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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas que
involucra muchas células y elementos celulares. Esta inflamaciéon cronica esta
asociada con hiperreactividad de la via aérea que lleva a episodios repetidos de
sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, particularmente en la noche o en la
madrugada. Estos episodios estan usualmente asociados a obstruccién variable
del flujo aéreo dentro de los pulmones, a menudo reversible espontaneamente o

con tratamiento’.

El suefio por si mismo no parece ser un factor mayor de la variabilidad de la
funcion pulmonar en el asma, pero puede contribuir al problema en ciertas
defensas pulmonares, como la respuesta a la hipoxemia y a la dificultad
respiratoria que pueden estar disminuidas en suefio de movimientos oculares
rapidos (MOR).

La mayor parte de los pacientes asmaticos, en especial al no estar
adecuadamente controlados, experimentan incremento nocturno de tos, disnea u

opresion que particularmente son mas marcadas durante la madrugada.

El asma no controlada puede interrumpir la continuidad del suefo y
deteriorar su calidad y eficiencia conllevando a una mala vigilia asi como a un

mayor deterioro de la calidad de vida.

De los principales trastornos del suefio que se pueden encontrar en nifios
son el ronquido habitual, el cual afecta 3 — 17% de la poblacién pediatrica y la
apnea obstructiva del sueno, la cual se estima afecta 2 -3 % de la poblacion
pediatrica?; pueden coexistir con el asma y afectar atin mas la calidad de suefio en

estos ninos.



MARCO TEORICO

El asma ha estado presente en la historia del hombre desde tiempos
remotos. Los primeros indicios de la enfermedad, se encuentran plasmados en el
papiro de Ebers en Egipto, donde se hallé la descripcion jeroglifica sobre un
remedio antiguo, basado en una mezcla de hierbas, las cuales se inhalaban para

producir un alivio de los sintomas.

En China, hasta hace algunos anos, se utilizaba la efedra como sustancia
activa que favorece la broncodilatacion mediante su efecto beta-agonista y el alivio

de los sintomas.

El término asma proviene del verbo griego aazein, que significa jadeo. En la
lliada de Homero, aparece por primera vez este término. El Corpus hipocraticum,
es el primer texto donde se hace referencia al asma como una enfermedad y no
como un sintoma. Esta afectaba con mayor frecuencia a pescadores, sastres y

herreros.

Galeno, en el ano 130-200 a.C., describid el asma como una obstruccién

bronquial cuyo remedio era tomar sangre de buho con vino tinto.

Hacia 1135 y 1204 d.C., Maimédnides, quien fuera médico rabino vy filésofo,
vivio en Andalucia, Marruecos y Egipto y ahi practicé la medicina en diversas
cortes de sultanes. Dentro de sus textos, escribio un tratado sobre esta
enfermedad que aquejaba a uno de sus pacientes, quien ademas era principe. En
este texto, Maimonides reveld que los sintomas iniciaban por la mafana con el
clima frio, en especial en los meses de lluvia, y durante los meses calidos los
sintomas disminuian. El sugeria evitar el uso de medicamentos fuertes, tomar
abundantes liquidos, obtener suficientes horas de suefo, moderar la actividad

sexual y tomar sopa de pollo.



Jean Baptiste Van Helmont, un fisidlogo, quimico y médico originario de
Bélgica que vivio del afio 1579- 1644 d.C., y aseguraba que el asma provenia de

alteraciones bronquiales.

En 1633-1714 d.C., Bernardino Ramazzini, padre de la Medicina del
Deporte, observé una relacion entre los sintomas del asma, la exposicion al polvo

de origen organico y la actividad fisica.

En el siglo XIX, hubo una revolucién en el concepto del asma como
enfermedad, gracias a las brillantes observaciones de Henry Hyde Salter (1823-
1871), un médico inglés que escribid el libro: «On Asthma, its Pathology and
Treatmenty», publicado por primera vez en 1860. A lo largo de sus extensas
investigaciones realizadas en él mismo, y en sus pacientes logré diferenciar la
naturaleza de varios estimulos precipitantes, los que consider6 como
«extrinsecos»: realizar ejercicio, la exposicion al aire frio, la risa, la tos, los
estornudos, irritantes quimicos o mecanicos, asi como las emanaciones animales

0 vegetales.

Salter, creia que el asma era causada por mecanismos neurales y
vasculares, y cita en su libro: «La inflamacién o congestién de la superficie
mucosa parece ser el estimulo que, a través de los nervios en los bronquios,

llevan a la contraccién de la capa musculary.

