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INTRODUCCION

Las manifestaciones de trastornos respiratorios del dormir han estado
presentes en nifios y adultos desde hace muchos arios (1-3). Hace mas de
un siglo William Osler hizo la primera descripcion médica del sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS) como una complicacién en nifios con
amigdalitis cronica (4). No obstante, fue hasta 1976 cuando Guilleminault y
cols. (5) describieron por primera vez ocho nifios con SAOS demostrada por
medio de polisomnografia.

Los ronquidos habituales son una caracteristica comun en los ninos
con sindrome de apnea obstructiva del suefio. Ademas, se presentan
episodios repetidos de oclusiones totales o casi totales de la faringe durante
el sueio. Las completas se llaman apneas, en las cuales hay cese total de
la respiracion y las incompletas, hipopneas con una reduccion significativa
del flujo aéreo y del volumen corriente. Las apneas e hipopneas se asocian
frecuentemente a caidas de la saturacion arterial de oxigeno y/o despertares
durante el suefio. También puede existir hipoventilacion aiveolar e
hipercapnia, asi como sintomas diurnos y nocturnos, alteraciones
conductuates, bajo desempefio escolar, retardo en el crecimiento y en casos
graves hipertension pulmonar con cor puimonale (6-8).

A diferencia de la poblacion adulta donde por acuerdo general [as
apneas e hipopneas son mayores a 10 segundos, en los nifios se considera
que el equivalente es la duracién de dos ciclos respiratorios. La apnea del
suefio se define también por el indice de apnea mas hipopnea (IAH} que
representa el promedio de apneas o hipopneas por hora suefo; para adultos
se han usado niveles de corte mayores a 5, 10, 15 6 20 eventos por hora
suefo. Sin embargo, se considera que mas de un apnea

por hora suefio en un nifio es representativo de esta enfermedad (7).

Epidemiologia

Ei ronquido primario se estima que ocurre en forma habitual entre un
3% y 10% en los nifios (9) y en mas de 20% en forma intermitente o
transitoria (10). La prevalencia del SAOS se ha estimado entre 1y 2% (11-
15). El pico de edad en el cual se presenta es generalmente entre los 2y 5
afios de edad (16), coincidiendo con e! pico de desarrollo de la hiperplasia
linfoide del anilio linfatico de Waldeyer. Antes de la pubertad la relacién de



género (M:F) es aproximadamente igual y en la adolescencia hay una ligera
preponderancia del sexo masculino (17,18). En un estudio reciente
realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se
encuestaron 855 nifos escolares de 7 a 13 afos de edad, provenientes de
21 escuelas privadas y publicas seleccionados aleatoriamente del area
metropolitana de la ciudad de México (18). En este estudio se encontré una
prevalencia de 9.1% de ninos roncadores habituales, es decir que roncan
todas las noches o la mayoria de ellas. Asimismo, los roncadores se
asociaron significativamente a somnolencia diurna excesiva, irritabilidad
emocional y mayor numero de infecciones respiratorias de la via aérea
superior. No obstante, se desconoce con exactitud {a frecuencia con que
ocurre la apnea del suefio en nifios de alto riesgo, en particular aquellos con
adenoamigdalitis crénica (19,20).

Manifestaciones Clinicas

En tactantes mayores y en nifios la hipertrofia de adenocides y
amigdalas son las razones mas comunes de apnea obstructiva del suefio
(14). El sintoma nocturno mas comun de SAOS en nifios es un ronquido
continuo, intenso y habitual. Las apneas observadas son un sintoma
usualmente detectado por los padres (18). El ronquido en los nifos es a
menudo un fenémeno transitorio y ia resolucién espontanea es comun; pero
los ronquidos mas persistentes requieren de una mayor investigacion. Los
nifios con- SAOS refieren a menudo un suefio poco reparador, estan
diaforéticos durante e! suefio y pueden asumir una posicién anormal, como
dormir con el cuello hiperextendido. En nifos mas pequefios puede haber
movimientos paraddjicos de la pared toracica (21). Algunos autores han
descrito que los nifios con SAQOS tienen una prevalencia mayor de
parasomnias, como sonambulismo y terrores nocturnos (11). La enuresis
secundaria es otro sintoma frecuente (22, 23). Los nifios con SAOS pueden
ser irritables y tener dificultad para levantarse por la mafana. Los mayores
se pueden quejar de cefalea matutina que mejora durante el dia. Los
padres a menudo describen respiracion oral, halitosis, congestion y voz
nasal. Cuando el SAOS es grave pueden tener consecuencias
cardiovasculares y pulmonares severas incluyendo hipertrofia ventricular
derecha e hipertensién pulmonar las cuales pueden no ser clinicamente
evidentes y sélo son diagnosticadas después de una evaluacion posterior
por electrocardiograma (ECG), Rx de torax vy ecocardiograma. La
hipertension arterial sistémica también ha sido descrita en nifos con SACS,



aunque mucho menos frecuente que en adultos (18, 24). La hipertension
arterial sistémica asociada a SAOS en nifios puede ser particularmente
reversible cuando la apnea subyacente es efectivamente tratada (25,26)

SAOS e hipertension pulmonar

Aunque la obstruccion de la via aérea superior de varios grados es un
fenomeno comuin en nifios, muy pocos casos de hipertension arterial
pulmonar (HAP) o cor pulmonale en asociacion con hipertrofia de adenoides
0 amigdalas han sido informados (26-32). En muchos de estos casos 0s
cambios hemodinamicos exactos no han sido documentados ya que la
correccion de la obstrucciéon de la via aérea fue instituida antes de los
estudios diagndsticos. De tal forma que la severidad de la obstruccidn
vascular pulmonar fue en algunos casos basada en la mejoria en el cuadro
clinico despues de la cirugia. Solo recientemente, Miman y cois (32} han
descrito una serie de 17 casos de HAP en niflos con hipertrofia de
adenoides y amigdalas que mejoraron significativamente después de la
cirugia. Sin embargo, en este estudio no se describe el marco de referencia
de la poblacién estudiada ni se realizé valoracion de la respiracién durante
el suefo.

