de prediccién de Tei tricuspideo y PAPm

Para analizar la asociacion que pudiera tener la gravedad del SAHOS, cuantificado segun el
IAH de la PRS de suefio, con los principales parametros clinicos de los sujetos con SAHOS
(leve, moderado o severo), se han calculado los coeficientes de correlacién

correspondientes (tabla 35).

Coef. Correlacion r p
IAH - FC media ECG 0,33 0,010
IAH - TAM 0,232 0,74
IAH — Spx0O2 basal -0,026 0,846
IAH - NO rptas (+) PSQ 0,339 0,008
IAH - Puntos CCV SAHOS 0,391 0,002

Tabla 35. Coeficientes de correlacion entre I1AH (indice de apneas-hipopneas por hora) y las
principales variables clinicas del grupo A0 (FC: frecuencia cardiaca, ECG: electrocardiograma; TAM:
tension arterial media; SpxO,: saturacion de oxigeno por pulsioximetria; N° rptas (+) PSQ: nimero de
respuestas afirmativas en el Pediatric Sleep Questionnaire; CCV SAHOS: cuestionario calidad de vida
en el sindrome de apneas-hipopneas de suefio; Coef: coeficiente).

Asi, encontramos que s6lo hay una correlacién positiva y significativa, aunque débil,
relacionando el IAH con la FC determinada mediante el ECG y las puntuaciones de los

cuestionarios de suefio.

Mediante regresion lineal, se establecen las ecuaciones predictoras de las variables
dependientes anteriormente citadas con el IAH. De esta forma, determinamos la ecuacion

de las rectas (y = a + bx) que mas se aproximan a las figuras 50-52.
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Figura 50. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
la FC ECG (frecuencia cardiaca determinada por ECG), junto con la recta de regresion lineal para
ambas variables (tabla 86; anexo VII):

FC = 93,18 + 0,44 (IAH)
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Figura 51. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y

el n° Si PSQ (numero de respuestas afirmativas del Pediatric Sleep Questionnaire), junto con la recta

de regresion lineal para ambas variables (tabla 87; anexo VII):
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Figura 52. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
los Ptos CVV SAHOS (puntuacion del cuestionario de calidad de vida para el sindrome de apneas-
hipopneas obstructivas del suefio), junto con la recta de regresion lineal para ambas variables (tabla

88; anexo VII):

Ptos CVV SAHOS = 11,94 + 0,38 (IAH)

En relacién a la influencia que el IAH pudiera tener en las variables ecocardiograficas

encontradas, estadisticamente diferentes, entre el grupo A0 y los grupos B y C, las tablas 36

y 37 recogen los coeficientes de correlacién correspondientes a las variables del corazén

derecho e izquierdo,

respectivamente.

Coef. Correlacion r p
IAH — AD/ASC 0,261 0,044
IAH — VS Pulm/ASC -0,44 <0,001
IAH - PAPm 0,618 <0,001
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IAH — E/A tricuspideo -0,188 0,151
IAH — Tei tricuspideo 0,37 0,004
IAH — TE Tricuspideo -0,344 0,007

Tabla 36. Coeficientes de correlacion entre IAH (indice de apneas-hipopneas por hora) y las variables
ecocardiograficas del corazén derecho, con diferencias significativas entre el grupo AO y los grupos
control B y C (AD/ASC: auricula derecha corregida por area de superficie corporal; VS Pulm/ASC:
volumen sistélico pulmonar corregido por area de superficie corporal; PAPm: presion arterial pulmonar
media; E/A tricuspideo: relacion entre la onda E de llenado precoz y la onda A de llenado tardio
tricuspideo; TE: tiempo de eyeccién; Coef: coeficiente).

Coef. Correlacion r p
IAH — FE/ASC 0,20 0,146
IAH — FA/ASC 0,22 0,124
IAH — Anillo M 0,22 0,442
IAH — Onda A Mitral 0,4 0,002
IAH — E/A Mitral -0,39 0,012
IAH — T Desac M -0,49 0,002
IAH — VS Sist/ASC -0,43 0,001
IAH — GC Sist/ASC -0,39 0,002

Tabla 37. Coeficientes de correlacion entre IAH (indice de apneas-hipopneas por hora) y las variables
ecocardiogréficas del corazon izquierdo, con diferencias significativas entre el grupo A0 y los grupos
control B y C (FE/ASC: fraccién de eyeccion corregido por area de superficie corporal; FA/ASC:
fraccion de acortamiento corregido por area de superficie corporal; anillo M: anillo mitral; Onda A
mitral: onda de llenado tardio A mitral; E/A mitral: relacion entre la onda E de llenado precoz y la onda
A de llenado tardio mitral; T Desac M: tiempo de desaceleracion mitral; VS Sist/ASC: volumen
sistdlico sistémico corregido por area de superficie corporal; GC Sist/ASC: gasto cardiaco sistémico
corregido por area de superficie corporal; Coef: coeficiente).
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Respecto al corazén derecho, observamos que hay una asociacion significativa del IAH con
la AD/ASC, el VS Pulm/ASC, la PAPm, el Tei tricuspideo y el TE tricuspideo.

Mediante regresion lineal, se establecen las ecuaciones predictoras de las variables
dependientes anteriormente citadas con el IAH. De esta forma, determinamos la ecuacién

de las rectas (y = a + bx) que mas se aproximan a las figuras 53-57:
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Figura 53. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
la AD/ASC (auricula derecha corregida por area de superficie corporal), junto con la recta de

regresion lineal para ambas variable (tabla 89; anexo VII):

AD/ASC = 3,9 + 0,01 (IAH)
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Figura 54. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y

el VS Pulm/ASC (volumen sistélico pulmonar corregido por &rea de superficie corporal), junto con la

recta de regresion lineal para ambas variables (tabla 90; anexo VII):
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Figura 55. Grafica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y

PAPmM (presion arterial pulmonar media), junto con la recta de regresion lineal para ambas variables

(tabla 91; anexo VII):
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Figura 56. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
el Tei Tricuspideo, junto con la recta de regresién lineal para ambas variables (tabla 92; anexo VII):

Figura 57. Grafica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
el TE Tricusp, junto con la recta de regresion lineal para ambas variables (tabla 93; anexo VII):
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En cuanto a las variables del corazén izquierdo, apreciamos que existe una correlacion
significativa, del IAH con la velocidad de la onda A diastélica tardia mitral, la relaciéon E/A
mitral, el tiempo de desaceleracion de la onda E mitral, el VS Sist/ASC y el GC sist/ASC.

Mediante regresién lineal, se establecen las ecuaciones predictoras de las variables
dependientes anteriormente citadas con el IAH. De esta forma, determinamos la ecuacion

de las rectas (y = b + ax) que mas se aproximan a las figuras 58-62:
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Figura 58. Grafica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
la onda A mitral, junto con la recta de regresion lineal para ambas variables (tabla 94; anexo VII):

onda A mitral = 64,09 + 0,49 (IAH)
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Figura 59. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
la relacion E/A mitral, junto con la recta de regresion lineal para ambas variables (tabla 95; anexo
VII):

Relacion E/A mitral = 1,91 — 0,01 (IAH)
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Figura 60. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
el T Desac Mitral (tiempo de desaceleracion mitral), junto con la recta de regresion lineal para ambas
variables (tabla 96; anexo VII):

T Desac Mitral = 146,67 — 1,78 (IAH)
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VS Sist/ASC (mlllat.m2)

0 Observado

100,00 — Lineal

Q
90,00 %

o
a0,004 o

0® o

0
70004 ©

o] o © o]

o o

o

60,00

50,00

40,00

0
T T T T T T
a0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00

IAH (h)

30,00

Figura 61. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
el VS Sist/ASC (volumen sistélico sistémico corregido por area de superficie corporal), junto con la
recta de regresion lineal para ambas variables (tabla 97; anexo VII):

VS Sist/ASC = 65,76 — 0,70 (IAH)
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Figura 62. Gréfica de dispersion simple relacionando IAH (indice de apneas-hipopneas por hora; /h) y
el GC Sist/ASC (gasto cardiaco sistémico corregido por area de superficie corporal), junto con la

recta de regresion lineal para ambas variables (tabla 98; anexo VII):

GC Sist/ASC = 5982,69 — 58,5 (IAH)
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A partir de los datos obtenidos, se ha realizado un andlisis multivariante para intentar
determinar la ecuaciéon que mejor prediga el principal parametro de funcién miocardica
global del ventriculo derecho, Tei tricuspideo (tabla 99, anexo VII). Asi, se ha calculado la
ecuacion:

IAH
Tei tricuspideo = 0,35 + 0,02 (T) + 0,01 (Edad) — 0,02 (Sexo *)

* |la codificacion de sexo es 0 para mujeres y 1 para varones

A partir de esta férmula, puede decirse que por cada incremento de IAH por 10 veces, el Tei
tricuspideo aumenta 0,02 puntos, eliminando la confusién que pudieran generar tanto la

edad como el sexo.

Del mismo modo, se ha calculado la ecuacion que mejor prediga la PAPm (tabla 100, anexo
VII). Asi,

IAH
PAPm = 13,52 + 0,99 (W) + (edad)

Puede decirse que por cada aumento de IAH por 10 veces, la PAPm aumenta 0,99 mmHg,
independientemente de la edad del paciente.

Por otro lado, se ha calculado el RR (Riesgo Relativo) de tener una PAPm >20 mmHg y un
indice Tei tricuspideo >0,37 para la condicion de SAHOS moderado-severo.

Asi, mediante la construccion de las siguientes tablas de contingencia 2 a 2 (tablas 38 y 39),
para cada una de las condiciones, se ha determinado que el RR de los nifios con SAHOS
moderado-severo de tener una PAPm >20 mmHg es de 9,63 (IC 95% 3,01;30,80), y el RR
de que tengan un indice Tei tricuspideo >0,37 es de 4,67 (IC 95% 1,83; 11,93) ; en ambos

casos respecto al grupo SAHOS leve y control sano (tablas 101, 102; anexo VII).
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PAPM>20 mmHg
PAPmM>20 PAPmM<20
mmHg mmHg Total
Grupo  SAHOS moderado-
14 16 30
severo
Control B (SAHOS leve) o
5 55 60
C
Total 19 71 90

Tabla 38. Asociacion entre el SAHOS moderado-severo y una PAPmM>20 mmHg (SAHOS: sindrome
de apneas-hipopneas de suefio; PAPm: presion arterial pulmonar media)

TeiT
Tei>0,37 | Tei<0,37 Total
Grupo  SAHOS moderado-
20 10 30
severo
Control B (SAHOS leve) o
18 42 60
C
Total 38 52 90

Tabla 39. Asociacién entre el SAHOS moderado-severo y un indice TeiT>0,37 (SAHOS: sindrome de
apneas-hipopneas de suefio; Tei T: indice Tei tricuspideo).

Por Ultimo, se ha calculado la fuerza de asociacién existente entre la PAPm vy el indice Tei
tricuspideo, empleando los valores obtenidos de todos los estudios de este proyecto. Asi,

encontramos un coeficiente de correlacion r de 0,21 (p=0,005) (tablas 103, 104; anexo VII).

Mediante regresion lineal, podriamos establecer la ecuacion de la recta que mas se

aproxima a la figura 63:

y=a+ bx
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Figura 63. Gréfica de dispersién simple relacionando la PAPm (presion arterial pulmonar media;
mmHg) y el Tei tricuspideo, junto con la recta de regresion lineal para ambas variables.
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7. DISCUSION

La prevalencia estimada del SAHOS en la poblacion infantil es del 2-3%, siendo la causa
mas frecuente la hipertrofia adenoamigdalar que actia produciendo una obstruccion de la
via aérea superior (238).

En numerosos estudios que incluyen adultos, se ha visto que la hipoxia, la hipercapnia y la
vasoconstriccion pulmonar que tienen lugar en pacientes con SAHOS, repercuten
negativamente en la funcién cardiopulmonar (239,240). Sin embargo, a dia de hoy, la
evidencia existente en Pediatria es todavia limitada. Algunos trabajos han demostrado que
el SAHOS en nifios tiene, por disfuncion autondmica, un efecto negativo en la funcién
ventricular derecha e izquierda, en la presién arterial pulmonar, en la tension arterial

sistémica y en pardmetros cardiovasculares (241,242).

Hoy en dia, la ecocardiografia es un método accesible y reproducible de evaluacién de la
funcibn cardiaca tanto sistdlica como diastolica, mediante estudio convencional
bidimensional y mediante estudio Doppler. EI Doppler Tisular (TDI) es un método
relativamente nuevo que permite demostrar incluso cambios subclinicos de la funcién
ventricular (163). El indice Tei o indice de rendimiento miocardico (MPI) calculado a partir
del TDI, refleja tanto la fisiologia sistdlica como diastélica del miocardio permitiendo estimar

la funcion ventricular global (195).

Profundizar sobre las caracteristicas clinicas de los nifios con SAHOS moderado-severo
secundario a hipertrofia adenoamigdalar de nuestro entorno y, mas especificamente, de la
funcion cardiaca evaluada mediante TDI, comparandolas con los nifios afectos de SAHOS
leve y con nifios sin SAHOS, midiendo los posibles cambios tras adenoamigdalectomia, han

sido los principales motivos de esta Tesis Doctoral iniciada en 2013.