Hasta los inicios del siglo XX, el asma fue considerada como una
enfermedad psicosomatica, lo que llevé a un retraso importante en la investigacion
de otros agentes y sus mecanismos fisiopatolégicos. Durante los anos de 1930 y
1950, el asma fue conocida como una de las siete enfermedades capitales. Los
meédicos la describian como un sintoma psiquiatrico, en ocasiones asociado a la
represion del llanto por la madre. Fue hasta 1960 cuando el asma fue reconocida
como una entidad multifactorial, con alta morbilidad y al fin cobré importancia

como tema de salud mundial.



Actualmente, el asma es uno de los padecimientos crénicos con mayor
prevalencia en el mundo y se estima que la padecen alrededor de 300 millones de
personas. La falta de estandarizacién en su definicién y la metodologia empleada
en los estudios hacen dificil la comparacién de los datos estadisticos. Sélo los
esfuerzos recientes de talla internacional han sido exitosos para lograr el uso de
cuestionarios estandarizados, con la posibilidad de comparar la prevalencia del

asma en los distintos paises®

El asma es una enfermedad heterogénea, afecta a un 1-18% de la
poblacion en diferentes paises; se caracteriza por una inflamacion crénica de las
vias aéreas que involucra muchas células y elementos celulares. Esta asociada
con hiperreactividad de la via aérea y se define por las manifestaciones clinicas
de sintomas respiratorios como sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica
y tos, que varian a lo largo del tiempo y en su intensidad, junto con una limitacion

variable del flujo aéreo espiratorio.

Estos episodios estan usualmente asociados a obstruccién variable del flujo
aéreo dentro de los pulmones, a menudo reversible espontaneamente o con
tratamiento. Estas variaciones son desencadenadas a menudo por factores como
el ejercicio, la exposicion a alérgenos o irritantes, el cambio meteorolégico o

infecciones respiratorias virales.

Los sintomas y la limitacion del flujo aéreo pueden resolverse
espontaneamente o0 en respuesta a la medicacion, y a veces pueden estar
ausentes durante periodos continuados de semanas o meses. Pero los pacientes
pueden sufrir también brotes episddicos (exacerbaciones) del asma que pueden
poner en peligro la vida y comportar una carga importante para el paciente y para

la sociedad.

Constituye un problema de salud grave a nivel mundial, que afecta a todos
los grupos de edad. Su prevalencia estd aumentando en muchos paises, en

especial en los nifios. Aunque algunos paises han observado una disminucion de



las hospitalizaciones y muertes por asma, esta enfermedad continia comportando
una carga inaceptable para los sistemas de asistencia sanitaria y para la sociedad
a través de la pérdida de productividad laboral y, sobre todo en el caso del asma

pediatrica, por la alteracién que causa en la familia.”

La frecuencia de asma en el mundo estd en ascenso, asi como su
mortalidad, misma que sin embargo no deja de ser baja. Se estima que del 5 al
10% de la poblaciéon puede reunir criterios para ser clasificados como asmatica.
Asi mismo, el impacto socioeconémico de esta enfermedad es muy importante por
el ausentismo laboral y escolar que produce, asi como la derogacion econdmica
que representa su tratamiento médico.* En México la prevalencia es variable, por
ejemplo en la ciudad de México es de ~5% y en Mérida, Yucatan de ~12% (Figura
1, 2 y 3); esta variabilidad en la frecuencia de asma se correlaciona de forma
inversa con la altitud de la regién y de forma directa con su temperatura minima.

De acuerdo a estadisticas oficiales, en México la incidencia anual de asma a nivel

nacional es de 2.78 por 1,000 habitantes.
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Figura 1. Inidencia de asma en México. Los simbolos representan el promedio y las lineas el error estandar
de los ultimos 5 afios disponibles para analisis (2003-2007). Fuente: Direccion General de Epidemiologia.
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sgs 8 8% sg 88 8%
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o % 2 2o o 2D 2
Ciudad a0 O n = 2 28 as oz < Referencia
Acapulco 3,754 17.1-27.2 3,510 40.7-42.7' Rojas-Molina y col. 2001
y municipios
cercanos, Gro.
Ciudad Juérez, 3,390 224 9.7 6.7* 2,784 184 58 7.4% Barraza-Villarreal y col. 2001
Chih.
Ciudad Victoria, 2,602 17.7 8.6 4.8 Del-Rio-Navarro y col. 2008
Tamps.
Cuernavaca, Mor. 17.7 8.7 9.0% 171 7.4 9.3* Barraza-Villarreal y col. 2007
Cuernavaca, Mor. 3,119 23.9 8.9 5.7* 3,119 19.7 66 5.9*% Tatto-Cano y col. 1997
Hermosillo, Son. 1,489 241 4938 9.5 Mendoza-Mendoza y col. 2001
Meérida, Yuc. 2,896 26.6 12.7 12.5 Del-Rio-Navarro y col. 2008
Meéxico, D.F. 3,211 19.2 6.8 4.5 3,899 17 9.9 8 Del-Rio-Navarro y col. 2006
México, D.F. 4,106 19.4 7.3 4.7 Del-Rio-Navarro y col. 2008
Morelia, Mich. 2,120 16 10 6.0* 2,165 24 14 8.5* Rodriguez-Orozco y col. 2007
Torreén, Coah. 2,826 25.7 9.9 5.6 Lépez-Campos y col. 2008