La HAP resulta de una alteracién en el lecho vascular pulmonar o del
corazén que lleva un aumento en la resistencia vascular pulmonar y en Ia
impedancia. La consecuencia de una severa y sostenida hipertension
pulmonar es el cor pulmonale y cuando es extrema la insuficiencia cardiaca
derecha (33). El cor puimonale a menudo ocurre como una consecuencia
esperada de anormalidades respiratorias crénicas y progresivas. La HAP
persistente puede llevar a alteraciones estructurales en los vasos
pulmonares, fendmeno conocido como remodelacion. El tiempo de
duracion necesario para producir remodeiacion de los vasos pulmonares por
hipertension pulmonar experimental en ratas es de varias semanas. Sin
embargo, la resolucién de la HAP en nifios con SAOS se_ha descrito dentro
de 3 meses después de la adenoamigdalectomia (26).

A ia exploracion fisica el acortamiento de la separacion normal entre el
componente pulmonar y aortico del segundo ruido cardiaco asi como un
aumento en la intensidad de éste constituyen un hallazgo temprano. Puede
presentarse distension venosa yugular, un tercer o cuarto ruido cardiaco que
refleja galope atrial diastolico. El soplo diastolico de regurgitacion pulmonar



ocurre mas frecuentemente que el soplo holosistdlico de regurgitacion
tricispidea (signos de insuficiencia pulmonar y/o tricispidea). Ademas,
puede encontrarse taquipnea, arritmias, taquicardia, hepatomegalia y
edema (34-37).

Estudios de Imagen

La apariencia del corazon y de los pulmones en la radiografia de torax
se correlaciona pobremente con la funcidn hemodinamica. Esta se mide
més especifica y directamente con el cateterismo cardiaco el
ecocardiograma y el electrocardiograma (38-41).

Radiografia de Tdrax

Este estudio es variable en apariencia en los nifios con HAP,
dependiendo de la causa y la severidad de la enfermedad. Las
caracteristicas radiograficas de la HAP primaria van desde una radiografia
normal hasta la apariencia de cardiomegalia y aumento del tamafio en los
vasos pulmonares centrales con acortamiento de las arterias
intrapulmonares de tal forma que el tejido pulmonar periférico parece sub-
perfundido (42,43).

La apariencia radiografica de la vasculatura pulmonar depende de
varios factores técnicos incluyendo kilovoltaje, caracteristicas de la pelicula
y del grado de insuflacién pulmonar. La sobreexposicion es ia principal
causa de subestimacién de la vasculatura pulmonar. Por el contrario, la
subexposicion acent(a las marcas vasculares pulmonares. Las imagenes
de los vasos pulmonares normales se van estrechando gradualmente hacia
la periferia de los pulmones. La evaluacion radiografica del flujo sanguineo
pulmonar es dificil, incluso para un observador experto. Un meétodo para
evaluar el flujo sanguineo pulmonar es comparar el diametro de la arteria
pulmonar descedente derecha y el didmetro de la traquea a la altura del
arco adrtico. Durante la infancia el diametro de la traquea iguala el diametro
de la arteria pulmonar descendente derecha (44-47). También se puede
comparar el diametro de una arteria pulmonar vista de perfil junto con un
bronquio adyacente, en los pacientes normales tienen el mismo diametro;
este indice arterio-traquea!l es independiente de la edad y el sexo, por io
tanto comparando una arteria con el bronquio adyacente se puede hacer



una evaluacion del tamafo arterial y por deduccion del flujo sanguineo
pulmonar (41, 42).

En los lactantes y nifios con hipertension arterial pulmonar las arterias
pulmonares son prominentes centralmente. Si existe un gran corto circuito
de izquierda a derecha, la hiperinsuflacion de los pulmones puede reflejar
una distensibilidad pulmonar anormal. La HAP en adolescentes y adultos
jovenes se caracteriza por unas arterias pulmonares centrales prominentes
y bien definidas asociadas con tortuosidad, desviacion y disminucion del
tamario de las arterias en la mitad y el tercio distal del pulmén (42). Esto
produce el aspecto clasico de “arbol podado” de los vasos pulmonares.
Afortunadamente, esta tltima fase de la enfermedad es rara en los nifios.
Después de evaluar las arterias pulmonares derecha e izquierda y sus
ramas, se debe evaluar la posicion y tamano de la arteria puimonar
principal, la cual debe constituir el limite de la parte superior izquierda del
mediastino, por lo menos después de que el timo haya perdido su
prominencia infantil. Cuando esta dilatada se hace mas convexa. Durante
la infancia se puede confundir con la aorta transversal (botén adrtico). En
ocasiones una arteria principal dilatada se ve mas alta o al mismo nivel que
el arco aortico (42).

Muchos factores influyen el aparente tamafo del corazén en la
radiografia de térax. Por ejemplo, la silueta cardiaca aparece mas grande
en la proyeccion AP que en la PA; también influyen el grado de inspiracion y
presencia de rotacion (41). Para determinar la presencia de cardiomegalia,
habitualmente se utiliza el indice cardiotoracico, pero este es poco (il en
lactantes y nifios. Es recomendable la comparacién con radiografias
previas, si estas existen (42).

Las caracteristicas radiograficas de los pacientes con hipertension
pulmonar son indistinguibles de aquelios pacientes con cortocircuito de
izquierda a derecha y de la enfermedad vascular pulmonar obstructiva,
estas son: i

1. El corazon puede ser normal o con cardiomegalia de grado variable a
expensas de cavidades derechas. Cuando existe dilatacion ventricular
derecha se produce una rotacién del corazén en el sentido de las
manecillas del reloj; hay un ligero enderezamiento del borde cardiaco
izquierdo y un ligero desplazamiento hacia arriba de la punta del corazén.
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La hipertrofia ventricular derecha tiende a producir una elevacion de la
punta mas llamativa. En la proyeccién lateral en pacientes mayores, el
agrandamiento ventricutar derecho produce un relleno del espacio
retroesternal. En los lactantes y nifos pequeios la evaluacion exacta del
tamano ventricular derecho en la proyeccion lateral es imposible a causa
del timo.

2. Dilatacion de la arteria pulmonar principal.
3. Dilatacién de la arteria pulmonar derecha e izquierda.

4. Cuadro radiografico del “arbol podado® diferencia entre los vasos
pulmonares hiliares y las ramas pulmonares arteriales periféricas.

5. Tortuosidad de las arterias pulmonares debido a elongacion de las
arterias secundario a la hipertensiéon pulmonar crénica (estadios finales
de la enfermedad). Como en el caso de los hallazgos clinicos la falta de
caracteristicas radiograficas diagnésticas no debe detener la
investigacion de la HAP en la presencia de una enfermedad pulmonar
crénica 0 enfermedad cardiopulmonar severa (41,42,48,49).