Segun los datos expuestos en el apartado Resultados, a continuacion se discutiran los

resultados obtenidos, segun el esquema siguiente:

- La clinica: cambios antropométricos (peso, talla, IMC), cardiovasculares (PA, SpxO,,
FC) y sintomaticos (segln los cuestionarios de suefio)

- Los datos ecocardiogréaficos: cambios en la PAPm, cambios en el VS e indice
cardiaco derecho e izquierdo, cambios en la funcién diastélica biventricular

determinada por Doppler convencional, cambios en la funcién sisto-diastolica
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biventricular determinada mediante Doppler Tisular (andlisis de los tiempos del ciclo
cardiaco e indice Tei biventricular), repercusiones estructurales de los cambios

funcionales en las camaras cardiacas y anillos valvulares

Finalmente, se interpretaran los resultados obtenidos sobre la fuerza de asociacion de la
gravedad del SAHOS infantil con distintos pardmetros cardiovasculares, y los modelos
predictivos de la PAPm y Tei tricuspideo en funcion del IAH.

7.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes con SAHOS moderado-severo

Aunque la prueba de referencia para la evaluacion y clasificaciéon del SAHOS infantil es la
polisomnografia nocturna, se trata de una herramienta poco accesible, cara y dificil de
implementar de forma generalizada debido al gran nimero de pacientes con sospecha
clinica de SAHOS que se derivan a la Unidad de Suefio de la Seccion de Neumologia
Infantil de nuestro Hospital. En base a publicaciones recientes (119), en las que demuestran
la fiabilidad de la poligrafia respiratoria de suefio (PRS) domiciliaria y su concordancia con
los resultados obtenidos por polisomnografia nocturna realizada en el laboratorio de suefio,
en este proyecto de investigacion se ha empleado la PRS domiciliaria como método de
diagndstico y clasificacion del SAHOS infantil.

En consonancia con lo publicado (8), también en este estudio existe un discreto predominio
de varones (57%) dentro del grupo de pacientes con SAHOS moderado-severo (grupo A),

sin que haya una diferencia significativa con la distribucién por sexo en los grupos control (B
y C).

Todos los pacientes tienen una edad comprendida entre tres y seis afios, por ser la edad de
méxima incidencia del SAHOS secundario a hipertrofia adenoamigdlar (238,243), ya que es
el momento en que el tejido linfoide del anillo de Waldeyer es mayor en relacion al tamafio

de la via aérea (244).

El hecho de que la edad de los pacientes del grupo B sea significativamente mayor a los
pacientes del grupo A (4,86 vs 3,79 afios; p<0,001), es debido, probablemente, a que los
casos mas severos debutan antes, mientras que los leves tienen una sintomatologia mas
larvada, con un diagnéstico algo mas tardio. Como consecuencia de ello, al tener més edad,
los sujetos del grupo B tienen mayor peso, mayor altura y mayor ASC que el grupo A, siendo
el IMC, que relaciona peso y talla, homogéneo para los tres grupos.
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La presentacion clasica de los nifios con SAHOS severo, secundario a hipertrofia
adenoamigdalar, y fallo de medro (SAHOS tipo |) esta siendo sustituida por un fenotipo
diferente, pacientes obesos o con sobrepeso (SAHOS tipo Il) (49). Se ha podido observar
que la obesidad, debido a las complicaciones metabdlicas asociadas, es un factor de riesgo
independiente de SAHOS (49,245) pudiendo influir en la comorbilidad relacionada al SAHOS
y, en especial, en la afectacion cardiovascular y disfuncion cardiaca observada en estos

pacientes.

Segun datos aportados por Sardon et al. tras analizar una cohorte de 400 nifios, en nuestro
entorno la obesidad no se asocia a SAHOS (246). Aungque la obesidad y el sobrepeso han
sido criterios de exclusién, no hemos encontrado ningln paciente que haya sido excluido
por este motivo, de manera que el peso medio de los pacientes con SAHOS moderado-
severo (grupo A) ha sido similar al de los sujetos del grupo control sano (grupo C), sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas. Estos datos contrastan con lo
expresado por otros autores, como Kocabas (247), en los que los nifios con SAHOS severo
tienen un peso corporal mayor que los controles, independientemente de la edad y el sexo.

En cuanto al comportamiento de las medidas antropométricas tras la AAT, encontramos
que, partiendo de un peso medio de 16,57 kg para una edad media de 3,79 afios (Z-peso: -
0,23), en la primera valoracion después de la intervencién quirargica, el grupo a estudio
present6 un incremento de hasta 1,8 kg (Z-peso: +0,05), cifra superior a la esperada por el
aumento de la edad. Ello se debe, probablemente, a una disminucion del gasto energético
nocturno, a una liberacién de la obstruccion faringea que pudiera causar odino-disfagia y
rechazo secundario de la alimentacibn y a cambios hormonales postoperatorios, como
puede ser el incremento de la concentracibn en sangre del factor de crecimiento
intraepidérmico — | (IGF-1), principal mediador de la hormona de crecimiento (GH) (52).
Entre los tres y seis meses de la 1Q, la ganancia ponderal media fue de 0,7 kg, con un nuevo

incremento de percentil de peso (Z-peso: +0,23).

En relacion a la talla, de forma similar a lo observado para el peso, partiendo de una medida
media de 101,37 cm (Z-talla: -0,21), se observa un incremento de 3,45 cm (Z-talla: +0,03).
Entre los tres y seis meses de la AAT, el incremento medio de la talla de los nifios a estudio
fue 1,47 cm (Z-talla: +0,19), con un nuevo aumento del percentil de talla, igual a lo

observado para el peso.
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Por lo tanto, el incremento ponderoestatural secundario a la resoluciébn del SAHOS se
observa tanto en los primeros tres meses tras la correccion del SAHOS, como en los meses
posteriores, y en ambos momentos de forma significativa. Del mismo modo, el IMC presenta
incrementos paralelos a las variables peso y talla de las que depende.

Estos resultados son similares a los publicados por Jabbari (248) y Bar (249) que observan,
también, un incremento significativo de los valores de Z-peso y Z-talla tras la AAT en nifios

con SAHOS moderado-severo.

Sin embargo, recientemente Koycu et al. (250) publican los resultados de una cohorte de 30
nifios de entre tres y ocho afios con HAA severa, con seguimiento antropométrico antes y
seis meses después de la AAT, donde a pesar de apreciar un incremento ponderoestatural
significativo, no encuentran cambios en los valores de peso y talla expresados mediante
transformacion Z. Esto probablemente se deba a que, aunque presenten signos de
obstruccion severa de la via aérea superior por HAA, se desconoce la presencia de
sintomas de SAHOS (falta de cumplimentacion de cuestionarios de suefio, ausencia de PRS
o PSG nocturna diagndstica), su gravedad o sus posibles comorbilidades, no siendo posible
valorar si al resolverse tras AAT, puedan aportar una mejora sobreafiadida del desarrollo

ponderoestatural.

En cuanto a las constantes cardiovasculares, a pesar de la disfuncion autonémica conocida
en los pacientes con SAHOS, en nuestro estudio, los pacientes del grupo A0 no presentan
diferencias significativas en las cifras de tensién arterial (sistdlica, diastdlica y media)
respecto a los pacientes de los grupos control (B y C), pero insistiendo de nuevo en que la
determinacion de la misma se realiz6 en una Unica medida, de dia y en vigilia. Kang et al.
(31) han mostrado recientemente que la monitorizacion ambulatoria de la TA durante 24
horas en nifios con SAHOS muestra niveles superiores de TAS, TAD y TAM respecto a los
controles sanos, pero hay que tener en cuenta que hasta el 30% de los pacientes de su
serie presentan obesidad. Otros autores, como Kohyama et al. (30), han descrito que a los
7-10 segundos de terminar cada episodio de apnea, se produce un incremento de la TA'y
que los nifios con un IAH mayor de 10 presentan tensiones sisto-diastolicas mayores, tanto

durante la vigilia como durante el suefio REM.

Por otro lado, Zintzaras et al. (29) publican en 2007 un meta-analisis en el que no

encuentran diferencias significativas entre las determinaciones de tensién arterial de nifios
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con SAHOS vy las de los controles, aunque el escaso numero de estudios incluidos, la falta
de consenso en definir los valores de HTA, la inclusién de pacientes obesos y la falta de
homogeneidad en el momento de las mediciones de la TA, hace que dicho meta-andlisis
tenga limitaciones no desdefiables.

Aunque en este proyecto de investigacion no se hayan detectado diferencias significativas
entre las cifras de tension arterial (TAS, TAD o TAM) de los nifios con SAHOS moderado-
severo y los nifios de los grupos control B y C, se observa que tras la IQ hay un descenso
de la PAM de 0,19 mmHg a los tres meses y un descenso medio afiadido de 0,23 mmHg a
los seis meses de la misma. Ninguno de estos dos descensos ha resultado significativo pero
probablemente, si realizdramos una determinacion mas alejada en el tiempo respecto a la
IQ, probablemente si encontrariamos diferencias significativas, al igual que lo descrito en la
revision sistematica de Teo et al. (242) de 2012. En ella, se revisan tres estudios (251-253)
gque analizan el comportamiento de la tension arterial sistémica en nifios con SAHOS severo
antes y seis meses después de la correccién quirargica de la HAA. Los tres trabajos
encuentran un descenso de la tension arterial nocturna, diurna y continua durante 24 horas,
independientemente de la edad, sexo e IMC de los nifios. Es posible que, en nuestra
cohorte, se requiera mas tiempo para que se aprecien los efectos de la regulacion del

sistema autonémico en las cifras de tension arterial.

Mas recientemente, Kuo et al. (254) describen el hecho de que entre los nifios a los que se
realiza una AAT como tratamiento del SAHOS, los no obesos presentan una mejoria
superior en las cifras de TA postoperatorias que los obesos, dejando patente la interaccién
que existe entre obesidad y SAHOS respecto a las alteraciones cardiovasculares

observadas.

En relacion a la SpxO,, en este estudio, los nifios con SAHOS moderado-severo presentan
cifras discretamente inferiores a las de los grupos control B y C, pero suficientes para
encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p<0,031). Hay que
tener en cuenta que las determinaciones de SpxO, se han realizado con una Unica
medicion, en vigilia y durante el dia, y lo ideal seria hacer un registro oximétrico diurno
continuo para poder establecer una correlacién con el comportamiento oximétrico nocturno.
Se sabe que los pacientes con SAHOS secundario a HAA presentan desaturaciones de
oxigeno frecuentes durante el suefio, debido al cese de flujo de aire producido por el

colapso de la via aérea por la hipertrofia adenoamigdalar. La hipoxemia secundaria produce
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una vasoconstriccion del lecho capilar pulmonar con un incremento de la presion arterial
pulmonar media que progresivamente afecta a la SpxO,, tanto diurna como nocturna (2).
Spivey et al. (255) estudiaron nifios con anemia de células falciformes y SAHOS,
observando que una Sat Hb basal diurna <94% predecia una Sat Hb basal nocturna media
de 89%.

En este proyecto de investugacion, aunque la SpxO, no presente un cambio significativo a
los tres y seis meses de la AAT (s6lo aumenta un punto porcentual antes y después de la
operacion, 98% vs 99%), el incremento es lo suficientemente importante para que
desaparezca la diferencia significativa existente entre la SpxO, antes de la intervencion y la
del grupo control (p=0,086). Es decir, que la correccion de la obstruccién de la via aérea, la
desaparicion de los eventos hipoxémicos nocturnos y la probable disminucién de la presion

arterial pulmonar media tienen un efecto en mejorar la SpxO, diurna y en vigilia.

Es conocido el hecho de que en los nifios con SAHOS existe un predominio simpatico, con
un incremento del tono adrenérgico y una disminucién de la actividad vagal que provoca un
aumento y una variabilidad de la frecuencia cardiaca (27,28). Kwok et al. (256) han
empleado la variabilidad de la frecuencia cardiaca diurna como herramienta para identificar
los nifios con SAHOS de mayor gravedad. En este estudio, encontramos un incremento de
la FC en los pacientes con SAHOS moderado-severo, 10 puntos superior respecto a los
pacientes con SAHOS leve, y 13 puntos superior respecto a los controles sanos (p<0,001),
sin que haya diferencias significativas entre las cifras medias de FC de los nifios con

SAHOS leve y los nifios control sanos.

Analizando la FC promedio de los pacientes del grupo A tras la AAT, se observa que, ya a
los tres meses de la intervencion, hay un descenso medio de 9,9 Ipm, que progresa a 11,23
Ipm de descenso medio a los seis meses de la intervencion, haciéndose homogénea con la
FC promedio de los nifios del grupo control sano. Esto es, en esta investigacion, la mejoria
de la disfuncién autonémica descrita en los nifios con SAHOS moderado-severo ya es
notable desde los primeros meses de la correccién quirirgica, manteniéndose en el tiempo.
De igual manera, autores como Quante (257) y Muzumdar (258), al igual que la revision
sistématica de Teo (242), describen un descenso significativo de la FC media de los
pacientes con SAHOS moderado-severo tras la AAT, alcanzando cifras similares a las del

grupo control.
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En cuanto a las repercusiones electrocardiogréficas del SAHOS, Shamsuzzaman et al. (259)
han publicado recientemente que el SAHOS es un factor de riesgo de muerte subita en
pacientes con sindrome de QT largo congénito, y que estos pacientes presentan IAH mas
severos que los pacientes libres de esta canalopatia. Dicho intervalo corregido por la FC se
ha calculado en todos los pacientes de este estudio, sin que se encontrara ninguna

determinacion patoldgica.

Debido a que se ha descrito un incremento de la silueta cardiaca en SAHOS severos, a
expensas de la hipertrofia ventricular derecha, producida por el aumento de la presiéon
arterial pulmonar media (260), se ha calculado el ICT en la radiografia de térax preoperatoria
de los pacientes del grupo AO, sin que se haya encontrado ninguna cardiomegalia

patoldgica.