* No da definicién operacional de asma.
* Incluye asma y «bronquitis asmatica».

. Las cifras corresponden a prevalencia rural-urbana. * La pregunta especificaba diagnéstico de asma.

Figura 3. Estudios sobre la prevalencia en México basados en la metodologia del International Study of
Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC).
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El establecimiento del diagndstico de asma, se basa en la identificacion, por
un lado, de un patron caracteristico de sintomas respiratorios, como sibilancias,
dificultad respiratoria (disnea), opresion toracica o tos, y por otro, de una limitacion
variable del flujo aéreo espiratorio’. Lo cual en ocasiones es dificil realizar en
pacientes pediatricos, en especial en aquellos menores de 5 afios. El patréon de los
sintomas es importante, puesto que los sintomas respiratorios pueden deberse a

trastornos agudos o cronicos distintos del asma.

Si es posible, la evidencia que respalda el diagnéstico de asma (Cuadro 1)
debera documentarse cuando el paciente consulta por primera vez, ya que las
manifestaciones que son caracteristicas del asma pueden mejorar de manera
espontanea o con el tratamiento; como consecuencia de ello, a menudo resulta
mas dificil confirmar un diagnéstico de asma una vez que el paciente ha iniciado

un tratamiento con medicacién de control.

Cuadro 1. Criterios diagnésticos del asma en adultos, adolescentes y nifios de 6 — 11 afios’.

CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS CRITERIOS PARA ESTABLECER EL

DIAGNOSTICO DE ASMA

1. Antecedentes de sintomas respiratorios
variables

Sibilancias, dificultad respiratoria, opresién
toracica y tos.

Los descriptores pueden variar en distintas
culturas y segun la edad; por ejemplo puede
describirse en los nifios como una respiracion
intensa.

2. Limitacion del flujo aéreo espiratorio
variable confirmado.

* Generalmente hay mas de un tipo de
sintoma respiratorio.

¢ Los sintomas se producen de forma
variable a lo largo del tiempo y varian de
intensidad.

¢ Los sintomas son con frecuencia mas
graves por la noche o al despertar.

¢ Los sintomas son desencadenados con
frecuencia por el ejercicio, la risa, los
alérgenos, el aire frio.

* Los sintomas aparecen o se agravan con
frecuencia con las infecciones virales.

12



Variabilidad excesiva documentada de la Cuanto mayores son las variaciones o cuanto

funcién pulmonar® (1 o varias de las pruebas mas veces se observa una variacion excesiva,
indicadas a continuacion). mas fiable es el diagndstico.
Y limitacion documentada del flujo aéreo*. Al menos una vez durante el proceso

diagndstico cuando el FEV1 es bajo, confirmar
que el cociente FEV1/FVC esta reducido
(normalmente > 0.75-0.80 en adultos, > 0.90 en
nifos).

Prueba de reversibilidad con broncodilatador Adultos: aumento del FEV1 de >12% y > 200
(BD) positiva* (es mas probable que sea mL respecto al valor basal, 10-15 minutos
positiva si se suspende la medicacion BD antes  después de 200-400 mcg de albuterol o su

de realizar la prueba: SABA > 4 horas, LABA >  equivalente (mas fiable si el aumento es > 15%

15 horas). y > 400 mL).
Ninos: aumento del FEV1 de >12% del valor
predicho.
Variabilidad excesiva en el PEF determinado Adultos: variabilidad diaria media del PEF
dos veces al dia a lo largo de 2 semanas™. diurno > 10%**
Ninos: variabilidad diaria media del PEF diurno
>13%**
Aumento significativo de la funcion pulmonar Adultos: aumento del FEV1 en >15% y >200
después de 4 semanas de tratamiento ml respecto al valor basal después de 4
antiinflamatorio. semanas de tratamiento, en ausencia de

infecciones respiratorias.