Electrocardiograma

La electrocardiografia es usada para evaluar solamente ia respuesta
cardiaca a una postcarga elevada. Constituye una herramienta Gtil para
pacientes con hipertensién puimonar cuando su patron refleja insuficiencia
ventricular derecha, hipertrofia ventricular derecha, hipertrofia atrial derecha
y bloqueo de rama derecha.

Desafortunadamente, las alteraciones significativas en la estructura y
funcion ventricular derecha pueden desarrollarse antes de que el patron
electrocardiogréfico sea diagnostico. La sensibilidad del electrocardiograma
para detectar cor pulmonale se encuentra en un rango de 28% a 75% en
estudios en los cuales se usan otfras técnicas diagnosticas (37,40,50). Las
caracteristicas electrocardiograficas que reflejan un cor pulmonale agudo o
crénico en la infancia son 1as siguientes:

1. Hipertrofia atrial derecha. Onda P pulmonar (>3 mm) en cualquier
derivacion sobretodo en DII, DIIl, V1 y V2.



2. Desviacion del eje QRS a la derecha (para la edad del paciente) >90° en
lactantes mayores y nifios mayores de 3 afos.

3. Hipertrofia ventricular derecha.
Criterios primarios, al menos uno de los siguientes:

a) R en V1 por encima del percentil 98.

b) S en V6 por encima del mismo percentil.

¢) R en V2 o0 AVR por encima del percentil 98 para su edad.

d) Onda T positiva en V1 (mayores de 3 dias de edad), pero este dato
puede ser normal en nifios mayores de 6 afos.

Criterios secundarios (pueden aplicarse unidos a los primarios para
apoyar e! diagndstico).

a) Indice R/S en V1 superior al percentil 98.
b) Indice R/S en V6 menor de uno después del mes de edad.
c¢) Patron QR o QRS (onda Q) en V1.

Por lo general cuanto mayor sea el nimero de criterios positivos
independientes, mayor sera la probabilidad de hipertrofia de ventriculo
derecho. Tales patrones pueden aparecer con una presion media de la
arteria pulmonar mayor de 25 mm Hg o cuando la saturacion de la
oxihemoglobina cae a menos de 85% en pacientes con HAP y cor
pulmonale (51, 55, 56).

Ecocardiografia en HAP

Hay 3 modalidades de ecocardiografia disponible para la practica
clinica, modo M, sectorial y la ecocardiografia Doppler.

El corazén derecho usualmente puede ser proyectado en un plano
bidimensional desde una ventana subcostal apical y paraesternal. Un indice
usado comunmente de la presion sistdlica de la arteria pulmonar y del
ventriculo derecho en el ecocardiograma bidimensional es el tiempo de
contraccion isovolumétrico. Este es el intervalo entre el cierre de la valvula



tricispide y la apertura de la valvula pulmonar y se ha mostrado que esta
prolongado en pacientes con hipertensién pulmonar (52)

La ecocardiografia de modo M del corazén derecho es mejor obtenida
de una ventana paraesternal axial de acuerdo con las recomendaciones de
la sociedad Americana de ecocardiografia. El grosor de la pared ventricular
derecha medida al final de la digstole (al inicio de la onda Q del ECG), con
el transductor de imagen en el plano que simultaneamente exhibe la hoja
posterior de la valvula mitral (37).

El método mas directo para diagnosticar y manejar la hipertension
pulmonar, es medir la funcidén vascular pulmonar y cardiaca. La medicion
de la presién de la arteria pulmonar asi como la estructura y funcién del
corazon derecho directamente cuantifica el grado de enfermedad vascular
pulmonar y la compensacion cardiaca.

Debido a que la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) y del
ventricuio derecho son casi iguales en ausencia de enfermedad que afecte
el flujo del ventriculo derecho, ta valvula pulmonar, la PSAP es comunmente
estimada por técnicas que miden la presién sistdlica del ventriculo derecho.
El método mas usado es la regurgitaciéon tricuspidea para calcular el
gradiente de presion ventrictdar y atrial derecha. La presion sistolica de la
arteria pulmonar también puede ser calculada notando el tiempo de pico de
presion de la arteria pulmonar (52).

Las caracteristicas ecocardiograficas del cor pulmonale incluyen un
engrosamiento de (a pared ventricular derecha, movimientos septales
interventriculares paradgjicos y una regurgitacion aumentada a través de las
valvulas pulmonares y tricuspideas (53). Ademas, un corto circuito de
derecha a izquierda a través de un foramen oval, es indicativo de una
presion atrial derecha incrementada y sugiere una pobre funcién ventricular
derecha en presencia de hipertensién puimonar. El foramen oval esta
presente en 50% de los nifos menores de 5 anos de edad y permanece asi
en 25% de los adultos (40).

Hay varios métodos para cuantificar la presién puimonar media,
diastolica y la presién sistdlica de la arteria pulmonar usando técnicas
ecocardiograficas en modo M y Doppler. Estas incluyen [a medicion del
tiempo de relajacion ventricular derecho isovolumétrico, tiempo del pico de



velocidad de la onda de presién de la arteria pulmonar dividida entre la tasa
corregida del tiempo de eyeccidn y la velocidad del flujo sanguineo
regurgitado a través de la valvula tricuspidea y pulmonar. Todas estas
técnicas se correlacionan bien con la concurrente medicién directa de la
presion arterial pulmonar (53-55). Estas son més Utiles cuando las técnicas
son usadas juntas para confirmar una y otra.

El volumen ventricular derecho al final de la diastole refleja el grado de
dilatacion ventricular en respuesta a una pre-carga intravascular y la
postcarga ventricular producida por la vasculatura pulmonar. El aumento del
grosor de la pared anterior ventricular derecha y en menor grado el grosor
de la pared septal interventricular reflejan hipertrofia ventricular derecha.

La presién media de la arteria pulmonar en [actantes y nifios es de 10
a 16 mm Hg vy se diagndstica hipertensién pulmonar cuando excede los 20
mm Hg & una PSAP mayor de 25 mm Hg (40,47,53). Miman y cols. en un
estudio reciente ilustran que el ecocardiograma Doppler es un método
seguro, practico y no invasivo en el diagnostico de alteraciones
cardivasculares como complicacién de hipertrofia adenoamigdalina en
ninos, especialmente para la medicion de fa presion arterial pulmonar (32).