Hoy en dia, las guias y consensos sobre SAHOS infantil (132,260,261) recomiendan incluir
cuestionarios de suefio dentro de las herramientas de diagndstico, y en este proyecto de
investigacion se observa que, no sélo sirven para diferenciar pacientes con SAHOS de
pacientes sanos (10,83 respuestas afirmativas vs 2,63), sino que también resaltan la
gravedad de la enfermedad, siendo la puntuacién notablemente superior en pacientes con
SAHOS moderado-severo respecto al leve (10,83 vs 7,80 respuestas afirmativas, p=0,003).
Esto mismo ha sido descrito por Bertran et al. (262), mostrando que la puntuacion de la
version espafola del PSQ, empleado en este estudio, tiene una buena correlacién con la
gravedad del IAH obtenido en la PSG nocturna. En cambio estudios recientes, como el de
Walter et al. (263), indican que hay una débil correlacion entre una puntuacion alta en los
cuestionarios de calidad de suefio en nifios con SAHOS vy la severidad del IAH de la PSG

nocturna.

Al igual que describié Kuptanon (264), podemos afirmar que la puntuacion del cuestionario
de calidad de vida en pacientes con SAHOS permite diferenciar los casos leves de los
moderado-severos, ya que las puntuaciones de los grupos AO y B difieren significativamente
(19,73 vs 11,70 puntos; p<0,001).

En cuanto a los cambios en la calidad de vida y calidad del suefio tras la correccion del
SAHOS, ademas de la gran mejoria observada por los padres, los cuestionarios de suefio
mejoran significativamente, alcanzando resultados similares a los obtenidos en el grupo

control sano. Ya a los tres meses de la AAT, hay un descenso medio de 8,78 respuestas
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afirmativas en el caso del PSQ, sin que se observen diferencias significativas con los
resultados a los seis meses de la intervencion, y ambos resultados son similares a los
obtenidos en el grupo C. Es decir, el PSQ adaptado al espafiol podria emplearse como
herramienta para detectar SAHOS residual, siendo ademas de utilidad como cribado de
SAHOS en pacientes sanos sin hipertrofia adenoamigdalar. La puntuacién en el cuestionario
de calidad de vida de pacientes con SAHOS también mejora significativamente, con un

descenso medio de casi 18 puntos sobre 36.

Debido a las potenciales complicaciones respiratorias del postoperatorio inmediato, las
recomendaciones actuales indican la necesidad de monitorizacion estrecha en una Unidad
especializada, de todos aquellos pacientes con SAHOS moderado-severo y/o con factores
de riesgo afiadidos, como muestran Aranchchi et al. (265). Ninguno de los pacientes de
nuestro estudio present6 complicacién significativa alguna. Una explicacion posible seria
que, al tratarse de una cohorte de pacientes de corta edad, no hubiera pasado tiempo
suficiente para establecer una afectacion cardiorrespiratoria irreversible. Ademas, se trata de
una muestra de pacientes sin factores de riesgo importantes para las complicaciones
respiratorias post-adenoamigdalectomia (edad inferior a tres afios, prematuridad, obesidad,

enfermedad neuromuscular, anomalia craneofacia, etc).

7.2 Andlisis de la funcién cardiaca de los pacientes con SAHOS moderado-severo y
cambios observados tras la correccién quirurgica

Al igual que en los adultos, la ecocardiografia es la prueba no invasiva mas importante para

determinar la presencia de enfermedad cardiaca estructural durante la infancia.

A pesar de su alta sensibilidad, el estudio ecocardiografico puede ser insuficiente para
detectar la repercusion cardiaca funcional en los estadios iniciales de ciertas enfermedades
sistémicas. En la edad pediatrica, se estdn empleando nuevos métodos e indices
ecocardiograficos, cuyo papel es cada vez mas relevante en la deteccion de disfuncion

ventricular subclinica (266,267).

Uno de los hallazgos méas importantes de este proyecto de investigacion, ha sido observar
gue los pacientes con SAHOS moderado-severo presentan una presion arterial pulmonar

media significativamente superior a los pacientes con SAHOS leve y a los nifios sanos.
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Al igual que otros autores (268), se ha estimado la PAPs y PAPd a partir de la velocidad de
la IT e IP, respectivamente, aplicando la férmula de Bernouilli, y la presion de la AD,
estimada segun el indice de colapsabilidad de la vena cava inferior con el ciclo respiratorio,
determinando asi la PAPm.

A pesar de que no se han encontrado diferencias significativas en las velocidades de la
insuficiencia tricuspidea y pulmonar entre grupos, y que la presion maxima estimada de la
AD en todos los pacientes es de 10 mmHg, si hemos encontrado que el grupo AO presenta
una PAPm significativamente superior a los grupos B y C. Esto probablemente se explique
porgue la velocidad de la IP (que permite estimar la PAPd) de los pacientes del grupo AO, es
discretamente superior a los otros dos grupos y en el calculo de la PAPm, la PAPd influye
doblemente [PAPm=(PAPs+2*PAPd)/3].

La definicion actual de HTP segun la American Heart Association y la American Thoracic
Society (235), implica una PAPm > 25 mmHg en reposo, por lo que los nifios de este estudio
con SAHOS moderado-severo estan lejos de presentar HTP. Sin embargo, el que su PAPm
sea significativamente superior a los grupos B y C indica que, probablemente, si no se
tratara la causa de su SAHOS, con el tiempo, aumentaria hasta llegar a valores compatibles
con HTP.

Al igual que lo descrito en adultos (269,270), hay evidencia de que el SAHOS infantil tiene
efectos en el sistema cardiovascular (271,272), pudiendo originar oscilaciones de la presion
arterial, tanto sistémica como pulmonar (30). De hecho, se ha descrito que la hipertrofia

adenoamigdalar puede causar cor pulmonale en nifios (273).

En 2013 se publica una revision sistematica (242) de 40 estudios con un total de 418 nifios
afectos de SAHOS, con una edad comprendida entre dos y 10 afios (media 6 afios), en el
gue se analizan distintos parametros cardiovasculares. Sélo seis de los estudios incluidos
aportan datos sobre la PAPm pre y post-adenoamigdalectomia, y sélo cuatro de ellos
comparan los resultados con un grupo control (244,274-276). Todos ellos demuestran una
reduccion de la PAPm a partir de los seis meses de la AAT con resultados similares a los del

grupo control.

Un afio después, Weber et al. (277) publican una revisién sistematica de siete estudios de
cohortes de nifios con SAHOS secundario a HAA, seleccionados con criterios de inclusiéon

mas estrictos que en la revision anterior. En ella analizan la asociacion del SAHOS con
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posibles alteraciones ecocardiogréficas y su comportamiento tras la adenoamigdalectomia.
Posteriormente realizan un meta-analisis a partir de los resultados de los diferentes
estudios. Dos de ellos presentan datos sobre la PAPm determinada antes y después de la
AAT. El estudio de Naiboglu et al. (274), sobre una cohorte de 39 nifios con HAA, con un
rango de edad de entre tres y 10 afios (edad media de 5,78 afios), a quienes se estima,
mediante ecocardiografia Doppler, una PAPm preoperatora de 26,26 mmHg con un
descenso de casi 10 puntos a los seis meses de la AAT (media 16,54 mmHg). Por otro lado,
el estudio de Ugur et al. (276), en una cohorte de 29 nifilos (edad media 6,8 afios) con
SAHOS secundario a HAA, encuentra una PAPm preoperatoria de 23,13 mmHg, estimada
mediante ecocardiografia Doppler, y una PAPm postoperatoria de 16,11 mmHg. El analisis
conjunto de ambos estudios muestra que hay un descenso medio de la PAPm de 8,67
mmHg (IC 95%: 6,09; 11,25) tras la AAT.

En esta Tesis Doctoral, al igual que en el estudio de Ugur (276), se observa un incremento
de la PAPm en el grupo de pacientes con SAHOS moderado-severo, sin que llegue a
valores de HTP, mientras que el estudio de Naiboglu (274) presenta valores de PAPm
preoperatoria compatibles con esta entidad. En los pacientes incluidos en este ultimo, no se
define la gravedad del SAHOS por ninguna prueba de suefio, sino sélo por la exploracién
fisica y un cuestionario de calidad de suefio, asi que puede que presenten un IAH mayor al
de los pacientes de este estudio y ello justifique una PAPm basal méas elevada. Ademas,
tampoco se menciona si se excluyen o no pacientes con obesidad, lo que también podria

influir en los valores de la presion arterial pulmonar.

El trabajo de Cincin et al. (278), no incluido en la anterior revision sistematica, presenta una
cohorte de 30 nifios (edad media de 7,86 afios) con HAA severa y SAHOS secundario,
encontrando una PAPm preoperatoria de 21,72 mmHg disminuyendo hasta 16,09 mmHg a

los seis meses de la ATT.

El que estos tres estudios encuentren diferencias mas cercanas a la definicion de HTP
probablemente se deba a que incluyen pacientes de mayor edad, que han estado expuestos

durante més tiempo a la HAA 'y al SAHOS.

Al igual que en los tres estudios descritos anteriormente, en esta Tesis Doctoral se aprecia
un descenso significativo de la PAPm tras la AAT. Pero, asi como los autores anteriores

describen la mejoria de la presion arterial pulmonar a los seis meses de la
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adenoamigdalectomia, en el nuestro se observa que la mejoria es significativa desde el
tercer mes de la 1Q (14,71 mmHg vs 19,17 mmHg; p<0,001), alcanzando cifras similares a
los sujetos del grupo control C. Por lo tanto, la resolucién de los eventos hipoxémicos
nocturnos, mejora la vasoconstriccion pulmonar secundaria ya desde los primeros meses

tras la 1Q, viéndose reflejado en la estimacion de la PAPm.

En nuestro estudio, los pacientes con SAHOS leve no presentan un incremento significativo
de PAPm respecto a los pacientes del grupo control sano, asi que parece que un IAH de

hasta 5, no influye en la modificacién de la presién arterial pulmonar.

Por otro lado, se ha descrito que la hipoxemia producida por la hipoventilacién alveolar que
presentan los pacientes con SAHOS, produce un aumento de la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y un incremento de la postcarga del VD, resultando en un menor volumen
sistélico del VD (279,280). La PAPm depende del VS pulmonar y de la RVP. Por lo tanto,
cambios en la PAPm pueden reflejar cambios tanto en el VS pulmonar como en la RVP
como en ambos, y la estimacion aislada de la PAPm no informa completamente sobre la
disfuncion del VD. Del mismo modo, se sabe que la presion arterial sistémica es un

indicador no fiable del volumen sistélico sistémico en el nifio critico (281,282).

La resolucion de la obstruccion de la via aérea superior tras la AAT resuelve la hipoxia
alveolar cronica revirtiendo la vasoconstriccion pulmonar y disminuyendo la RVP. Pero los
pequefios descensos de la PAPm postquirdrgica, probablemente no expliquen del todo la

gran mejoria clinica apreciada tras la 1Q (283).

El VD es una camara de pared delgada que funciona mas como una bomba de volumen que
como una bomba de presion, es decir, que se adapta mejor a cambios de la precarga que
de la postcarga. Frente al aumento de la postcarga, el VD responde aumentando su presion
sistolica, hasta el punto en el que no puede compensar el incremento de la PAPm y
comienza a dilatarse, aumentando su presion telediastélica. Pero hasta que no se produzca
una descompensacion cardiaca severa, no se desencadenaran los sintomas clinicos de la
HTP (240).

Nuestro estudio muestra que el VS pulmonar es significativamente menor para los nifios del
grupo A0 respecto a los grupos B y C (p=0,004). Sabiendo que el VS depende del radio del
anillo pulmonar y de la integral de la velocidad de flujo pulmonar, al no encontrar diferencias

significativas entre los tres grupos en el tamafio del anillo P, la diferencia debe encontrarse
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en el VTI pulmonar, influenciado por la funcion contractil del VD, dificil de determinar por
ecocardiografia. Segun esto, los nifios con SAHOS moderado-severo includios en este
estudio, presentan un parametro indirecto de disfuncion sistélica ventricular derecha, a pesar
de que no se encuentren diferencias en las mediciones del TAPSE entre los tres grupos del

estudio.

Estos resultados son concordantes con los publicados por Abd El-Moneim et al. (284) que
presentan los resultados de una cohorte de 30 nifios de entre 2,5y 12 afios afectos de HAA
severa y SAHOS secundario, observando una mejoria del VS pulmonar en la reevaluacion
ecocardiogréfica al mes de la AAT (p=0,01), sin diferencias significativas en la medicion del

TAPSE, al igual que en nuestro estudio.

Del mismo modo, Kocabas (247) y Chan (285) encuentran, también, una disminucién del VS
pulmonar en pacientes con SAHOS moderado-severo secundario a HAA, respecto a los

sujetos control, mejorando tras la AAT.

En esta Tesis Doctoral, a los seis meses de la correccién quirlrgica, se aprecia un
incremento significativo del VS pulmonar corregido por ASC en el grupo A2 respecto al
grupo A0 (p=0,040), alcanzando cifras similares a las del grupo control C (p=0,977).
Teniendo en cuenta que el anillo pulmonar corregido por ASC se mantiene estable, los
cambios dependen de la integral de la velocidad de flujo pulmonar lo que traduce una

mejora de la funcién sistolica del VD.

De forma similar a lo que ocurre para la PAPm, los pacientes con SAHOS leve no presentan
un descenso significativo del VS pulmonar respecto a los pacientes del grupo control sano.
De ahi que, nuevamente, parece que un IAH de hasta 5 no influye en la modificacion de la

presion arterial pulmonar.