Prueba de exposicion al ejercicio positiva* Adultos: disminucion del FEV1 de >10% y
>200 mL respecto al valor basal.
Ninos: Disminucion del FEV1 de >12% del
valor predicho, o bien del PEF >15%.

Prueba de provocacién bronquial positiva Reduccion del FEV1 respecto al valor basal de

(generalmente solo se realiza en adultos). >20% con una dosis estdndar de metacolina o
de histamina, o > 15% con una exposicion a
hiperventilacién estandarizada, solucion salina
0 manitol.

Variacion excesiva de la funcién pulmonar entre  Adultos: variacion del FEV1 de >12% y > 200
las visitas*™ (menos fiable) mL entre visitas, en ausencia de infecciones
respiratorias.
Ninos: variacién de > 12% en el FEV1 o de
>15% en el PEF" entre las visitas (puede incluir
infecciones respiratorias).

BD: broncodilatador (SABA de accion corta o LABA de accion rapida); FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo;
LABA: agonista beta2 de accion prolongada; PEF: flujo espiratorio maximo (la mayor de tres lecturas); SABA: agonista
beta2 de accion corta.

*Estas pruebas pueden repetirse durante los sintomas o a primera hora de la mafiana. **La variabilidad diaria del PEF
diurno se calcula a partir de las determinaciones del PEF realizadas dos veces al dia mediante ([valor maximo del dia
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menos valor minimo del dia] / media de los valores maximo y minimo del dia), y se promedia a lo largo de una semana.
+Para el PEF, se utiliza el mismo dispositivo de medicidon en cada ocasion, puesto que el PEF puede variar en hasta un
20% en las mediciones realizadas con diferentes dispositivos. La reversibilidad con BD puede perderse durante las
exacerbaciones graves o las infecciones virales. Si la reversibilidad con broncodilatador no esta presente en el momento de
la presentacion inicial, el siguiente paso depende de la disponibilidad de otras pruebas y de lo urgente que sea la necesidad
de tratamiento. En una situacion de urgencia clinica, puede iniciarse el tratamiento del asma y disponerse la realizacion de
las pruebas diagndsticas al cabo de pocas semanas), pero es preciso contemplar otros trastornos que pueden remedar el
asma,y el diagnostico de esta debe confirmarse lo antes posible.

Es también, de crucial importancia realizar un diagndstico diferencial entre
otras entidades que pueden remedar asma. Este difiere segun la edad (Cuadro

2). Cualquiera de estos diagndsticos alternativos puede darse junto con el de

asma’.

Cuadro 2. Diagndstico diferencial del asma en adolescentes y nifios de 6—-11 afios’

EDAD TRASTORNO SINTOMAS
6-—11 Sindrome de tos de vias aéreas  Estornudos, prurito, obstrucciéon nasal, carraspeo.
afnos altas crénica.
Aspiracion de cuerpo extrano. Inicio subito de sintomas, sibilancias unilaterales.
Bronquiectasias. Infecciones recurrentes, tos productiva.
Discinesia ciliar primaria. Infecciones recurrentes, tos productiva, sinusitis.
Cardiopatia congénita. Soplos cardiacos.
Displasia broncopulmonar. Nacimiento pretérmino, sintomas desde el
nacimiento.
Fibrosis quistica Tos excesiva y produccién de moco, sintomas
gastrointestinales.
>12 anos  Sindrome de tos de vias aéreas  Estornudos, prurito, obstruccion nasal, carraspeo.

altas cronica .
Disfuncion de cuerdas vocales.

Hiperventilacion, respiracion
disfuncional.

Bronquiectasias.

Fibrosis quistica.

Disnea, sibilancias inspiratorias (estridor).

Mareo, parestesias, suspiros.

Tos productiva, infecciones recurrentes.

Tos y produccidon de moco excesivas.

14



Cardiopatia congénita. Soplos cardiacos.

Déficit de alfa1-antitripsina. Dificultad respiratoria, antecedentes familiares de
enfisema temprano
Aspiracion de cuerpo extrano Inicio subito de los sintomas

El asma como enfermedad multifactorial, obedece a la incidencia de
diferentes factores del macro y del microambiente del paciente. Hoy dia sabemos
que los genes juegan un papel determinante en el asma, pero es necesaria la
participacion de otros detonantes para determinar el tipo, gravedad, prondstico y

tratamiento de esta patologia. La interaccion de estos elementos se muestra en la

figura 4.
EDAD
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Figura 4. Interaccion de factores predisponentes y desencadenantes en el asma.