JUSTIFICACION

Los trastornos respiratorios del dormir son vistos con frecuencia como
una complicacion en nifos con obstruccion de la VAS por crecimiento
excesivo de adenoides y amigdalas. E! sindrome de apnea obstructiva del
suefo es el trastorno méas grave durante el suefo y recientemente se ha
demostrado en el INER que aproximadamente una cuarta parte de los nifios
referidos a la Clinica de suefo cursan con formas graves de apnea del
suefio. Algunos de estos nifios presentan, ademas, complicaciones aln
mas graves como son la HAP y el cor pulmonale. Estas complicaciones
cardiovasculares son potenciaimente fatales. Estos niflos deben ser
oportunamente evaluados antes del tratamiento quirdrgico (adeno y/o
amigdalectomia).

Los nifos con HAP secundaria a SAOS han sido previamente
descritos como poco frecuentes. Sin embargo, la experiencia en el INER
muestra que esta es una complicacion cercana al 10% de los nifios



veiocidad de la onda de presion de la arteria pulmonar dividida entre la tasa
corregida del tiempo de eyeccién y la velocidad del flujo sanguineo
regurgitado a través de la valvula tricuspidea y pulmonar. Todas estas
tecnicas se correlacionan bien con la concurrente medicion directa de la
presién arterial pulmonar (53-55). Estas son mas utiles cuando las técnicas
son usadas juntas para confirmar una y otra.

El volumen ventricular derecho al final de la diastole refleja el grado de
dilatacion ventricular en respuesta a una pre-carga intravascular y la
postcarga ventricular producida por la vasculatura pulmonar. E! aumento del
grosor de la pared anterior ventricular derecha y en menor grado el grosor
de la pared septal interventricular reflejan hipertrofia ventricular derecha.

La presion media de la arteria pulmonar en lactantes y nifios es de 10
a 16 mm Hg y se diagndstica hipertension pulmonar cuando excede los 20
mm Hg ¢ una PSAP mayor de 25 mm Hg (40,47,53). Miman y cols. en un
estudio reciente ilustran que el ecocardiograma Doppler es un método
sequro, practico y no invasivo en el diagnostico de alteraciones
cardivasculares como complicacion de hipertrofia adenoamigdalina en
nifios, especialmente para la medicién de ia presién arterial pulmonar (32).

JUSTIFICACION

Los trastornos respiratorios del dormir son vistos con frecuencia como
una compiicacion en nifnos con obstruccion de la VAS por crecimiento
excesivo de adenoides y amigdalas. El sindrome de apnea obstructiva del
suefio es el trastorno mas grave durante el suefio y recientemente se ha
demostrado en el INER que aproximadamente una cuarta parte de los nifios
referidos a la Clinica de suefio cursan con formas graves de apnea del
suefio. Algunos de estos nifos presentan, ademas, complicaciones adn
mas graves como son la HAP y el cor pulmonale. Estas complicaciones
cardiovasculares son potencialmente fatales. Estos nifios deben ser
oportunamente evaluados antes del tratamiento quirdrgico (adeno y/o
amigdalectomia).

Los niftios con HAP secundaria a SAOS han sido previamente
descritos como poco frecuentes. Sin embargo, la experiencia en el INER
muestra que esta es una complicacion cercana al 10% de los nifios
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estudiados en el Laboratorio de Suefio. Describir las caracteristicas clinicas
de estos niftos y de respiracion nocturna que puedan estar asociados a esta
complicacién seria de gran utilidad en la deteccién temprana, pues
requieren una adecuada evaluacion y vigilancia trans y postoperatoria.

OBJETIVOS:

1. Describir las caracteristicas clinicas, radiologicas,
electrocardiograficas y ecocardiogréficas de nifios con sindrome de
apnea obstructiva del sueiio e hipertensidn arterial puimonar.

2. Describir las caracteristicas de respiracion nocturna en nifios con
sindrome de apnea obstructiva del sueno e hipertension arterial
putmonar.

3. Determinar cuales variables clinicas, radioldgicas,
electrocardiograficas o de respiracion nocturna, se asocian con mayor
frecuencia o predicen [a presencia de HAP en nifios con SAOS.

HIPOTESIS (objetivo 3)

1. Las variables asociadas a hipoxemia nocturna (valores de Sa02) y el
nimero de eventos respiratorios (apneas e hipopneas} son los
principales predictores de HAP en nifios con SAQOS.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo que describe todos 10s nifios con
hallazgos de HAP y/o cor pulmonale demotrados por ecocardiografia y
secundarios a trastornos respiratorios del dormir. Estos se compararon con
un grupo de nifios con trastornos respiratorios del dormir, pero sin datos de
HAP o cor pulmonale en el ecocardiograma.



PACIENTES Y METODOS

Se revisaron todos estudios ecocardiograficos realizados del 1° de
Enero de 1998 al 30 de Julio de 2000. Como casos se incluyeron solo los
nifios referidos con diagnéstico polisomnografico de sindrome de apnea
obstructiva del suefio y con ecocardiograma positivo para HAP (PSAP>29
mm Hg) o datos compatibles con cor puimonale (hipertrofia del septum
interventricular y dilatacion de cavidades derechas). Se excluyeron los
nifios con cardiopatias congénitas o HAP secundaria a enfermedad
pulmonar crénica. Adicionalmente, se formé un grupo control, nifos
pareados por edad y sexo, con diagndstico de SAQOS, pero con
ecocardiografia normal.

La informacion clinica capturada correspondié a antecedentes, habitos
de suefio, sintomas y examen fisico. También se recopild la informacién de
los estudios de respiracidon nocturna. La informacién se recopilé de los
expedientes clinicos del hospital y del Laboratorio de Suefio.

Ecocardiograma

A los pacientes se les realizo el estudio ecocardiografico en modo M,
2D Doppler continuo pulsado y a color con aparato de ecocardiografia
Toshiba 160 SH. Se tomaron mediciones con modo M en eje largo
paraesternal para determinar el grosor del septum interventricular y pared
posterior, realizandose la relacion septum/pared posterior (S/PP) tormandose
como anormal un valor arbitrario mayor de 1.2. Asimismo, se midid la
presion sistlica de la arteria pulmonar mediante gradiente de insuficiencia
tricispidea tomando como anormal un valor mayor de 29 mm de Hg.
Ademas, se tomd en cuenta el criterio del ecocardiografista para datos
subjetivos de hipertension arterial pulmonar tales como dilatacién de
cavidades derechas, flujo pulmonar anormal etc.