Por otro lado, el GC/ASC del VD, es decir el indice cardiaco del VD, también es algo menor
en el grupo de nifios con SAHOS moderado-severo respecto a los grupos control, aunque
esta diferencia esta en el limite de la significacion estadistica (AO: 5,08 L/min.m2 vs B: 5,95
L/min.m2 vs C: 5,46 L/min.m2, p=0,056). Ello probablemente se deba a que en su célculo
intervienen el VS y la FC, y al estar discretamente elevada la FC basal en los nifios con
SAHOS moderado-severo, compensan su menor VS para llegar a un indice cardiaco similar

a los grupos control.
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Por el fendbmeno de interdependencia ventricular (286), y como consecuencia de la
disminucion del VS pulmonar, el incremento de volumen y presién del VD produce una
disminucion en el VS sistémico. A su vez, se produce una disminucién del flujo coronario

con menor irrigacion del VD, aumentando su disfuncion.

En nuestro estudio, respecto al calculo del VS/ASC sistémico y del GC/ASC del VI (indice
cardiaco sistémico), se aprecia que un valor significativamente menor en el grupo AO
respecto a los grupos B y C (p=0,025), sin que se observen diferencias significativas entre

los nifios con SAHOS leve y los nifios del grupo control sano.

De forma homologa a lo encontrado para el VS/ASC pulmonar, tras la cirugia, en la revisiéon
a los tres meses, se aprecia un incremento significativo del VS/ASC sistémico
homogeneizandose con las cifras del grupo C. En cuanto al GC/ASC (indice cardiaco
sistémico), se observa un incremento no significativo tanto a los tres como a los seis meses

de la cirugia, pero lo suficiente como para que sea similar al grupo control sano.

En cuanto al andlisis de la funcion diastdlica ventricular derecha, debido a que el incremento
de la presion negativa intratoracica durante los episodios de apnea induce alteraciones en la
relajacion ventricular (287), en este proyecto de investigacion, el estudio inicial se ha
realizado mediante Doppler convencional. Aunque en nuestro caso no se hayan detectado
diferencias significativas en las velocidades de las ondas E y A de llenado ventricular
derecho entre los tres grupos, el ratio E/A si es significativamente menor en los nifios que
presentan SAHOS moderado-severo. Esto se debe a que el grupo AO presenta una
velocidad de onda E ligeramente inferior a los grupos control, asi como una velocidad de
onda A levemente superior al resto de grupos, obteniendo un cociente que difiere lo

suficiente para ser significativo.

De forma similar, el estudio de Abd EI-Moneim et al. (284) de 2009, encuentra una mejoria
significativa en el cociente E/A del flujo transtricuspideo, medido por Doppler convencional
(1,21+0,31 vs 1,44+0,32; p=0,04), en los pacientes con SAHOS moderado-severo un mes
después de la AAT. Igualmente, la misma revision sistematica de 2014 comentada
anteriormente (277), analiza dos estudios con los mismos hallazgos. Pac et al. (288)
presentan 28 pacientes (edad media de 7,3 afios) con HAA y SAHOS secundario, con un
valor medio del cociente E/A tricuspideo de 1,24, determinado por ecocardiografia Doppler,

mejorando hasta un valor medio de 1,4 a los seis meses de la AAT. El estudio de Ugur
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(276), que también analiza los cambios en la PAPm pre y postoperatorios, presenta una cifra
media de la relacién E/A tricuspidea de 1,64 antes de la 1Q, mejorando hasta 1,87 a los seis
meses de la resolucién de la obstruccién faringea. El analisis conjunto de los dos estudios,
determina una disminucién media del valor del cociente E/A tricuspideo de -0,16 (IC 95%: -
0,27; -0,05) a los seis meses de la AAT.

Estos datos concuerdan con los hallazgos encontrados en este proyecto a los tres y seis
meses de la AAT, donde hay un incremento progresivo de la relacion E/A tricuspidea, que
aungue no sea significativo respecto al grupo A0, es lo suficientemente importante como
para hacerse homoéloga a las cifras del grupo C ya desde el tercer mes de la 1Q (Al: 1,47 vs
C: 1,56; p=0,167). Si la condicién de SAHOS severo no influyera en el E/A tricuspideo, no se
apreciaria ningun cambio al resolver dicha condicion; y a la inversa, en caso de mantener la

condicién en el tiempo, los resultados empeorarian.

Considerando que la disfuncion diastélica es significativa a partir de un cociente E/A <1
(182), no podemos decir que los pacientes del grupo AO presenten una disfuncion
clinicamente relevante, pero ante nuestros hallazgos, concordantes con lo descrito por otros
investigadores, es logico pensar que, dejado a su evolucién y sin resolverla, una
obstruccion de la via aérea superior causante del SAHOS moderado-severo, conduzca a

una disfuncién significativa.

Nuevamente, no hemos encuentrado diferencias significativas entre los grupos SAHOS leve
y sano; por lo tanto, el presentar un SAHOS leve, no es condicion suficiente para alterar la

funcién diastdlica ventricular derecha determinada por Doppler convencional.

Ademas de todo lo anterior, el llenado ventricular izquierdo también puede verse afectado
por el desplazamiento hacia la izquierda del tabique interventricular, secundario a la

sobrecarga de volumen del VD en los pacientes con SAHOS moderado-severo (289).

Por ello, también se ha empleado el Doppler convencional para el estudio inicial de su
funcion diastélica, mediante el analisis de las ondas de influjo mitral. En este caso, no se
detectan diferencias significativas en la velocidad del flujo de llenado precoz ventricular
(onda E) entre los tres grupos del estudio, pero si en la velocidad del flujo de llenado tardio
por contraccién auricular (onda A), el cociente entre ambas velocidades (E/A) y el tiempo de
desaceleracion de la onda E mitral. A pesar de las diferencias encontradas para el grupo AO

respecto a los grupos control, los resultados que hemos obtenido estdn dentro de lo
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esperable para nifios de este rango de edad (168), por lo que sera dificil encontrar una
significacion clinica de estos resultados. Por otro lado, estos hallazgos sugieren que, si ho
se corrigiera la obstruccion causante del SAHOS en edad temprana y se hiciera una
valoracion diferida en el tiempo, las diferencias halladas progresarian hasta hacerse
clinicamente significativas. A diferencia de nuestros resultados, autores como Chan (285) y
Attia (290) no aprecian diferencias en el llenado ventricular izquierdo mediante Doppler

convencional, en nifios con SAHOS moderado-severo respecto al grupo control.

Tras la intervencién quirdrgica, se observa un leve descenso de la velocidad de la onda A
mitral, no significativo, pero suficiente para homogeneizar los valores con los del grupo
control. Ademas, la relacion E/A mitral aumenta hasta un valor medio de 1,84 a los tres
meses de la cirugia, igualandose al valor del grupo C. De igual manera, el tiempo de
desaceleracion de la onda E mitral presenta un incremento significativo a los tres meses de
la AAT (p=0,003) desapareciendo la diferencia previa con el grupo control sano. Asi, la
mejoria de los tres pardmetros de funcion diastolica del VI, aunque sea dentro de los
parametros de la normalidad, hace pensar que el SAHOS moderado-severo influye de forma
directa en ellos y probablemente, si estos pacientes permanecieran sin tratamiento, con el
paso del tiempo, verian repercutida su funcién diastolica ventricular izquierda. De forma
similar, Ugur et al. (276), encuentran una mejoria del ratio E/A mitral tras la AAT de los
pacientes con SAHOS moderado-severo.

Al igual que lo descrito anteriormente, en nuestro estudio no se encuentran diferencias
significativas entre los grupos SAHOS leve y sano; por lo tanto, el presentar un SAHOS leve,
no es condicion suficiente para alterar la funcion diastélica ventricular izquierda determinada

por Doppler convencional.

Sin embargo, a pesar de nuestros hallazgos y los descritos en la revisiébn academica de la
biblografia consultada, debido a que las velocidades de las ondas de infujo transtricuspideo
y transmitral pueden verse influenciadas por las condiciones de precarga y la frecuencia
cardiaca del paciente (291,292), hoy dia, es mas habitual estudiar la funcién ventricular
mediante el Doppler Tisular, ya que aporta informacion tanto de la funcién sistdlica como

diastdlica, permitiendo calcular indice Tei, que estima la funcién ventricular global.

En esta Tesis Dcotoral, los resultados mediante la aplicacién del Doppler Tisular (TDI) en el

anillo lateral tricuspideo, muestran que no hay diferencias significativas entre las velocidades
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de movimiento miocérdico lateral derecho ni durante la sistole (onda S’), ni durante la
diastole (onda E’ diastdlica precoz y onda A’ diastdlica tardia) entre los tres grupos, siendo
los resultados concordantes con los valores de normalidad descritos por Eidem et al. (168)
para la franja etaria de 1-5 afios. De aqui se puede deducir que los cambios en la presion
arterial pulmonar de los nifios con SAHOS moderado-severo observados por nosotros, no
son lo suficientemente significativos como para repercutir en la velocidad del movimiento
miocérdico derecho. Sin embargo, aunque las diferencias no sean significativas, al igual que
lo descrito por otros autores, si encuentramos una menor velocidad de onda A’ tricuspidea

para el grupo casos respecto al grupo control (8,63 cm/s vs 9,18 cm/s; p=0,476).

De igual modo, Cincin et al. (278) comunican que no encuentran diferencias en la velocidad
de la onda S’ del anillo lateral tricuspideo, medido por TDI, entre los nifios con HAA severa y
nifios control (15 cm/s vs 14 cm/s; p=0,366). En cambio, debido probablemente a que las
alteraciones diastolicas son mas precoces que las sistolicas (293), en el estudio de Koc et
al. (294) si observan un incremento significativo entre la velocidad de la onda E’ del anillo
lateral tricuspideo, determinada mediante TDI, antes y después de la AAT en pacientes con
SAHOS severo (17,7cm/s vs 19,1cm/s; p=0,04). En este ultimo estudio, los pacientes
incluidos presentan una edad media de 8+2 afios, habiendo estado expuestos durante méas
tiempo a la HAA severa, lo que probablemente justifique una mayor repercusion en la
funcion del VD. Estos resultados concuerdan con los publicados en otros estudios (276,295).
En la misma linea, Attia et al. (290) muestran también un incremento de la velocidad de

onda E’ tricuspidea (10,52 cm/s vs 13,85 cm/s; p<0,001) tras la correccion de la HAA.

Respecto al analisis de los cocientes E’/A’ y E/E’ del anillo lateral tricuspideo, en nuestro
estudio no se encuentran diferencias significativas entre los tres grupos del proyecto.
Kocabas (247) y Cincin (278) tampoco encuentran diferencias en ambos pardmetros entre
los nifios con SAHOS moderado-severo y el grupo control. Por el contrario, Attia et al. (290)
si aprecian un incremento del ratio E’/A’ tras la AAT en los pacientes con SAHOS moderado-

severo (1,3 vs 2,18; p<0,001), homologandose con los valores de los grupos By C.

En cuanto al corazén izquierdo, dentro de la modalidad del TDI, el estudio de la movilidad
miocardica del anillo lateral mitral, muestra que no existen diferencias significativas entre las
ondas de velocidad del movimiento sistdlico (S’) y movimiento diastdlico precoz (E’) y tardio
(A’) de los sujetos de los tres grupos, aunque si observamos que la velocidad de la onda E’

es algo menor en los pacientes con SAHOS moderado-severo respecto al grupo control C
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(18,22 cm/s vs 19,35 cm/s; p=0,359). Por otro lado, los valores encontrados para las
velocidades de las tres ondas, son similares a los descritos en 2004 por Eidem et al. (168),
en pacientes sanos con una edad comprendida entre 1-5 afios.

Igualmente, tampoco se observan diferencias entre los tres grupos en el estudio de las
relaciones E’/A’ y E/E’, con resultados similares a los descritos por Eidem (168), sin que

alcancen valores sugestivos de disfuncién diastdlica.

Otros autores, como Attia (290) y Ugur (276), encuentran diferencias significativas en el
estudio del anillo lateral mitral mediante TDI. Los paciente con HAA severa presentan una
velocidad de la onda E’ disminuida respecto al grupo control, aumentando a los seis meses
de la AAT hasta homologarse con los valores del grupo control. El cociente E’/A’ presenta el
mismo comportamiento pre y postoperatorio. Chan et al. (285) estudian ocho nifios con
SAHOS moderado-severo secundario a HAA diagnosticados por PSG nocturna, con una
edad entre 6-13 afos, y los reevallan a los seis meses de la AAT. Aunque no hacen
referencia a los resultados determinados mediante TDI de las ondas de movimiento del
anillo lateral mitral (S’, E’, A’), observan que los pacientes caso presentan un ratio E/E’
mayor antes de la 1Q respecto al grupo control (10,4 vs 9,1; p=0,009), homogeneizandose
con éste a los seis meses de la IQ. La relacién E/E’ del anillo mitral expresa la presion de
llenado del VI y valores superiores a 13 son sugestivos de disfuncion diastélica ventricular
(220). En nuestro estudio, dicho cociente es discretamente superior en los pacientes con
SAHOS moderado-severo respecto a los grupos B y C, pero la diferencia no alcanza la

significacion estadistica.

Tanto en el analisis del movimiento miocardico ventricular derecho como izquierdo, no se

aprecian diferencias entre los pacientes con SAHOS leve y los del grupo control sano.

Atendiendo a los intervalos de tiempo de contraccion y relajacion isovolumétrica y al tiempo
de eyeccion del VD, sabemos que, tanto el TCIV como el TE pueden verse afectados por la
disfuncion sistolica, mientras que el TRIV viene condicionado por la disfuncion diastdlica. La
contraccion sistdlica y la relajacion diastolica de las fibras miocardicas dependen del flujo
intracelular de calcio; mientras en el TCIV el calcio se dirige hacia el interior de la célula, en

el TRIV sale hacia el exterior.