La fisiopatologia del asma es un tanto compleja, se esquematiza en la
figura 5 y 6. La alteracion funcional mas caracteristica del asma es el aumento en
la resistencia de las vias aéreas (Raw), particularmente de aquellas situadas en la
periferia (< 2 mm de diametro). Los principales factores que originan la

disminucion de su luz son la contraccion del musculo liso, la hipersecrecion de

15



moco y el engrosamiento de la pared por inflamacién y/o remodelaciéon. Sin
embargo, existen otros dos factores que también favorecen el cierre de las vias
aéreas en el asma: las alteraciones del surfactante producidas por el proceso
inflamatorio y la disminucién de la presion transpulmonar (PL), también llamada

presion de retraccion elastica®.

En condiciones normales, al final de una espiracion pasiva hay un equilibrio
entre la tendencia del pulmén a colapsarse y la de la caja toracica a expandirse.
Durante una exacerbacion asmatica el pulmon pierde mas elasticidad, es decir, se
acentua la disminucion de la PL, haciendo que el punto de equilibrio entre el
pulmén y la caja toracica se logre a volumenes mas altos (aumento de la
capacidad funcional residual [FRC]), lo que implica que el paciente respire tal vez
su mismo volumen corriente, pero con los pulmones mas inflados. Durante una
espiracion forzada el cierre prematuro de las vias aéreas origina atrapamiento de
aire, es decir, un aumento en el volumen residual. Si la exacerbacién asmatica es
grave, las alteraciones regionales de la ventilacion pueden quedar en desequilibrio
con respecto a la perfusibn sanguinea ocasionando hipoxemia; asimismo el
aumento del trabajo respiratorio puede conducir a fatiga muscular, hipoventilacion

e hipercapnia®.

Normal Asma

Final de la espiracion Final de la inspiracion
Figura 5. Representacién esquematica de los cambios en la presion transpulmonar y el calibre de las vias
aéreas durante el ciclo respiratorio. En condiciones normales, al final de una espiracién tranquila (panel
izquierdo) hay un equilibrio entre la presion transpulmonar (PL, flechas continuas) y la caja toracica. Esta
presion se transmite por las paredes alveolares hasta las vias aéreas (circulo), favoreciendo su apertura.
Durante la inspiracion (panel derecho) la expansion pulmonar hace que se intensifique la PL, lo que aumenta
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el diametro de las vias aéreas. En el paciente asmatico hay una disminucién de la PL (flechas discontinuas),
por lo que las vias aéreas no son jaladas tan eficazmente y tienden a estar mas cerradas en todo momento, o
incluso a colapsarse prematuramente al final de la espiracion.

Agente causal

}

Alteracion anatémica en vias aéreas
- Lesion epotelial Enzimas
Cristales de Charcot-Leyden < iqlenrfrl]zrg;giggn > proteoliticas
- i
Agente desencadenante ————— > l Alteracion del
surfactante
Espirales de Curshmann Exacerbacion asmatica ' b ‘g y
T - Broncoespasmo deegglia:t(i:rllgn
‘ |- Hipersecrecion mucosa
Taponamiento mucoso <—F - Mayor inflamacion
I
Tos
Atelectasias y Obstruccion de vias Obstruccion de vias > |pL > {FRC
microatelectasias aéreas no periféricas aéreas periféricas
| & jal I
A2 vv Vv
Unidades mal ventiladas [ Trabajo [ Raw Cierre prematurode 5, atanamiento aéreo
respira[orio vias aéreas periféricas
v Disnea <_J ‘ l
lvia v Flujo turbulento — > Sibilancias frRv  |FVC
' Fatiga muscular \L
i Hipoventilacion | PEF
| Pa02 v | PEVS
1 Paco2 | FEVIIFVC

Figura 6. Mecanismos principales por los cuales se producen las alteraciones fisiopatoldgicas de la funcién
pulmonar en el asma. FEV1 = flujo espiratorio forzado al primer segundo, FRC = capacidad residual funcional,
FVC = capacidad vital forzada, PaCO2 = presién arterial de biéxido de carbono, PaO2 = presién arterial de
oxigeno, PEF = flujo espiratorio maximo, PL = presion transpulmonar (presion de retraccién elastica), Raw =
resistencia de las vias aéreas, RV = volumen residual, V/Q = relacién ventilacion/perfusion.