Evaluacion de fa respiracion nocturna

Todos los nifios completaron un estudio para valoracion respiratoria
durante ef suefio que fue un monitoreo simplificado con un monitor portatil
de 3 canales (Snoresat), que registra Sa0,, ronquidos y posicion corporal.
Este monitor fue disefiado y validado en ia Universidad de Calgary, Calgary,
Alberta, CANADA. EI registro nocturno con Snoresat tiene la ventaja de
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colocar sélo dos sensores, lo cual es sencillo y comodo para el paciente.
Estos sensores son para oximetria digital de puiso y un micréfono que
detecta los ronquidos. El microfono contiene, ademas, un sensor esférico
que detecta los cambios de posicidon corporal que se registran, como
posicion de decubito supino o decUbito lateral, el monitor registra y
almacena las sefiales en la memoria del dispositivo. Posteriormente, la
informacién registrada es transferida a una computadora personal y
automdticamente analizada. No obstante, que el monitor registra tres
senales, sblo se usa la sefal de Sa0, para detectar los eventos
respiratorios. Un evento respiratorio se detecta si después de un
incremento en la Sa0, existen tres caidas previas de 1% de la Sa0, con
respecto al valor basal. El numero total de eventos respiratorios se divide
entre el numero de horas registradas y se obtiene el indice de eventos
respiratorios (IER). Este indice es un equivalente del indice de apnea mas
hipopnea (IAH). Recientemente, hemos demostrado que en aduitos este
algoritmo tiene sensibilidades cercanas a 100% y especificidad superior a
84% cuando se compara con resultados de PSG (56). No obstante, ios
hallazgos polisomnograficos pueden ser diferentes en adultos y nifios.

Radiografia de torax

Se evalud una Rx de térax postero-anterior (PA) en todos los
pacientes, la cual fue tomada con técnica estdndar. La distancia chasis
tubo fue de 180 a 185 cm y los parametros de exposicion de
aproximadamente 80 a 120 kv y 2 a 5§ mA. Todas las radiografia fueron
codificadas y evaluadas por un solo observador que desconocia st se
trataba de paciente con o sin HAP-CP. En cada Rx de térax se midié el
tamarno del corazén mediante el indice cardiotoracico (ICT), el cual se
obtuvo dividiendo el diametro mas ancho del corazén entre el didmetro
toracico al mismo nivel. Se considerd como normal un ICT menor o igual a
0.55 y mayor de este como de cardiomegalia. Ademas, se evalud el flujo
sanguineo pulmonar, para esto se midi¢ el indice arterio-traqueal el cuai se
obtiene de dividir el diametro de la arteria puimonar descendente derecha
entre el diametro de la traquea a ia altura del arco adrtico. Se considerd
como indicative de aumento detl flujo sanguineo pulmonar cuando era mayor
o igual de 1.1. Asimismo, se investigd ia presencia de cono de [a pulmonar
abombado y la cefalizacidn del flujo pulmonar considerandose tambien
como datos radiolégicos sugestives de hipertensién pulmonar.



Electrocardiograma

Todos los nifios con HAP-CP contaban con ECG convencional de
doce derivaciones. Al igual que la radiografia de torax, todos los ECG
fueron codificados y valorados por un solo observador, ciego al diagnéstico
ecocardiografico de HAP-CP. Se determiné la direccion del vector QRS y
se comparo con los limites normales para la edad, estableciendo los
pacientes con desviacidbn anormal del eje eléctrico. Se midio
milimétricamente la altura de tas ondas R, S, y la relacion R/S en V1 y VE; la
altura de R en V2 y de la onda P en las derivaciones DIl, V1 y V2. Se
consideraron criterios electrocardiograficos de hipertrofia auricutar derecha:
Una onda P pulmonar (>3 mm) en las derivacion I, V1 o V2. La hipertrofia
ventricular derecha se establecié con base a uno o mas de los siguientes
criterios:

a) Desviacién del eje a la derecha.

b) R en V1 por encima del percentil 98 para su edad.
c) S en V6 por encima de ese mismo percentil.

d) Onda R en V2 por arriba del percentil 98.

Como criterios secundarios que apoyan el diagnéstico pero unidos a un
criterio primario:

a) Indice R/S en V1 superior a 98% para su edad
b) Indice R/S en V6 menor de 1 después del mes de edad

Analisis de datos

Las principales variables clinicas y de suefio se presentan como
promedio y desviacién estandar o proporciones segun el caso. Se
compararon las principales variables clinicas, antropométricas, de
respiracion nocturna, radiolégicas, electrocardiogréficas v, ecocardiograficas
entre los nifios con y sin HAP, para ello se uso (a prueba de x° en caso de
proporciones y de t para grupos independientes en caso de promedios;
cuando las variables no se distribuyeron de manera normal se utilizé fa U
de Mann-Whitney. Un valor de p<0.05 fue considerado con significancia
estadistica.

Finalmente, para determinar que variables predicen la presencia de
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HAP se construyeron modelos multivariados de regresion logistica. Como
variable dependiente se uso la presencia o ausencia de HAP-CP en base al
resultados del ecocardiograma. Como variables independientes se usaron
las variables que se encontraron con diferencias estadisticamente
significativas en las comparaciones entre grupos. Se considero un valor de
p<0.1 como significativo para inclusién en ei modelo. Las varibles
encontradas como significativas en [os modelos de prediccidon se presenta
como razones de momios con sus intervalos de confianza del 95% (ICgsw).

RESULTADOS

Se encontraron un total de 23 nifios con diagnéstico de HAP y/o datos
de cor pulmonale (grupo de HAP-CP) de todos los expedientes del servicio
de ecocardiografia. En la Tabla 1 se muestran las principales
caracteristicas del ecocardiograma. Un total de 17 nifios tenian PSAP>29
mm Hg. En tres nifos se determind una PSAP menor a 29 mm Hg (22, 24 y
26 mm Hg), pero todos ellos presentaban dilatacion de cavidades
caradiacas derechas. En tres nifios mas no se pudo determinar la PSAP,
pero todos presentaban dilatacion de cavidades derechas e hipertrofia de
septum interventricular. El grupo control estuvo constituido por un total de
22 nifios pareados por sexo y para la misma edad en anos de los nifios con
HAP. Solo una nifia de dos afios con HAP queddé sin un control
correspondiente. Todos los controles presentaban corazon estructuralmente
normal en el ecocardiograma. Solo en cinco nifios se observo el indice
tricuspideo para calcular la PSAP la cual oscild de 18 a 22 mm Hg.