Respecto a los tiempos del ciclo cardiaco del VD calculados aplicando el TDI, hemos

observado que sélo el tiempo de eyeccién del VD del grupo AO difiere de los grupos By C,
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siendo éste significativamente menor (p=0,004). Al analizar el comportamiento tras la
correccion quirargica de la HAA, se observa que aunque hay un incremento significativo
desde el tercer mes de la 1Q, sélo el incremento observado a los seis meses permite

homogeneizar los valores medios con los del grupo control sano.

El tiempo de eyeccion refleja la funcidn sistolica del VD (178) y el hallazgo de un TE menor
en los pacientes con SAHOS moderado-severo puede relacionarse con el menor VS

pulmonar observado.

De forma similar a nuestros resultados, Duman et al. (244) publican en 2008 una cohorte de
21 nifios (edad media 7,3 afios) con HAA severa y SAHOS secundario, con un TE del VD,
determinado mediante TDI, significativamente inferior al de nifilos control de edad similar
(278,9 ms vs 302,8 ms; p<0,01). En la revisién ecocardiografica tras la AAT (tiempo medio
de 7,3 meses), observan un incremento del TE del VD homogeneizandose con el grupo
control (300,2 ms vs 302,8 ms; p<0,01). Mas recientemente, Cincin et al. (278) describen
una diferencia significativa entre el TE del VD, determinado mediante TDI, de los nifios con
HAA severa y el de los nifios control (304,28 ms vs 279,14 ms; p<0,001), normalizadndose a
los seis meses de la AAT (279,14 ms vs 300,28 ms; p<0,001).

Al igual que en el estudio de parametros anteriores, en este proyecto de investigacién no se
encuentran diferencias significativas para el tiempo de eyeccion del ventriculo derecho entre

los grupos B y C (p=0,202).

En cuanto a los TRIV y TCIV del VD, como ya se ha mencionado anteriormente, en nuestro
estudio no se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos y las
cifras medias descritas corresponden a los valores esperados para la franja de edad de 1-5
afos (168).

Cincin et al. (278) tampoco encuentran diferencias significativas al comparar los TRIV y
TCIV del VD en nifios con SAHOS secundario a HAA severa y nifios control, mostrando
resultados similares a los de nuestra cohorte. Duman et al. (244) comunican una diferencia
significativa entre los nifios con SAHOS secundario a HAA y los nifios control, pero en su
estudio publican el sumatorio del TRIV y del TCIV, sin diferenciar cada uno de los intervalos

ni analizar si la diferencia se encuentra sélo en uno de ellos o en los dos.
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Respecto al corazoén izquierdo, los valores obtenidos para los intervalos de tiempo (TCIV y
TRIV) del ciclo cardiaco del VI, muestran que las mediciones son homogéneas en los tres
grupos. En cuanto al tiempo de eyeccion del VI, al igual que lo descrito en la literatura (290),
se observa que es menor para el grupo SAHOS moderado-severo respecto al grupo control

C (295,7ms vs 309,23 ms), pero esta diferencia no tiene significacién estadistica (p=0,054).

Del mismo modo, el calculo del indice Tei mitral muestra que es levemente superior en los
nifios con SAHOS moderado-severo respecto al grupo control C (0,37 vs 0,362), diferencia
sin significacién estadistica (p=0,236). Por tanto, en lo que se refiere a a la funcién global
sisto-diastolica del VI, el SAHOS moderado-severo no parece ocasionar una disfuncién
clinicamente significativa. Sin embargo, los hallazgos observados en esta Tesis Docoral,
inducen a pensar que, si se evaluase a los pacientes tras un tiempo de exposicidbn mas
prolongado a la HAA y al SAHOS moderado-severo, se encontrarian diferencias

clinicamente relevantes.

Attia (290) encuentra diferencias en el TRIV, el TCIV, el TE del VI y el Tei mitral medidos
mediante TDI, entre nifios con SAHOS moderado-severo secundario a HAA y nifios control,
con mejoria de todos los parametros a los seis meses de la AAT, sin que haya diferencias
significativas con el grupo control. Resultados similares han sido publicados por otros
autores (276,296), mostrando que el SAHOS moderado-severo es una condicién que puede
afectar tanto a la funcién global del VD como al VI. Una vez mas, estos estudios incluyen
nifios con una edad superior a los nifios de nuestra muestra poblacional; por tanto, una
exposicion mas prolongada a la HAA severa, probablemente acabaria repercutiendo

también en los nifios con SAHOS moderado-severo de nuestra serie.

Hasta ahora, el indice Tei se calculaba mediante el Doppler-color convencional, pero al ser
un método influenciado por la frecuencia cardiaca (297) y, a veces, poco sensible en la
diferenciacion del flujo transmitral o transtricuspideo, del flujo aértico o pulmonar
(292,298,299). En los ultimos afios se emplea méas el TDI para su calculo, ya que permite
discernir mas facilmente los tiempos del ciclo cardiaco y no ser influenciado por las

variaciones de la frecuencia cardiaca (299,300).

Los intervalos de tiempo descritos anteriormente permiten calcular el indice Tei tricuspideo o
MPI derecho, validado como parametro de funcion cardiaca global del VD mediante estudio

de cateterismo cardiaco (301), sin que se vea afectado por la frecuencia cardiaca, la tension
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arterial ni la geometria ventricular (302). El Tei tricuspideo se encuentra alargado en los
pacientes con HTP en comparacién con sujetos sanos (303).

Al depender del TE, y siendo éste significativamente menor en el grupo A0, observamos que
el indice Tei tricuspideo es significativamente mayor en los pacientes de este grupo respecto
a los grupos By C, SAHOS leve y sano (A0: 0,387 vs B: 0,369 vs C: 0,357; p=0,004). Este

es, sin duda, otro de los hallazgos mas significativos de este proyecto de investigacion.

Cincin et al. (278), en su cohorte de nifios con HAA y SAHOS secundario, presentan un Tei
tricuspideo significativamente mayor al del grupo control (0,383 vs 0,322; p=0,001),
normalizandose a los seis meses de la AAT (0,316 vs 0,383; p=0,001). El estudio de Duman
(213) encuentra diferencias todavia mayores entre los nifios con HAA y SAHOS secundario
y los nifios del grupo control (0,41vs 0,29; p<0,001) antes de la AAT, homogeneizandose
con el grupo control a los seis meses de la 1Q (0,31vs 0,29; p<0,001). En la misma linea,
Kocabas et al. (247), muestran una serie de 46 nifios (no detallan la edad de los mismos)
con HAA severa y SAHOS secundario, donde el Tei tricuspideo antes de la correccion
quirargica del grupo expuesto es de 0,54 frente a 0,43 en el grupo control (p<0,001). En
cambio Pac et al. (288) investigan una cohorte de 28 nifios expuestos a HAA severa y no
encuentran diferencias significativas ni en la PAPm ni en el indice Tei tricuspideo antes y
después de la AAT. Una posible explicacion, para estos datos contradictorios, pudiera ser
gue la revision ecocardiografica postoperatoria fue realizada al mes de la 1Q, por lo que es
muy probable que sea un periodo de tiempo insuficiente para detectar cambios

significativos, tanto en la presion arterial pulmonar como en la funcién ventricular derecha.

El indice Tei es un parametro influenciado por la edad, presentando un incremento discreto
segun aumenta la edad del nifio hasta estabilizarse en la edad adulta (178). En 2007,
Roberson et al. (221) estudian 308 nifios sanos y publican los valores de referencia del
indice Tei tricuspideo para el VD segun distintos rangos de edad. Asi, entre 1-5 afios, el
indice estaria entre 0,35 y 0,37 (0,36+0,05). Segun estas cifras, en nuestro proyecto, los
valores de los nifios control estan dentro de los rangos de normalidad para la edad, y los
nifios con SAHOS moderado-severo presentan un incremento patologico fuera del rango de

normalidad, pero segun las series revisadas, estos valores pueden variar.

En nuestro estudio se observa que a los tres meses de la AAT, los pacientes del grupo Al

presentan un descenso significativo del Tei tricuspideo hasta 0,372 (p=0,009)
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homogeneizandose con el Tei tricuspideo de los sujetos del grupo C (p=0,094). Esto
significa que la resolucién del SAHOS moderado-severo tiene su reflejo en una mejora de la
funcion sistodiastolica global del VD desde los tres meses de la 1Q. Por lo tanto, parece que
los efectos vasodilatadores de la normoxia tras la AAT influyen en la disminucién tanto de

los niveles de la PAPm como del Tei tricuspideo.

Al igual que lo descrito anteriormente, parece que un IAH de hasta 5 no produce
alteraciones cardiovasculares suficientes para influir significativamente en la funcion global
del VD, aunque si se aprecia que el indice Tei tricuspideo es ligeramente superior al del

grupo control sano (+0,012).

Analizando las repercusiones estructurales que pueden producir las alteraciones funcionales
miocéardicas y el incremento de la PAPm en los nifios con SAHOS moderado-severo,
encontramos que el estudio bidimensional inicial del corazén derecho, muestra que, aunque
no existen diferencias significativas en las medidas del anillo pulmonar y tricuspideo
corregidos por ASC entre grupos, si las hay respecto al tamafio de la AD en su longitud
lateral. Asi, los niflos con SAHOS moderado-severo presentan una AD/ASC
significativamente superior a los nifios del grupo control sano, es decir, que el aumento de
la presion arterial pulmonar media encontrado en los nifios del grupo AO respecto a los nifios

sanos, influye dilatando discretamente la AD, pero lo suficiente para que sea significativo.

A los tres meses de la AAT, la longitud lateral media de la AD en el grupo Al presenta una
discreta disminucién (p=0,074), pero este descenso no se hace significativo hasta los seis
meses de la 1Q (p=0,047), siendo similar al apreciado en el grupo control sano C (p=0,511).
Por tanto, la mejoria en la presion arterial pulmonar media produce una disminucién del

tamafio de la AD, que aunque sutil, es estadisticamente significativa.

Kocabas et al. (247) también encuentran diferencias en el tamafio de la AD, siendo
significativamente superior en los pacientes con HAA severa y SAHOS secundario respecto
a los pacientes control. Sin embargo, aunque describen una disminucion del tamafio de la
AD seis meses tras la AAT, ésta disminucién no es significativa, a diferencia de nuestros

resultados.

A partir del andlisis bidimensional del anillo mitral, longitud lateral de la Al y del anillo aértico,
corregidos por ASC, se observa que el grupo AO presenta un anillo mitral ligeramente

superior a los grupos control, aunque estadisticamente significativa. Probablemente los
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cambios secundarios en la geometria ventricular izquierda influyan en el tamafio del anillo
mitral, aunque de forma muy discreta, ya que no se detectan consecuencias clinicas en su

funcionalidad (no se observa insuficiencia mitral).

A los tres y a los seis meses de la AAT, se aprecia una disminucion no significativa del
tamafio del anillo mitral, pero lo suficiente como para homogeneizar las cifras con las
encontradas en los nifios del grupo control sano. Attia et al. (290) no encuentran diferencias
significativas en la longitud lateral de la Al ni en la longitud del anillo mitral, aunque en sus

datos no corrigen estos parametros por el ASC.

Respecto al andlisis unidimensional del ventriculo izquierdo, al igual que Attia et al. (290), en
nuestro estudio no se aprecian diferencias significativas entre los tres grupos, ni en los
didmetros telediastélicos, telesistélicos, en el espesor del tabique interventricular, ni de la
pared posterior. Por el contrario, Chan et al. encuentran diferencias significativas en el
espesor del TIV, siendo ligeramente superior para los pacientes con SAHOS severo
respecto al grupo control (0,6cm/m2 vs 0,56cm/m2; p=0,004) aunque no alcanzan cifras
patoldgicas de hipertrofia ventricular izquierda. Estos hallazgos puedan explicarse por el
incremento de la postcarga del VI, secundario al aumento del trabajo inspiratorio que
produce la obstruccién de la via aérea superior. El aumento de presion del VI puede producir
una hipertrofia concéntrica compensadora con un incremento del consumo de oxigeno
miocérdico (304). El estrés al que se ve sometido el VI puede desencadenar una

remodelacién ventricular con distintos grados de disfuncién contractil (305).

En este estudio, al comparar la FE y FA corregidas por ASC, calculados a partir de las
mediciones anteriores, se observa un ligero incremento, aunque significativo, de ambos
parametros en el grupo AO respecto a los grupos B y C, es decir, que aunque no se aprecie
una hipertrofia ventricular significativa, si se detecta un estado hipercontractil, ya descrito
por otros autores como Amin et al. (306), pudiendo considerarse un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular futura (307). En la revisién a los tres meses de
la 1Q, nuevamente se registra un descenso discreto pero significativo de ambos pardmetros,

homologandose con las cifras encontradas en el grupo control sano.

Mientras algunos autores han descrito una mejoria en la FA del VI tras la resolucion de la
HAA (308), otros no lo han observado (275). Aunque la FA es uno de los parametros de

medida mas reproducibles para la funcidon ventricular izquierda, presenta ciertas
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limitaciones. Su determinacién mediante andlisis unidimensional del VI presupone una forma
elipsoide homogénea y una contractilidad sincrénica, sin contar con la distorsion que puede
presentar el VI ante cambios del VD y de la movilidad del tabique interventricular (309).

En la linea de lo descrito anteriormente, no hemos constatado que el SAHOS leve sea una
condicibn suficiente para producir alteraciones estructurales cardiacas uni o
bidimensionales, de forma que los valores encontrados en este grupo, no difieren de los del

grupo control sano.

En esta Tesis Doctoral se ha estudiado la correlacién entre los distintos parametros clinicos
y ecocardiogréficos alterados en el grupo SAHOS moderado-severo respecto a los grupos B
y C, y el IAH de la PR de suefio domiciliaria. Hemos constatado la existencia de una
asociacion significativa entre el IAH de la PR de suefio y la FC, la puntuacién de los
cuestionarios de suefio, el tamafio de la AD, el VS pulmonar, la PAPm, el indice Tei
tricuspideo, el TE tricuspideo, la onda A mitral, la relacion E/A mitral, el tiempo de
desaceleraciéon mitral y el VS y GC sistémicos, destacando la buena correlacion existente
entre el IAH y la PAPm (r=0,62).