En pacientes asmaticos son frecuentes los sintomas y la caida de los flujos
respiratorios durante la noche. Turner —Warwick® informé que 64% de 7729
asmaticos presentaban sintomas nocturnos al menos tres noches a la semana. La
broncoconstriccién nocturna ha sido demostrada en sujetos sanos y parece ser un
fendmeno mas exagerado en asmaticos. Esto se relaciona tanto a las variaciones
del ciclo circadiano (circulacion de hormonas como epinefrina, cortisol y

melatonina, y mecanismos neuronales) como al suefo, ya que esta
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broncoconstricciéon disminuye, pero persiste durante la noche aun cuando los
enfermos se mantienen despiertos.” La variabilidad en la funcién pulmonar es
usualmente pequena en individuos normales con cambios en la velocidad del flujo
pico entre 8 y 10%; en asmaticos, la disminucién en la velocidad del flujo pico es
considerablemente mayor, aproximadamente 50%, y puede estar asociada con
caidas en la saturacion arterial de oxigeno (SaO;) de mas del 10%. Se ha
demostrado alteracidn en los patrones respiratorios durante el suefio en nifios
asmaticos estables, con un aumento del tiempo espiratorio y de la relacién tiempo

espiratorio/tiempo inspiratorio (Te/T)).2

Otros factores que se han relacionado a sintomas de broncoconstriccion
nocturna son: la posicidon corporal durante el suefo, interrupcion del tratamiento,
presencia de alérgenos en la habitacion y cama del enfermo, temperatura y
humedad del aire, reflujo gastroesofagico® y asociacion entre asma y ronquidos o

apnea del suefio."

ASMA Y CALIDAD DE SUENO

Generalidades

Como es bien conocido todas las especies han evolucionado
cuidadosamente para adaptarse en tiempo y espacio al medio que las rodea. La
forma y anatomia de plantas y animales representa una adaptacion fisica al
espacio. Asimismo, existe un proceso de adaptacion con respecto al tiempo que
permite mantener un equilibrio homeostatico en su funcién organica. En animales
este proceso también permite una adaptacion conductual. La adaptacion
temporal en los seres humanos se manifiesta de dos formas; la primera es con
respecto a su crecimiento y desarrollo y la segunda por medio de un ritmo
biolégico enddégeno que con frecuencia se denomina “reloj interno”. Los ritmos

bioldgicos son caracteristicos de casi todos los animales y plantas.

Estos ritmos permiten que los organismos estén preparados para cambios

predecibles en el tiempo, tales como cambios en las 24 horas de un dia o en las
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estaciones de un afio. La cronobiologia es la ciencia que estudia los mecanismos

y significados de estos bioritmos"".

Puesto que la regulacion circadiana esta sincronizada con estimulos de luz
y oscuridad esta debe depender de vias neurales aferentes que transmitan
informacion desde fotorreceptores hasta un sistema nervioso controlador.
Posteriormente, debe generarse un proceso de respuesta que expresa
mecanismos de control neurofisiolégico. Es conocido que el marcapaso de la
regulacion circadiana se localiza en el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo en
las especies mamiferas. Estudios en animales en donde se elimina
experimentalmente este nucleo, al igual que humanos con lesiones similares,

muestran una pérdida de la regulacién suefio-vigilia'®"? .

La organizacién temporal del suefio depende del ritmo circadiano y de un
segundo bioritmo tipo ultradiano que organiza el suefio en periodos. El dormir no
representa un estado de conciencia uniforme. El registro continuo del
electroencefalograma (EEG), del electromiograma (EMG) y del electro-oculograma
(EOG) durante la noche ha hecho posible caracterizar las diferentes etapas del
suefio. El dormir tiene dos fases bien diferenciadas. EIl suefio con movimientos
oculares rapidos (suefio MOR) y el suefio sin movimientos oculares rapidos
(suefio NMOR). El sueiio MOR se caracteriza por actividad EEG de bajo voltaje y
frecuencias mixtas, pérdida del tono muscular, presencia de movimientos oculares
rapidos conjugados y por fluctuaciones amplias en la actividad del sistema

nervioso auténomo; en esta etapa de suefio es donde acontecen los ensuefios ™.

El sueiio NMOR se divide en cuatro etapas que se denominan etapas 1, 2,
3 y 4, y que representan niveles progresivamente mas profundos del suefio. La
frecuencia del EEG disminuye y su amplitud aumenta conforme el suefio se
profundiza del estadio 1 al 4. La etapa 1 representa una etapa transitoria entre la
vigilia y el suefo propiamente dicho. En los trastornos donde aparecen
despertares repetidos esta fase se puede incrementar significativamente lo que
implica un suefio mas ligero y menos reparador. La etapa 2 habitualmente ocupa

la mitad del sueiio de un adulto normal. Las etapas 3 y 4 se conocen como suefio
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de ondas lentas o suefio delta por las caracteristicas electroencefalograficas; en

nifos y jovenes es de mayor duracion que en adultos (Figura 7).

Figura 7. Etapas de suefio.