La principales caracteristicas antropométricas de los nifios con HAP-
CP y del grupo control se presentan en la Tabla 2. Un total de 19 (82.6%)
de tos nifios con HAP-CP fueron hombres y la edad promedio fue de 5.2
afios. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a peso, talia o indice de masa corporal entre los grupos.

Los resultados de las principales variables clinicas se presentan en la
Tabla 3. Todos los nifios con y sin HAP-CP eran roncadores habituales y
casi todos con apneas observadas por l0s padres, 83 y 82% de los nifios
con HAP-CP y de los controles, respectivamente. En ambos grupos se
encontré una alta frecuencia de somnolencia diurna excesiva (83 vs 82%).
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 23 nifios con diagnostico de HAFP y/o datos
de cor pulmonale (grupo de HAP-CP) de todos los expedientes del servicio
de ecocardiografia. En la Tabla 1 se muestran las principales
caracteristicas del ecocardiograma. Un total de 17 nifios tenian PSAP>29
mm Hg. En tres nifios se determiné una PSAP menor a 29 mm Hg (22, 24 y
26 mm Hg), pero todos ellos presentaban dilatacién de cavidades
caradiacas derechas. En tres nifiocs mas no se pudo determinar la PSAP,
pero todos presentaban dilatacion de cavidades derechas e hipertrofia de
septum interventricular. El grupo control estuvo constituido por un total de
22 niflos pareados por sexo y para la misma edad en afios de los nifios corn
HAP. Solo una nifia de dos afios con HAP quedd sin un control
correspondiente. Todos los controles presentaban corazon estructuraimente
normal en el ecocardiograma. Solo en cinco nifios se observd el indice
tricuspideo para calcular la PSAP la cual oscild de 18 a 22 mm Hg.

La principales caracteristicas antropométricas de los nifios con HAP-
CP y del grupo control se presentan en la Tabla 2. Un total de 19 (82.6%)
de los nifios con HAP-CP fueron hombres y la edad promedio fue de 5.2
anos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a peso, taila o indice de masa corporal entre los grupos.

Los resultados de las principales variables clinicas se presentan en la
Tabla 3. Todos los nifios con y sin HAP-CP eran roncadores habituales y
casi todos con apneas observadas por los padres, 83 y 82% de los nifios
con HAP-CP y de los controles, respectivamente. En ambos grupos se
encontrd una alta frecuencia de somnolencia diurna excesiva (83 vs 82%).
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Aunque, los nifios con HAP-CP presentaron con mas frecuencia adenoides
hipertroficas (30 vs 14%) esto no fue estadisticamente diferente (p>0.1).

En la Tabla 4 se resumen las caracteristicas generales de los estudios
de respiracion nocturna. Ambos grupos fueron similares en el tiempo de
registro y los tiempos en declbito lateral y supino. En la Tabla 5 se
presentan las principales variables de respiracién nocturna. La Unica
diferencia estadisticamente significativa fue encontrada en el tiempo de
registro nocturno con valores de Sa0,<90%. Los nifios con HAP-CP
estuvieron en promedic 35% del tiempo registrado con valores de
S5a02<90% comparados con 16% de los nifios del grupo control (p=0.03).
QOtros valores de Sa0; y el nimero de de saturaciones por hora de registro
fueron similares en ambos grupos.

Los resultados de las variables analizadas del ECG se muestran en la
Tabla 6. La relacion R/S en V1 fue de 3.2 comparada con 0.8 de ios
controles (p=0.05). Seis nifios con HAP-CP versus un nifio del grupe
control presentaron esta relacion por arriba de su percentii 98 (p<0.05).
Ninguna ofra variable del ECG se encontré con diferencias estadisticamente
significativas.

En la Tabla 7 se presentan los resultados de las variables
radiolégicas. Los nifios con HAP-CP presentaron un IAT mayor (1.07 vs.
0.99, p=0.03); cuatro nifios tuvieron un IAT mayor a 1.1 comparados con
ninguro de los controles (p=0.04). De manera similar seis nifios con HAP-
CP se encontraron con cardiomegalia comparados con solo 1 de los
controles (p=0.04).

La Tabla 8 resume las razones de momios obtenidas del analisis
predictivo uni y multivariado. De las variables con diferencias estadisticas
entre grupos solo el tiempo de registro con Sa0,<90% por 30% o0 mas del
registro nocturno y la relacion R/S aumentada en V1 (arriba del percentil 98)
fueron encontrados con tendencia predictiva. La presericia de Sa0,<90%
por 30% o mas del tiempo registrado tuvo una RM de 6.02 (ICgss 1.12-32.4)
mientras que [a relacion R/S aumentada en V1 presento una RM de 9.78
(ICes% 0.90-106.7). Esta uitima presenta una tendencia de predicién sin
alc;zanzar significancia estadistica). El modelo explica un 23% de la varianza
(R%).
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DISCUSION

El presente estudio representa ia serie mas grande descrita en la
literatura de HAP-CP asociada a SAOS en poblacién pediatrica. Los
hallazgos mas sobresalientes son: 1) La poblacién estudiada con y sin
HAP-CP presentaban en su mayoria formas graves de SAOS; 2) No hubo
diferencias clinicas entre nifios con HAP-CP y su grupo control; 3) Salvo el
tiempo de registro con Sa0,<80%, no se encontraron diferencias
significativas en oftras variables de respiracién nocturna; 4) Los nifios con
HAP-CP se asociaron a cardiomegalia, aun IAT mayor a 1.1 y a una
relacion R/S aumentada en V1; y 5) un valor de Sa0,<90% por 30% 0 mas
del registro nocturno fue el dnico predictor significativo en nifios con HAP y
SAOS grave.