Estos resultados son concordantes con los publicados por Chan (285) que encuentra un
coeficiente de correlacion entre el IAH de la PSG nocturna y el Tei tricuspideo de 0,448
(r=0,37 en nuestra cohorte). Los resultados de Attia (290) presentan mejores indices de
correlacion entre el IAH de la PSG nocturna y la PAPm (r=0,94; p<0,001) y el indice Tei
tricuspideo (r=0,93; p<0,001), que los obtenidos en nuestro estudio (r=0,62; p<0,001 y
r=0,37; p=0,004, respectivamente). Ademas, también encuentran una mejor correlacion
entre el IAH y el E/A mitral (r=-0,82; p<0,001) que nosotros (r=0,39; p=0,002). Esto, a pesar
de tener un tamafio muestral inferior (24 frente a 30 casos con SAHOS moderado-severo),
puede explicarse por la mayor edad media de los pacientes en comparacién con nuestra
cohorte, con un mayor tiempo de exposicion a la obstruccion de la via aérea superior y una

mayor repercusion cardiovascular.

La mayoria de los estudios anteriormente citados, al no emplear pruebas de suefio para la
clasificacion diagnéstica, correlacionan la puntuacion de los cuestionarios de suefio con los
parametros clinicos y ecocardiogréficos alterados. Por otro lado, mediante andlisis
multivariante, una vez controlada la influencia de los factores de confusion sexo y edad,

podemos decir que por cada incremento del IAH de 10 unidades, el indice Tei tricuspideo
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aumenta 0,02 puntos (a igualdad de sexo y edad) y la PAPm 0,99 mmHg
(independientemente de la edad del paciente).

Mediante el calculo del Riesgo Relativo (RR) se ha analizado la fuerza de asociacion entre
la exposicion a la HAA y el SAHOS moderado-severo, con la PAPm y el indice Tei
tricuspideo de funcién ventricular derecha global. De forma arbitraria, al no encontrar
resultados compatibles con HTP (PAPmM en reposo >25 mmHg), se ha establecido el valor
de 20 mmHg como punto de corte de PAPm elevada. Asi, en este estudio se aprecia que los
nifios con SAHOS moderado-severo presentan una probabilidad casi 10 veces superior que
los afectos de SAHOS leve y nifios sanos, de tener una PAPm en reposo superior a 20
mmHg (RR: 9,63; IC 95% 3,01;30,80), y una probabilidad casi cinco veces superior de tener
un indice Tei tricuspideo alterado, superior a 0,37 (RR: 4,67; IC 95% 1,83; 11,93), cifra
considerada como el limite alto de la normalidad para los nifios de entre 1-6 afos. A dia de

hoy, no hemos encontrado otros datos para contrastar estos resultados.

Por ultimo, al comprobar que los pardmetros mas alterados hacen referencia a la PAPm y al
Tei tricuspideo, se ha calculado la correlacion entre ambos, utilizando los datos obtenidos de
todos los estudios del proyecto. Asi, observamos que existe una asociacion débil pero
significativa entre ambos parametros, de forma que el 20% de los cambios en el Tei
tricuspideo son debidos a cambios observados en la PAPm (p=0,005). Attia (290) encuentra
mejores resultados, con un coeficiente de correlacién entre ambos parametros de hasta 0,96
(p<0,001).

En resumen, la mayoria de estudios que evallan la funcion cardiaca en nifios con hipertrofia
adenoamigdalar severa no emplea pruebas de suefio (PSG nocturna o PR de suefio) que
confirmen vy clasifiquen la gravedad del SAHOS que produce dicha obstruccién de la via
aérea superior, empleando Unicamente cuestionarios de suefio cualitativos que confirman la
presencia de los sintomas clinicos del SAHOS. La mayoria de ellos tampoco comparan los

resultados con ningun grupo control ni con un grupo de SAHOS leve.

Hoy, en nuestro conocimiento, no existe en la actualidad ningun estudio publicado que
evalte la funcion cardiaca en nifios de tres a seis afios con SAHOS moderado-severo
secundario a HAA, comparandola con nifios con SAHOS leve y nifios sin SAHOS, y que

reevalle los resultados a los tres y a los seis meses de la AAT.
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La principal aportacion de esta Tesis Doctoral al conocimiento actual sobre la repercusion
cardiovascular del SAHOS moderado-severo infantil, es que el IAH de la PR de suefio es un
pardmetro independiente que se correlaciona significativamente con la funcion cardiaca
global (sobre todo del VD) y con la PAPm, observandose que la mayoria de los pardmetros
de funcién cardiaca alterados antes de la AAT mejoran a los tres meses de la correccion
quirdrgica. Por lo tanto, seria razonable plantear, que en caso de mala evolucién tras la
AAT, con persistencia de los sintomas de SAHOS, ademas de la valoracion respiratoria
pertinente, se realizara una nueva valoracion cardiolégica a los tres meses de la IQ. Por otro
lado, no hemos encontrado cambios relevantes en el grupo de pacientes con SAHOS leve
respecto al grupo control sano, por lo que parece justificado que la valoracion cardiolégica
previa a la AAT siga reservandose exclusivamente a los pacientes con SAHOS moderado-

severo.
Este proyecto de investigacion presenta limitaciones.

(a) Por un lado, el numero de pacientes incluidos. El calculo del tamafio muestral de este
proyecto se ha realizado a partir de los valores de referencia del indice Tei tricuspideo
(principal parametro de valoracién funcional global del VD) publicados para el rango de 1 a 6
afos (0,36 £ 0,05). Al no haber publicados datos de referencia para este parametro en nifios
con SAHOS moderado-severo de esta edad, se ha establecido de forma arbitraria una
diferencia esperada de 0,04 puntos respecto al grupo control, de forma que con una
potencia del 85% y un error a/2 del 5%, el tamafio muestral calculado ha sido de 28
pacientes. Tras analizar los resultados de este proyecto, la diferencia encontrada entre el
Tei tricuspideo de los niflos con SAHOS moderado-severo y el de los nifios del grupo control
sano, ha sido de 0,03 puntos; es decir, que hemaos encontrado una diferencia menor de la
esperada sélo con 30 nifios, ya que, segun la formula del calculo del tamafio muestral,
hubiera sido necesario estudiar a 49 pacientes para detectar esta diferencia. Aun asi, parece
razonable pensar que un tamafio muestral de 30 pacientes es insuficiente para detectar
diferencias significativas y establecer conclusiones a la hora de interpretar todos los

resultados obtenidos de los pardmetros clinicos y cardiovasculares.

(b) Otra de las principales limitaciones, sobre todo a la hora de interpretar los resultados, es
que, a pesar de que estudios previos han demostrado el valor clinico del indice Tei
tricuspideo, identificando una disfuncion ventricular derecha incipiente en distintas

cardiopatias congénitas (197,210,310), no esta descrito el limite por encima del cual el
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incremento del indice Tei tricuspideo se traduzca en una repercusion clinica de la disfuncion

cardiaca en niflos con SAHOS moderado-severo.

(c) En cuanto a la metodologia, sabemos que la ecocardiografia tridimensional y la RM
cardiaca son los métodos de referencia para el estudio de la morfologia y funcién cardiacas,
y aungue no ha sido posible ni justificable afiadir estas pruebas a todos los pacientes del
estudio para ver la concordancia con los hallazgos ecocardiograficos bidimensionales por el

alto coste que suponen (311), podria plantearse como un proyecto de investigacion futuro.

(d) lgualmente, podria plantearse ampliar el estudio ecocardiografico mediante el método del
Speckle-tracking. Se trata de la Ultima técnica de valoracién funcional ecocardiografica, que
requiere un software actualmente no disponible en nuestra Unidad de Cardiologia Infantil,
angulo-independiente y menos artefactada que el Doppler convencional y el TDI, lo que
permite analizar la funcion ventricular regional y cuantificar la deformidad miocardica.
Aunque existen publicaciones en adultos (312,313), actualmente, no existen estudios que

evallen la funcién cardiaca en nifios con SAHOS moderado-severo mediante esta técnica.

(e) En cuanto al estudio de las presiones de llenado ventricular para evaluar la funcién
diastdlica y el estudio de la presion arterial pulmonar, la prueba de referencia seria la
monitorizacion invasiva mediante cateterismo cardiaco, que por razones éticas no se ha

realizado en los participantes de este proyecto.

(d) Finalmente, se ha demostrado que los niveles plasmaticos del péptido natriurético atrial
(BNP) se correlacionan con los parametros de disfuncion cardiaca y presion arterial
pulmonar (314) y su determinacién en un proyecto futuro podria aportar una importante

contribucién a los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral.
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CONCLUSIONES

Los nifios de 3 a 6 aflos de edad, diagnosticados de sindrome de apneas-hiponeas
obstructivas del suefio secundario a hipertrofia adenoamigalar, presentan disfuncion

cardiaca.

La disfuncién cardiaca se caracteriza por:

a. Incremento del indice Tei tricuspideo de funcion ventricular derecha global,
menor VS pulmonar y sistémico junto con un menor indice cardiaco sistémico,
asi como por cambios significativos en la funcidon ventricular diastdlica
biventricular.

b. Incremento en el tamafio de la AD y del anillo mitral.

Todos los hallazgos de disfuncién observados mejoran a los tres o seis meses después

de la adenoamigdalectomia.

Los pacientes con SAHOS moderado-severo presentan una PAPm mas elevada, que

disminuye tras adenoamigdalectomia.

Existe asociacion entre el IAH y la FC, el tamafio de la AD, el VS pulmonar, la PAPm, el
indice Tei tricuspideo, el TE tricuspideo, la onda de influjo tardio mitral, la relaciéon E/A
mitral, el tiempo de desaceleracién de la onda E mitral, el VS y el GC sistémicos.

También la PAPm y el indice Tei tricuspideo estan asociados.

El indice de apneas-hipopneas es un buen predictor del Tei tricuspideo,
independientemente del sexo y de la edad y un buen predictor de la PAPm, con

independencia de la edad.
El SAHOS moderado-severo es un factor de riesgo que aumenta hasta 10 veces la

probabilidad de tener una PAPmM elevada y cinco veces la probabilidad de tener

disfuncion ventricular derecha global determinada por el indice Tei tricuspideo.
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El tratamiento del SAHOS moderado y severo secundario a hipertrofia adenoamigdalar,
mediante adenoamigdalectomia, da lugar a una normalizacién de la calidad de vida,

incremento de peso y talla, mejoria en la frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno.

La condicion de SAHOS leve no supone un factor de riesgo para presentar alteraciones

cardiovasculares, estructurales ni funcionales cardiacas respecto al grupo control sano.
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9. ANEXOS

9.1 ANEXOI

CUESTIONARIO ABREVIADO DE SUENO PEDIATRICO. SAHOS.

Por favor, responda las preguntas siguientes relacionadas con el comportamiento del nifio/a,
tanto durante el suefio como cuando estad despierto. Las preguntas hacen referencia al
comportamiento habitual, no necesariamente observado en los ultimos dias porque puede
gue no sea representativo si no se ha encontrado bien. Si no estd seguro de cémo
responder a alguna pregunta, consulte con nosotros. Cuando se usa la palabra
habitualmente significa que ocurre la mayor parte del tiempo o mas de la mitad de las
noches

MIENTRAS DUERME SU NINO . Si/NO/NO SABE

1.Ronca mas de la mitad del tiempo?

2.Siempre ronca?

3.Ronca con fuerza?

4.Tiene una respiraciéon agitada o movida?

5.Tiene problemas para respirar o lucha para respirar?

6.Alguna vez ha visto a su hijo parar de respirar durante la noche?
7.Durante el dia su hijo suele respirar con la boca abierta?

8.Se levanta con la boca seca?

9.Se orina de manera ocasional?

10.Su hijo se levanta como si no hubiese descansado?

11.Tiene problemas de excesivo suefio (somnolencia) durante el dia?
12.Le ha comentado algun profesor que su hijo parezca adormilado durante el dia?
13.Le cuesta despertarse por las mafianas?

14.Se levanta con dolor de cabeza?

15.Su hijo ha presentado un crecimiento anormal en algin momento desde que nacio?
16.Tiene sobrepeso?

17.Parece que no escucha cuando se le habla directamente?
18.Tiene dificultades en tareas organizadas?

19.Se distrae facilmente con estimulos ajenos?

20.Mueve continuamente manos o pies o0 no para en la silla?

21.A menudo actdia como si tuviera un motor?

22.Interrumpe o se entromete con otros (juegos o conversaciones)?
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9.2 ANEXOI

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA'Y SAHOS INFANTIL

En general, cdmo le afecta a su hijo y a ustedes las siguientes situaciones en las cuatro
dltimas semanas como consecuencia del tamafio de las amigdalas y vegetaciones de su hijo
(puntte del 0 al 6, siendo 0: No; 1: Apenas; 2: De vez en cuando; 3: Moderado; 4: Bastante
frecuente; 5: Muy frecuente; 6: Muy importante).

Malestar fisico:

Dolor de garganta, boca seca, obstruccion nasal completa, enuresis, excesivo cansancio
durante el dia, dificultad para ganar peso, respiracion dificil.

Problemas de suefio:

Ronquido, esfuerzo para respirar, dejar de respirar durante segundos, suefio intranquilo,
dificultad para despertarle, hundimiento del pecho al respirar.

Dificultades para tragar o hablar:

Dificultad para tragar ciertas comidas, voz apagada, voz nasal, mala pronunciacion.