Vigilia
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ETAPAS DE SUENO

Durante la noche la arquitectura de suefio esta organizada en ciclos de
aproximadamente 90 minutos. Al inicio de la noche los seres humanos pasan del
estado de despierto a las etapas de 1 a 4 de sueiio NMOR vy posteriormente al

primer periodo de suefio MOR.
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Conforme avanza la noche disminuye el suefio de ondas lentas y el suefio
MOR se hace mas frecuente y de mayor duracion. Durante toda la noche ocurren
despertares cortos que pueden representar una respuesta neural a estimulos
internos o0 externos y que se aprovechan para cambiar de posicion '° Roffward y

cols. describieron en detalle la ontégenesis del dormir®.

Los recién nacidos duermen un promedio de 16 horas diarias y el suefio
MOR ocupa aproximadamente la mitad del tiempo de suefio. Al afio de edad los
seres humanos duermen en promedio 12 horas y una tercera parte es suefo
MOR. El tiempo de suefio sigue disminuyendo conforme avanza la edad y desde
los tres afios de edad hasta la vida adulta el suefio MOR representa

aproximadamente el 25% del tiempo total de suefio (Figura 8).

Horas

o1 1 3 6 12 18 30 40 50 60 70 80
Edad en anos

] NMOR Bl morR VIGILIA

Figura 8. Tiempo total de suefio segun edad.
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La primera observacién relacionada con asma y suefio fue realizada por
Aurelianus Caelius en el siglo V d.C. En 1880 Sieter escribe "... el suefio favorece
el asma....el espasmo de los tubos bronquiales es mas propenso durante las horas

de suefo que durante la vigilia debido a la insensibilidad y letargo del dormir...”.

El asma nocturna ha sido definida como: Una exacerbacion variable de
una condicion asmatica subyacente asociada a un incremento en los
sintomas, requerimiento de medicamento, reactividad de la via aérea y/o
empeoramiento de la funcion pulmonar. Estos cambios estan relacionados

al suefio y/o eventos circadianos."’

El asma es la enfermedad mas estudiada con relacion al ciclo circadiano
debido a la gran frecuencia con que se presenta y a que posee un comportamiento
cronobiolégico mas evidente que cualquier otra enfermedad. Ademas, la
exacerbacion nocturna del asma se asocia a mayor severidad de la misma y la
frecuencia con que aparecen sintomas nocturnos de esta enfermedad es un

indicador para la clasificacion de su gravedad.

La broncoconstriccion nocturna ha sido demostrada en sujetos sanos y

parece ser s6lo un fendémeno mas exagerado en asmaticos'®.

Esto se relaciona tanto a las variaciones del ciclo circadiano como al sueio,
ya que esta broncoconstriccion disminuye, pero persiste durante la noche, aun
cuando los enfermos se mantienen despiertos. En la Figura 9 se esquematiza la

fisiopatologia del asma nocturna.
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Figura 9. Representacion esquematica de la fisiopatologia del asma nocturna'®.

Kales y cols.?’ estudiaron un grupo de 10 nifios asmaticos en dos noches
consecutivas y demostraron una reduccion significante en la etapa 4 del suefio y
un incremento del numero de despertares y alertamientos comparado con nifios
no asmaticos. Episodios de asma, definidos clinicamente como disnea severa
capaz de despertar al nifio, no ocurrieron dentro del primer periodo de la noche,
que corresponde al tiempo donde predominan las etapas 3 y 4 del suefio, de
hecho no se registraron ataques de asma durante la etapa 4. Datos encontrados
en adultos?’ sugieren que aun cuando el asma estad controlado, los pacientes
tienen menor eficiencia de suefio, mas tiempo de vigilia en la noche y menos

etapa 4 que los individuos normales.
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Trastornos respiratorios del dormir

Durante siglos se ha reconocido al roncar como un fendmeno frecuente en
adultos y en nifios. A fines del siglo XIX, Sir. William Osler?? en su tratado de
medicina, hizo la primera descripcion de la respiracion durante el suefio en nifos
con amigdalitis crénica: “Durante la noche el nifio estd gravemente afectado; la
respiracion es ruda y con ronquidos y algunas veces existen pausas prolongadas
seguidas por inspiraciones profundas y ruidosas. La expresion del nifio es triste,
pesada y apatica. En casos de larga evolucién, el nifo parece entorpecido,
responde lentamente a las preguntas y puede ser irritable. Entre otros sintomas
puede haber dolor de cabeza, no raro falta de atencién general y poca disposicién
al ejercicio fisico y mental”. A pesar de tener mas de cien afios esta es una
descripcion muy completa y valida en la actualidad. Durante el suefo destaca la
presencia de ronquidos y apneas; clinicamente describe las alteraciones animicas

y conductuales de estos nifios cuando el trastorno es significativo.