La seleccion de los nifios con HAP-CP y sus controles se realizd a
partir de los resultados del ecocardiograma. Los nifios seleccionados como
casos de HAP-CP fueron aquellos con PSAP mayor o igual a 29 mm Hg o
datos de hipertrofia o dilatacién de cavidades derechas; criterios que se
pueden considerar con estandares en el diagndstico. Los controles fueron
nifos, de Ila misma poblacion de referencia, con un corazén
estructuralmente normal y sin elevacion de la PSAP. La forma en que
selecciond cada control {pareado por edad y sexo con cada caso de HAP-
CP) permitio controlar posibles diferencias antropométricas que pudieran
tener efecto en las variables estudiadas como la radiografia de térax, el
electrocardiograma y el ecocardiograma.

Es importante mencionar que los nifos referidos a ecocardiografia
son, por lo general, aquellos con formas graves de SAOS y en los que se
busca confirmar o descartar la presencia de HAP-CP. Esto se evidencia en
que aproximadamente una tercera parte de casos y controles tuvieron un
indice de desaturaciones superior a 30 eventos por hora de registro (Tabla
5). Este marco de reclutamiento puede explicar la ausencia de diferencias
clinicas entre grupos. Ademas, los datos clinicos también refleja SAQS
grave en ambos grupos, la alta frecuencia de sintomas como irritabilidad,
somnolencia excesiva entre otros. La frecuencia con que encontramos
estos sintomas es mucho mayor lo que recientemente se ha descrito en la
poblacién pediatrica de la Clinica de Suefio del INER (57) y lo descrito en la
literatura (3,21).
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En contraste con los datos clinicos algunas de las variables
estudiadas en el ECG (la relacion R/S aumentada en V1) y en la radiografia
de torax (cardiomegalia e IAT) como era de esperarse mostraron asociacion
con los nifios del grupo HAP-CP. Otras variables como crecimiento del
cono de la arteria pulmonar y el aumento del flujo arterial montraron una
tendencia mayor en los nifios con HAP. Sin embargo, no alcanzaron
significancia estadistica. Es probable que la ausencia de significancia se
deba a un errror de tipo alfa y el tamanio de la muestra sea insuficiente para
demostrar que existe también asociacion entre estas variables y la
presencia de HAP-CP.

A pesar de las diferencias entre grupo en ias variables del ECG y de ia
radiografia de térax, la Unica variable que demostré un valor predictivo
significativo de HAP-CP fue un tiempo de registro de 30% o mas de la
noche con valores de Sa0,;<90% (RM de 6.02). Esta fue la Unica variable
de respiracion nocturna con diferencias significativas entre grupos. Es bien
conocido que la hipoxemia persitente es el principal factor en la génesis de
la HAP (37). Si bien la relacién R/S aumentada en V1 también muestra un
clara tendencia predictiva, esta no alacanzd significancia estadistica.
Asimismo, es probable que el tamafio de la muestra sea pequefio para que
algunas variables como la cardiomegaiia y el IAT puedan alcanzar valores
de prediccion.

La presencia de HAP ha sido vista controversiaimente como
secundaria a SAOS en adultos ya que se ha asociado a pacientes que,
ademas, del SAQS cursan con obstruccion crénica al flujo aéreo, en su
mayoria por historia de tabaquismo. La presencia de HAP-CP en nifios con
SAQS ha sido descrita en casos aislados y solo recientemente y Miman y
cols. (32) han descrito una poblacidn de 17 nifios con HAP secundaria a
hipertrofia de adencides y amigdalas. En el INER se ha estimado
previamente, que la HAP representa una complicacion frecuente en nifios
con SAOS. Aproximadamente, un 10% de los nifios estudiados en el
Laboratorio de Suefio con sospecha de apnea. Estos infarmes resaltan con
lo descrito en la literatura, donde incluso se ha estudiado especificamente Ia
presencia de HAP. Nosetti y cols. (58) recientemente investigaron ia
presencia de HAP por medio de ecocardiograma en 30 nifios con SAOS y
no encontraron un solo caso de esta complicacion.
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Las posibles razones que expliquen la alta frecuencia de HAP en
nifios con SAOS en el INER pueden ser variadas. Primero, el Instituto es un
hospital de tercer nivel en el cual se concentran casos graves de trastornos
respiratorios del dormir. La poblacion de referencia al instituto es en su
mayoria de bajos recursos y sin acceso a sistemas de seguridad social.
Aunque no fue posible recopilar informacion el tiempo sobre el tiempo de
evolucién, es probable que muchos nifios cursen con SAOS e hipoxemia
nocturna de mucho tiempo de evolucién antes de su valoracion y
tratamiento definitivo. Finalmente, es importante resaltar que la hipoxemia
retativa secundaria a [a altitud de la ciudad de México (en promedio 2240
metros) puede tener un efecto sumatorio con el SAOS en la génesis de la
hipoxemia nocturna y en consecuencia en la HAP. Los valores normales de
Pa0, y PaCO, son en promedio de 67 y 31 mm Hg (59). La Pa0, es muy
cercana a la parte de mayor pendiente de la curva de disociacion de la
hemoglobina, to que hace mas probable ia presencia de desaturaciones
mas marcada, como las que pueden ocurrir durante las apneas. El efecto
de la altura en la severidad de la hipoxemia nocturna es algo ya descrito en
nuestro laboratorio en la presencia de enfermedad pulmonar cronica
(61,61).

CONCLUSIONES

- 1. La poblacion de nifios con HAP-CP secundaria a SAQS en un periodo
de dos afios y medio es ia mas grande descrita en |a literatura.

2. Los nifios con HAP-CP sencundaria a SAQOS severa se asociaron a:
1) desaturacion nocturna persistente, 2) relacién R/S aumentada en la
derivacion V1 del ECG, y 3) alteraciones en la radiografia de torax
como cardiomegalia e IAT aumentado.

3. El dnico predictor de HAP-CP en niflos con SAOS severa es la
desaturacion persistente, medido como un tiempo de registro mayor aj
30% de la noche con valores de Sa0,<90%.