Problemas emocionales:

Irritabilidad, frustracién, tristeza, intranquilidad, falta de atencién, burlas por sus ronquidos.

Limitacion para hacer sus actividades:

En juegos, deportes, actividades con amigos/familia, ir al colegio o guarderia.

Preocupacion de los padres:

¢ Esté usted preocupado, intranquilo, incobmodo por el ronquido de su hijo y las dificultades
para respirar durante el suefio en las ultimas 4 semanas?
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9.3 ANEXO lll: Consentimiento Informado

Titulo del estudio: ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIACA EN EL SINDROME DE
APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO EN NINOS.

Yo (madre/padre/tutor legal) del paciente

He leido la hoja de informacién (HIP) que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: Dra. Rezola

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fechay firma del participante Fecha y firma del investigador
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9.4 ANEXO IV: Informacién al paciente para un estudio de evaluacién diagnéstica
(Paciente CASO)

Proyecto de investigacion titulado: ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIACA EN EL
SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO EN NINOS.

Investigador principal: Dra. Rezola.

Servicio: Unidad de Cardiologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario

Donostia.
Promotor: ninguno.

Objetivos: Le solicitamos su participacién en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es demostrar que el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es un factor
de riesgo independiente de disfuncion cardiaca sisto-diastolica subclinica biventricular en la
poblacion pediatrica mediante analisis ecocardiografico por Doppler Tisular (TDI). Se trata
de evaluar nuevos procedimientos ecocardiograficos que puedan ayudar al diagnéstico de
disfuncion cardiaca subclinica en nifios preescolares de 3 a 6 afios con sindrome de
apneas-hipopneas del suefio grado moderado-severo que requieran intervencion quirdrgica

terapéutica.

Beneficios: Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, la evaluacion de nuevos sistemas de medicion de funcion cardiaca
mediante ecocardiografia-doppler TDI podria facilitar el diagnéstico de disfuncién cardiaca
subclinica, pudiendo ofrecer una actitud terapéutica precoz que permita evitar

consecuencias irreversibles.

Procedimientos del estudio: Si decide participar, las técnicas que realizaremos a su hijo/a
no son molestas y no difieren de las que realizariamos en el transcurso de su estudio normal
(exploracion fisica, medidas antropométricas y ecocardiografia-doppler con TDI). En el caso
de que su hijo/a precise intervencion quirdrgica, si usted decide participar en el estudio, la
valoracion cardioldgica se repetiria a los 3 y 6 meses de la intervencion, quedando a cargo

de la Dra. Rezola avisarles telefénicamente para revision en Cariologia Pediatrica.

Molestias: En el caso de precisar intervencion quirdrgica, acudir a 2 visitas extras a la
Unidad de Cardiologia Pediatrica del Hospital Donostia para una nueva valoracion

cardioldgica con nueva exploracion fisica y realizacion de ECG y ecocardiografia-doppler.
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Las exploraciones realizadas son inocuas, no son dolorosas y se intenta mantener al nifio lo
mas confortable posible mediante visualizacién de dibujos animados por DVD, mdusica... La

visita completa dura un méximo de 30 minutos.
Posibles riesgos: Ninguno.

Proteccién de datos personales: De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos
de Caracter Personal, los datos personales que se obtengan seran los necesarios para
cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y
su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio,

y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacién de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada por
métodos informéticos en condiciones de seguridad por la Unidad de Cardiologia Pediatrica.
Hospital Universitario Donostia, 0 por una institucion designada por ella. El acceso a dicha
informacién quedara restringido al personal de la misma, designado al efecto o a otro

personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asi
mismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea,

debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacién se le comunicara si

lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, la Dra. Rezola del Servicio de Cardiologia Pediatrica, Hospital Universitario
Donostia, Tel. 943 00 7000 (extension 3068).

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende

no se vera afectada.
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9.5 ANEXO V: Informacion al paciente para un estudio de evaluacién diagnéstica
(Paciente CONTROL)

Proyecto de investigacion titulado: ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIACA EN EL
SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO EN NINOS.

Investigador principal: Dra. Rezola.

Servicio: Unidad de Cardiologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario

Donostia.
Promotor: ninguno.

Objetivos: Le solicitamos su participacién en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es demostrar que el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es un factor
de riesgo independiente de disfuncion cardiaca sisto-diastolica subclinica biventricular en la
poblacion pediatrica mediante analisis ecocardiografico por Doppler Tisular (TDI). Se trata
de evaluar nuevos procedimientos ecocardiograficos que puedan ayudar al diagnéstico de
disfuncion cardiaca subclinica en nifios preescolares de 3 a 6 afios con sindrome de
apneas-hipopneas del suefio grado moderado-severo que requieran intervencion quirdrgica

terapéutica.

Para ello, precisamos estudiar nifios preescolares sanos, sin signos de obstruccion de via
aérea superior, derivados a nuestra consulta por soplo no patoldgico, para poder validar los

valores de referencia con los publicados en la literatura.

Beneficios: Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, la evaluaciéon de nuevos sistemas de medicion de funcion cardiaca
mediante ecocardiografia-doppler TDI podria facilitar el diagnéstico de disfuncion cardiaca
subclinica pudiendo ofrecer una actitud terapéutica precoz que permita evitar consecuencias

irreversibles.

Procedimientos del estudio: Si decide participar, las técnicas que realizaremos a su hijo/a
no son molestas y no difieren de las que realizariamos en el transcurso de su estudio normal
(exploracion fisica, medidas antropométricas y ecocardiografia-dopler con TDI), salvo el
contestar a un cuestionario de calidad del suefio (para descartar que su hijo/a no presenta

alteraciones del suefio relacionadas con el ronquido) .
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Molestias y posibles riesgos: Ninguno. Las exploraciones realizadas son inocuas, no son
dolorosas y se intenta mantener al nifio lo més confortable posible mediante visualizacion de

dibujos animados por DVD, musica... La visita completa dura un maximo de 30 minutos

Proteccién de datos personales: De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos
de Caracter Personal, los datos personales que se obtengan seran los necesarios para
cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y
su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio,

y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacién de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada por
métodos informéticos en condiciones de seguridad por la Unidad de Cardiologia Pediatrica.
Hospital Universitario Donostia, 0 por una institucion designada por ella. El acceso a dicha
informacién quedara restringido al personal de la misma, designado al efecto o a otro

personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacién.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asi
mismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea,

debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacién se le comunicara si

lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, la Dra. Rezola del Servicio de Cardiologia Pediatrica, Hospital Universitario
Donostia, Tel. 943 00 7000 (extension 3068).

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende

no se vera afectada.
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9.6 ANEXO VI

D. José Ignacio Emparanza Knorr, Presidente del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica,
Principios éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos
aplicables, ha evaluado el Estudio Observacional titulado: “Estudio de la funcion cardiaca
en el sindrome de apneas-hipopneas del suefio en nifios”. Cbédigo de protocolo: ERA-
SAS-2014-01

Version del Protocolo: 1.0 de 27 de Junio de 2014

Version Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 1.0 de 27 de
Junio de 2014

Y que este Comité reunido el dia 16/09/2014 (recogido en acta 08/2014) ha decidido
emitir Informe Favorable a que dicho estudio sea realizado por el siguiente
investigador:

Erika Rezola Arcelus

Cardiologia Pediatrica - Hospital Universitario Donostia

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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9.7 ANEXO VII: TABLAS RELEVANTES DEL ANALISIS ESTADISTICO

Tabla 40. Rangos

Rango
GRUPO N promedio
Spx02 SAHOS mod-severo 30 39,65
SAHOS leve 30 41,65
Control C 30 55,20
Total 90
Tabla 41. Estadisticos de
rueba®”
Spx02
Chi-cuadrado 6,932
gl 2
Sig. asintética ,031
Tabla 42. Rangos
Grupo N Rango promedio | Suma de rangos
Spx02 SAHOS leve 30 25,82 774,50
Control C 30 35,18 1055,50
Total 60
Tabla 43. Estadisticos de prueba®
Spx0O2
U de Mann-Whitney 309,500
W de Wilcoxon 774,500
Zz -2,178
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Sig. asintotica (bilateral)

a. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 44. Rangos

Grupo Rango promedio | Suma de rangos

Spx02 SAHOS mod-severo 30 29,67 890,00
SAHOS leve 30 31,33 940,00
Total 60

Tabla 45. Estadisticos de prueba®

Spx0O2
U de Mann-Whitney 425,000
W de Wilcoxon 890,000
z -,394
Sig. asintotica (bilateral) ,694

a. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 46. Rangos

Grupo Rango promedio | Suma de rangos

Spx02 SAHOS mod-severo 30 25,48 764,50
Control C 30 35,52 1065,50
Total 60

Tabla 47. Estadisticos de prueba®

Sat Hb basal A0

U de Mann-Whitney 299,500
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W de Wilcoxon 764,500
z -2,329
Sig. asintotica (bilateral) ,020

a. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 48. ANOVA

FC ECG
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 2922,689 2 1461,344 10,899 ,000
Dentro de grupos 11665,367 87 134,085
Total 14588,056 89

Tabla 49. Pruebas de contraste

Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)

FC Suponer varianzas 1 -

) -3,200 2,9898 87 ,287
ECG iguales 1,070
2 -

-23,533 5,1785 87 ,000
4,544
No se asume varianzas 1 -

] -3,200 2,9494 56,788 ,283
iguales 1,085
2 -

-23,533 5,2476 55,881 ,000
4,485

Tabla 50. ANOVA

Longitud AD/ASC
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 1,467 2 , 734 5,079 ,008
Dentro de grupos 12,567 87 ,144
Total 14,034 89
Tabla 51. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
Longitud Suponer varianzas 1 ,3879 , 16997 | 2,282 87 ,025
AD/ASC iguales )
-,2184 ,09813 87 ,029
2,225
No se asume 1 ,3879 ,18134 ( 2,139 | 49,081 ,037
varianzas iguales
-,2184 ,09110 57,872 ,020
2,397
Tabla 52. ANOVA
VS Pulm/ASC
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 2340,755 2 1170,378 5,987 ,004
Dentro de grupos 17008,286 87 195,498
Total 19349,042 89
Tabla 53. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
VS Suponer varianzas 1 -
) -19,2291 6,25296 87 ,003
Pulm/ASC  iguales 3,075
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2 5,7269 3,61015| 1,586 87 , 116
No se asume varianzas 1 -
-19,2291 5,70559 73,803 ,001
iguales 3,370
2 5,7269 3,90065 | 1,468 | 57,983 ,147
Tabla 54. Rangos
Rango
Grupo N promedio
PAPmM SAHOS mod-severo 30 69,47
SAHOS leve 30 34,35
Control C 30 32,68
Total 90
Tabla 55. Estadisticos de
prueba®”
PAPM
(1/3PAPS+2/3P
APD) AO
Chi-cuadrado 37,970
gl 2
Sig. asintotica ,000

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 56. Rangos

Grupo

Rango promedio

Suma de rangos
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PAPm AO SAHS leve 30 31,62 948,50
Control C 30 29,38 881,50
Total 60
Tabla 57. Estadisticos de prueba®
PAPM
U de Mann-Whitney 416,500
W de Wilcoxon 881,500
z -,496
Sig. asintotica (bilateral) ,620
a. Variable de agrupacion: Grupo
Tabla 58. Rangos
Rango
Grupo N promedio
E/AT SAHOS mod-severo 30 32,60
SAHOS leve 30 48,10
Control C 30 55,80
Total 90
Tabla 59. Estadisticos de
prueba®”
EIAT
Chi-cuadrado 12,294
al 2
Sig. asintética ,002
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a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion:

Grupo

Tabla 60. Rangos

Grupo N Rango promedio | Suma de rangos

EIAT SAHOS leve 30 26,83 805,00
Control C 30 34,17 1025,00
Total 60

Tabla 61. Estadisticos de prueba®

E/AT
U de Mann-Whitney 340,000
W de Wilcoxon 805,000
z -1,630
Sig. asintotica (bilateral) ,103

a. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 62. ANOVA

TEy VD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 8734,422 2 4367,211 5,856 ,004
Dentro de grupos 64884,733 87 745,802
Total 73619,156 89
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Tabla 63. Pruebas de contraste

Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
TEy Suponer varianzas iguales 1 -
-38,73 12,213 87 ,002
VD 3,171
2 9,07 7,051] 1,286 87 ,202
No se asume varianzas 1 -
] -38,73 12,869 50,505 ,004
iguales 3,010
2 9,07 6,651] 1,363 | 55,823 ,178
Tabla 64. ANOVA
Tei Tricuspideo
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos ,013 2 ,007 5,895 ,004
Dentro de grupos ,099 87 ,001
Total ,112 89
Tabla 65. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
Tei Suponer varianzas 1 ,0473 ,01506 | 3,144 87 ,002
Tricuspideo  iguales )
-,0120 ,00869 87 171
1,381
No se asume 1 ,0473 ,01674 | 2,827 | 44,467 ,007
varianzas iguales
-,0120 ,00759 57,669 ,120
1,580

Tabla 66. ANOVA
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Anillo M/ASC
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 1,327 2 ,664 4,814 ,010
Dentro de grupos 11,992 87 ,138
Total 13,319 89
Tabla 67. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
Anillo Suponer varianzas 1 ,5121 , 16604 | 3,084 87 ,003
M/ASC iguales
2 ,0326 ,09586 | ,340 87 ,735
No se asume varianzas 1 ,5121 , 17626 | 2,905 | 49,539 ,005
iguales
2 ,0326 ,08957 | ,364 | 54,942 717
Tabla 68. ANOVA
FE/ASC
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 1616,165 2 808,083 5,266 ,007
Dentro de grupos 13351,562 87 153,466
Total 14967,728 89
Tabla 69. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
FE/ASC Suponer varianzas 1 15,6859 5,540151] 2,831 87 ,006
iguales
2 5,0724 3,19861 | 1,586 87 ,116
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No se asume varianzas 1 15,6859 6,05544 | 2,590 | 46,157 ,013
iguales
2 5,0724 2,87043 (1,767 | 53,823 ,083
Tabla 70. ANOVA
FA/ASC
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 422,217 2 211,109 3,723 ,028
Dentro de grupos 4933,175 87 56,703
Total 5355,393 89
Tabla 71. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
FA/ASC Suponer varianzas 1 8,0785 3,36759 | 2,399 87 ,019
iguales
2 2,5286 1,94428| 1,301 87 ,197
No se asume varianzas 1 8,0785 3,684101 2,193 146,104 ,033
iguales
2 2,5286 1,74248| 1,451 | 55,037 ,152
Tabla 72. ANOVA
onda A Mitral
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 887,112 2 443,556 4,238 ,018
Dentro de grupos 9104,920 87 104,654
Total 9992,032 89
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Sig.
Contraste | Valor de contraste Error estandar t gl (bilateral)
onda A Suponer 1 11,661111111111097 | 4,575024699433405 | 2,549 87 ,013
Mitral  varianzas
iguales -3,716666666666669 | 2,641391741767063 1407 87 ,163
No se asume 1 11,661111111111097 | 4,838816043018109 | 2,410 | 50,077 ,020
varianzas
iguales -3,716666666666669 | 2,479755451832700 1499 56,527 ,139
Tabla 74. ANOVA
E/A Mitral
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos ,612 2 ,306 3,337 ,040
Dentro de grupos 7,974 87 ,092
Total 8,586 89
Tabla 75. Pruebas de contraste
Sig.
Contraste | Valor de contraste Error estandar t gl (bilateral)
E/A Suponer varianzas 1 - -
) ) ,135390512554390 87 ,012
Mitral  iguales ,349333333333333 2,580
2 -
,078167748868998 | -,131 87 ,896
,010222222222223
No se asume 1 - -
,138881296344196 54,220 ,015
varianzas iguales ,349333333333333 2,515
2 -
,076098986645106 | -,134 (57,845 ,894
,010222222222223
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Tabla 76. ANOVA

T Desac Mitral

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 14575,760 2 7287,880 6,503 ,002
Dentro de grupos 97501,231 87 1120,704
Total 112076,990 89
Tabla 77. Pruebas de contraste
Sig.
Contraste | Valor de contraste Error estandar t gl (bilateral)
T Suponer 1 i i
i 14,971331266718696 87 ,001
Desac  varianzas 52,827777777777754 3,529
Mitral iguales
2 6,438888888888926 | 8,643702136967100| ,745 87 ,458
No se asume 1 - -
14,724154033597603 60,018 ,001
varianzas 52,827777777777754 3,588
iguales
6,438888888888926 | 8,784091829182822| ,733|53,758 467
Tabla 78. ANOVA
VS Sist/ASC
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 2338,816 2 1169,408 6,318 ,003
Dentro de grupos 16101,929 87 185,080
Total 18440,745 89

Tabla 79. Pruebas de contraste
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Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
VS Suponer varianzas 1 -
) ] -19,8757 6,08407 87 ,002
Sist/ASC  iguales 3,267
2 4,9235 3,51264 | 1,402 87 ,165
No se asume varianzas 1 -
] -19,8757 5,74586 67,446 ,001
iguales 3,459
2 4,9235 3,69761] 1,332 57,348 ,188
Tabla 80. ANOVA
GC Sist/ASC
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 12635977,689 2 6317988,845 3,849 ,025
Dentro de grupos 142798178,185 87 1641358,370
Total 155434155,874 89
Tabla 81. Pruebas de contraste
Valor de Error Sig.
Contraste contraste estandar t gl (bilateral)
GC Suponer varianzas 1 -
-1345,0932 572,94998 87 ,021
Sist/ASC iguales 2,348
2 489,1897 330,79282| 1,479 87 ,143
No se asume varianzas 1 -
) -1345,0932 547,85776 65,057 ,017
iguales 2,455
2 489,1897 344,67145| 1,419 | 56,290 ,161

Tabla 82. Rangos
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Rango
N promedio Suma de rangos
PAPmM Al - PAPmM AO Rangos negativos 292 15,95 462,50
Rangos positivos 1° 2,50 2,50
Empates 0°
Total 30
a. PAPM Al < PAPM AO
b. PAPM Al > PAPM AOQ
c. PAPM Al = PAPM A0
Tabla 83. Estadisticos de prueba®
PAPM Al - PAPM AO
z -4,731°
Sig. asintotica (bilateral) ,000
a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon
b. Se basa en rangos positivos.
Tabla 84. Rangos
Grupo N | Rango promedio | Suma de rangos
PAPmM AO SAHOS mod-severo Al | 30 34,23 1027,00
Control C 30 26,77 803,00
Total 60

Tabla 85. Estadisticos de prueba®
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4

Sig. asintotica (bilateral)

-1,657

,097

a. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 86. Coeficientes?®

Anexos

Coeficientes no Coeficientes Estadisticas de
estandarizados | estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Orden
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero [Parcial | Parte | Tolerancia | VIF
1 (Constante) | 93,178 2,212 42,127,000
IAH 437 ,164 ,330| 2,660],010 ,330 ,330| ,330 1,000 | 1,000
a. Variable dependiente: FC ECG
Tabla 87: Coeficientes®
Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados Correlaciones
Orden
Modelo B Error estandar Beta t Sig. cero Parcial | Parte
1 (Constante) 7,839 , 735 10,669 | ,000
IAH (/h) ,150 ,055 339 | 2,749,008 ,339 ,339 | ,339
a. Variable dependiente: N° Si PSQ
Tabla 88. Coeficientes?®
Coeficientes
estandarizad
Modelo Coeficientes no estandarizados 0s t Sig. Correlaciones
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Orde
n Part
B Error estandar Beta cero | Parcial e
1 (Constant
11,942 1,596 7,481 ,000
e)
IAH (/h) ,383 ,119 ,39113,232| ,002| ,391 ,391| ,391
a. Variable dependiente: Ptos CV SAHOS
Tabla 89: Coeficientes®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad Estadisticas de
estandarizados 0s Correlaciones colinealidad
Error Orde
estand n Parci Toleranci
Modelo B ar Beta t Sig. | cero al Parte a VIF
1 (Constant
3,896 ,078 50,034 | ,000
e)
IAH (/h) 1,00
,012 ,006 ,261 | 2,062| ,044| ,261 ,261 | ,261 1,000 0
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a. Variable dependiente: AD/ASC (cm/m2)

Tabla 90: Coeficientes®

Coeficientes no Coeficientes Estadisticas de
estandarizados | estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Orden
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero [Parcial | Parte | Tolerancia | VIF
1 (Constante) | 66,889 2,532 26,420 | ,000
IAH (/h) -,699 ,188 -439| -3,719(,000| -439| -,439]-,439 1,000 | 1,000

a. Variable dependiente: VS Pulm/ASC (ml/lat.m2)

Tabla 91. Coeficientes?®

Coeficientes no Coeficientes Estadisticas de
estandarizados | estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Orden
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero [Parcial | Parte | Tolerancia | VIF
1 (Constante) | 14,810 ,465 31,839,000
IAH (/h) ,207 ,035 ,618| 5,991,000 ,618 ,618| ,618 1,000 | 1,000

a. Variable dependiente: PAPm (mmHg)

Tabla 92. Coeficientes®

Coeficientes no Coeficientes Estadisticas de
estandarizados | estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Orden
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero |Parcial | Parte | Tolerancia | VIF
1 (Constante) | ,364 ,006 57,041 | ,000
IAH (/h) ,001 ,000 ,370 | 3,029,004 ,370 ,370] ,370 1,000 | 1,000

a. Variable dependiente: Tei Tricuspideo
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Tabla 93. Coeficientes®

Coeficientes no

Coeficientes

Estadisticas de

estandarizados | estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Orden
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero | Parcial | Parte | Tolerancia| VIF
1 (Constante) | 305,819 4,960 61,660 | ,000
IAH (/h) -1,029 ,368 -,344 1 -2,793|,007 | -,344| -,344]-344 1,000 | 1,000
a. Variable dependiente: TE Tricusp
Tabla 94. Coeficientes®
Coeficientes no Coeficientes Estadisticas de
estandarizados | estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Orden
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero [Parcial | Parte | Tolerancia | VIF
1 (Constante) | 64,093 2,008 31,916 | ,000
IAH (/h) ,492 ,149 ,398( 3,302,002 ,398] ,398( ,398 1,000 | 1,000

a. Variable dependiente: A Mitral (cm/s)

Tabla 95. Coeficientes?®
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Coeficientes
no
estandarizad Coeficientes Estadisticas de
0S estandarizados Correlaciones colinealidad
Ord
Error en
estand Si | cer | Parci | Part
Modelo B ar Beta t g.| o al e Tolerancia VIF
1 (Constante | 1,90 33,87 ,0
) 7 1056 0| o0




IAH (/h)

-,387

Anexos

1,000 1,000

a. Variable dependiente: E/A Mitral

Tabla 96. Coeficientes®

Coeficientes no Coeficientes Estadisticas de
estandarizados estandarizados Correlaciones colinealidad
Error Ord
estan en | Par
Modelo B dar Beta t Sig. | cero | cial | Parte | Tolerancia VIF
1 (Consta 25,9
146,674 | 5,647 ,000
nte) 75
IAH (/h) -
-1,784 | ,419 -,488 | 4,25],000 -,488 1,000 1,000
488 ,488
6
a. Variable dependiente: T Desac Mitral (ms)
Tabla 97. Coeficientes?®
Coeficientes
Coeficientes no | estandarizado Estadisticas de
estandarizados S Correlaciones colinealidad
Ord
Error en | Parc | Part | Toleran
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero | ial e cia VIF
1 (Constan | 65,7 ,00
2,565 25,630
te) 35 0
IAH (/h) - ,00 - - -
, 190 -,433| -3,658 1,000 1,000
,697 1| ,433| ,433| ,433
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a. Variable dependiente: VS Sist/ASC (ml/lat.m2)

Tabla 98. Coeficientes?®

Coeficient
es
Coeficientes no estandariz Estadisticas de
estandarizados ados Correlaciones colinealidad
Ord
Error en | Parc | Part | Toleran
Modelo B estandar Beta t Sig. | cero | ial e cia VIF
1 (Constan | 5982,69 ,00
242,897 24,631
te) 3 0
IAH (/h) ,00 - - -
-58,498 18,034 -,392 | -3,244 1,000 1,000
2| .,392| ,392| ,392

a. Variable dependiente: GC sist/ASC (ml/min.m2)
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Tabla 99. regress TeiTricusp IAH_10 Edad sexo

Anexos

Source | SS df MS Number of obs = 30
+ F( 3, 26)= 201
Model | .009100358 3 .003033453 Prob>F = 0.1379
Residual | .039329642 26 .001512679 R-squared = 0.1879

Adj R-squared = 0.0942

Total | .04843 29 .00167 Root MSE = .03889
TeiTricusp| Coef. Std.Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
+
IAH_10| .0183046 .0083327 2.20 0.037 .0011764 .0354328
Edad | .0056049 .0102681 0.55 0.590 -.0155015 .0267112
sexo | -.0192069 .0151043 -1.27 0.215 -.0502543 .0118405
_cons| .3461748 .0453424 7.63 0.000 .2529722 .4393774
Tabla 100. regress PAPm IAH_10 Edad
Source | SS df MS Number of obs = 30
+ F(2 27)= 3.36
Model | 33.0130148 2 16.5065074 Prob>F = 0.0499
Residual | 132.820652 27 4.9192834 R-squared = 0.1991

+

Total | 165.833667 29 5.7184023 Root MSE

PAPmM | Coef. Std.Err. t P>[t

IAH_10| .9932751 .4678404 2.12 0.043

Edad| 1.000695 .5674693 1.76 0.089

_cons | 13.52453 2.424644

Adj R-squared = 0.1397

= 2.2179

[95% Conf. Interval]------------- Fomeee-

.033346 1.953204
-.1636552 2.165046

5.58 0.000 8.549573 18.49949
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Tabla 101: Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para
SAHOS (SAHOS moderado-

9,625 3,008 30,796
severo / SAHOS leve o
control sano)
Para cohorte
PAPmM>20mmHg = 5,600 2,227 14,084
PAPM>20mmHG
Para cohorte
PAPM>20mmHg = ,582 413 ,820
PAPmM<20mmHg
N de casos validos 90

Tabla 102: Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para
SAHOS (SAHOS moderado-

4,667 1,825 11,931
severo / SAHOS leve vy
control sano)
Para cohorte TeiT2 =

2,222 1,400 3,527
Tei>0,37
Para cohorte TeiT2 =

476 ,280 ,811
Tei<0,37
N de casos validos 90
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Tabla 103 : Correlaciones

Tei Tricusp PAPmM
Correlacion de Pearson Tei Tricusp 1,000 ,208
PAPmM ,208 1,000
Sig. (unilateral) Tei Tricusp ,005
PAPmM ,005
N Tei Tricusp 150 150
PAPmM 150 150

Tabla 104: Coeficientes®

Coeficientes

no Coeficientes Estadisticas
estandariza | estandariza de
dos dos Correlaciones colinealidad
Error Orde
estand Sig| n | Parci|Part| Toleran
Modelo B ar Beta t cero al e cia VIF
1 (Constan | ,32 20,11 ,00
,016
te) 89| 0
PAPmM ,00 2,581 ,01 ,20 1,00
,001 ,208 ,208 | ,208 1,000
3 1 8 0

a. Variable dependiente: Tei Tricusp 00

Anexos
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