4. Debido a que la HAP-CP son complicaciones frecuentes en nifios con
SAQOS graves y se asocian a mayor morbimortalidad, especialmente
perioperatoria, estos nifios deben ser cuidadosamente evaluados y -
vigilados antes, durante y después de la cirugia.
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Tabla 1. Resultados del ecocardiograma
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Parametro Nifios con HAP-CP  Niiios sin HAP

PSAP, mm Hg 32.5213.1 y=p1 20.421.7 y=s 0.001
Nifios con PSAP>29 mm Hg 18 0 <0.001
Septum interventricular, mm 6.3+22 5.5%1.2 >0.1
Nifos con septum hipertréfico 12 (54 .5%) 0 <0.001
Pared posterior del ventriculo 5.5x1.8 5.2:+0.9 >0.1
derecho.mm

Relacién septum/pared posterior VD 1.15+0.24 1.05+0.16 >0.1
Nifios con dilatacion de cavidades 13 (56.5%) 0 <0.001

derechas

Abreviaturas, VD: ventriculo derecho
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes
o
Parametro Nifios con HAP-CP Nifios sin HAP
N 23 22
Edad, afios 5.2+2.0(2-9) 5.341.8 (2-9)
Sexo, FIM 4/19 319
Peso, kg 23.61£11.5 (10.5-54) 22.6+9.2 (12-50)

Peso, percentil
Talla, cm
Talla, percentil

IMC, kg/m?

69.3+31.8 (5-97)
110.7417.3 (72-145)
74.3134.2 (5-97)

18.414.8 (13-24)

61.5+£28.9 (10-97)
113.6+£14.9 (90-145)
61.6+28.9 (3-97)

16.7£3.0 (12-31)

Las variables se presentan como promedios y desviacién estandar;
entre paréntesis se presentan los valores minimos maximos. No
existen diferencias significativas entre nifios con y sin HAP para las
variables enumeradas (p>0.1).




Tabla 3. Principales datos clinicos en nifios con y sin HAP

Parametro Nifios con HAP-CP  Nifios sin HAP P
Nifios con peso o talla baja 3 (13.6%) 2 (8.6%) >0.1
Tiempo referido de suefio, hrs. 10.4+21 10.0+1.0 >0.1
Ronquido habitual 23 (100%) 22 (100%) >0.1
Nifilos con apneas observadas 19 (82.6%) 18 (81.8%) >0.1
Somnolencia diurna excesiva 19 (82.6%) 16 (72.7%) >0.1
Irritabilidad 17 (73.9%) 18 (81.8%) >0.1
Enuresis 8 (34.8%) 7 (31.8%) >0.1
Infecciones de VAS 9.7+6.1 9.4+5.7 >0.1
Amigdalas hipertréficas, grados Il y IV 21 (91.3%) 18 (81.8%) >0.1
Adenoides hipertroficas, grados Il y IV 7 (30.4%) 3 (13.6%) >0.1

Abreviaturas VAS: Via aérea superior



Tabla 4. Caracteristicas de los estudios simplificados de respiracién nocturna

Parametro

Nifios con HAP-CP Nifios sin HAP

p

Tiempo efectivo de registro, minutos
Tiempo en decubito supino, minutos
Tiempo en decubito supino, %

Tiempo en decubito lateral, minutos

Tiempo en decubito lateral, %

480.1£130.8
228.6+130.2 237.2+165.8

262.8+156.3 286.2:147.0

>0.1
>0.1
>0.1
>0.1
>0.1




Tabla 5. Resultados de respiraciéon nocturna

Parametro Nifios con HAP-CP  Nifios sin HAP P
5a0; promedio, % 88.546.5 91.2+3.5 >0.1
Sa0; minima, % 47.4+322 56.2+26.3 >0.1
Porcentaje de tiempo con Sa0,<90% 35.2429.4 15.8122.4 0.03
Porcentaje de tiempo con Sa0,<85% 16.6+20.4 6.3:11.9 0.07
Porcentaje de tiempo con Sa0,<80% 9.1+147 2.8+5.5 >0.1
Porcentaje de tiempo con Sa0,<70% 41+£7.9 0.8+1.7 >0.1
Ronguidos por hora de registro 295.9+447 2 282.9+451.2 >0.1
ID por hora de registro 38.7+28.3 29.3+21.4 >0.1
Nifios con ID

>10 por hora 16 (69.6%) 11 (50.0%) >0.1
>20 por hora 10 (43.5%) 9 (40.9%) >0.1
>30 por hora 9 (38.1%) 6 (27.3%) >0.1
iD por hora en decubito supino 40.6+27.0 31.8£23.3 >0.1
ID por hora en dectbito lateral 42.6+35.6 34.4+28.0 >0.1

Abreviaturas; |D: indice de desaturaciones (mayores a 3%) por hora de registro.
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Tabla 6. Resultados del variables medidas en el electrocardiograma

Parametro HAP-CP No-HAP

p
Onda R en V1, mm 7.434.4 7.9£3.8 >0.1
Onda S en V1, mm 8.0+5.6 9.2+4.3 >0.1
Relacidon R/S en V1 3.2+4.3 0.8+3%8 0.05
Nifios con R/S en V1 aumentada (>p98) 6 (26%) 1(4.5%) <0.05
Onda R en V6, mm 9.7+4.2 9.5+4.3 >0.1
Onda S en V6, mm 2.9+4 1 2.2£1.8 >0.1
Relacién R/S en V6 5.7+3.2 8.0+7.4 >0.1
Onda R en V2, mm 14.346.2 13.325.0 >0.1
Nifios con onda P pulmonar 0 2 (B.7%) >0.1
Nifios con eje QRS>90 grados 6 (26.1%) 3{13.6) >0.1

Nifios con ECG anormal 6 (26.1%) 3 (13.7%) >0.1




Tabla 7. Resultados de las variables radioldgicas analizadas

Parametro HAP-CP No-HAP p

Indice cardio-toracico 0.4740.06 0.45+0.04 >0.1
Indice traqueo-arterial 1.07+0.14 0.99+0.06 =0.03
Nifios con 1AT=1.1 4 (17.4%) 0 =0.04
Nifios con cardiomegalia 6 (26.1%) 1(4.5%) =0.04
Nifos con crecimiento del cono arterial 5 (21.7%) 2 (28.6%) >0.1
pulmonar

Nifios con aumento del flujo arterial 3 (13%) 1(4.5%) >0.1

pulmonar

Abreviaturas; IAT: indice arterio-traqueal
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Tabla 8. Razones de momios obtenidas por analisis de regresion logistica para la

prediccién de HAP

Analisis univariado

Analisis multivariado

Parametro RM 1Cosv RM ICqss;,
Presencia de R/S en V1 9.00 0.98-83.0 9.78 0.90-106.7
aumentada (>p98)

Sa0;<90% por 30% 0 mas 5.56 1.20-25.7 6.02 1.12-32.4
de la noche

La R? del modelo es de 0.23
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