La descripcion de la respiracion nocturna con estudios de suefio o
polisomnografia en adultos fue un avance fundamental en 1965 por Gastaut y
cols.? sin embargo, fueron Guilleminault y cols.?* quienes en 1976 informaron por
primera vez 8 nifos con sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQOS)
demostrada por polisomnografia. Todos estos nifios eran roncadores habituales y
cursaban con complicaciones como hipertension, enuresis, bajo peso,
somnolencia diurna excesiva y alteraciones cognitivas. Desde entonces el interés
ha sido creciente debido a las posibles complicaciones clinicas, quirurgicas,

epidemioldgicas y socioecondmicas de este trastorno.

En la figura 10 se esquematizan los diferentes espectros de trastornos

respiratorios del dormir de origen obstructivo en nifios?°.
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Figura 10. Espectros de los trastornos respiratorios del dormir de origen obstructivo en nifios.

Ronquido primario:

Los ronquidos son un ruido respiratorio producido durante el suefio como
consecuencia de obstruccién parcial y vibracién de la via aérea superior (VAS)
durante el suefio®®. Estos representan un sintoma cardinal tanto en la apnea del
suefio como en los roncadores sin apnea. Los nifios con ronquido primario se
caracterizan por ronquidos sin asociacion con apneas o hipoventilacion, tampoco
existe afectacion del patrén de suefio ni sintomas significativos. No obstante, no
existe un consenso en cuanto a estas definiciones®®. Es comin denominar como
roncadores habituales a aquellos que roncan todas o casi todas las noches tengan

o no apnea del suefio.’

Sindrome de apnea obstructiva del sueno:

Este es un trastorno caracterizado por ronquido habitual, pero se asocia a
episodios repetidos de oclusiones totales (apneas) o casi totales (hipopneas) de la

via aérea superior (VAS) durante el suefio. La ATS (Sociedad Americana de
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Torax) la define como: “Alteracién de la respiracion durante el suefio caracterizada
por obstruccion parcial de la via aérea superior prolongada y/u obstruccién
completa intermitente (apnea obstructiva) que interrumpe la ventilacién normal

n27

durante el suefio y el patrén de suefio normal™’ acompafiada de los siguientes

sintomas y signos:

Historia:

* Ronquido frecuente (> 3 noches/semana)

* Respiracién ruidosa durante el sueio

* Jadeos/ ruidos nasales/ episodios de apnea observados

* Enuresis

* Dormir en posicién sedente o con el hiperextension cervical.
* Cianosis

* Cefalea matutina

* Somnolencia diurna

» Déficit de atencidn/hiperactividad.

* Problemas de aprendizaje
Exploracion Fisica:

* Sobrepeso (Figura 11) o desnutricion
* Hipertrofia amigdalina (Figura 12)

* Facies adenoidea

* Micrognatia (Figura 13) /retrognatia

* Paladar alto

* Falla de medro

* Hipertension
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Figura 11. a) Tomografia Computada y b) reconstruccion tridimensional (3D) con velocidad y presion de un
nifio con sobrepeso y AOS. PA: presion alveolar.

Claramente muestra que el mayor estrechamiento de la via aérea es a nivel de las adenoides. Utilizando
técnicas matematicas sofisticadas se pueden simular flujos a través de un modelo de computo tridimensional
a partir de la TAC y se pueden calcular velocidades, presiones y resistencias a través de la via aérea.
También muestra que la mayor presién coincide con el estrechamiento en la regién adenoidea. Se planea
implemer;gar esta técnica en la practica clinica para crear tratamientos individualizados para cada nifio obeso
con OAS™.
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Figura 12. Hipertrofia amigdalina Figura 13. Micrognatia

Las apneas e hipopneas se asocian frecuentemente a caidas de la
saturacion arterial de oxigeno (SaO;) y a despertares durante el suefo. Sin
embargo, puede existir hipoventilacion alveolar e hipercapnia, asi como sintomas
diurnos y nocturnos, alteraciones de la conducta, bajo desempeio escolar y en
casos graves complicaciones cardiovasculares como hipertensién arterial

pulmonar y cor pulmonale.?

Los principales factores de riesgo para presentar AOS son hipertrofia
adenoamigdalina, obesidad (IMC p>95), anormalidades craneofaciales vy
enfermedades neuromusculares. La enfermedad por reflujo gastroesofagico es
otro factor que puede contribuir a la apnea del suefio.’*®' Esta asociacion se

conoce, sin embargo las descripciones en la literatura son escasas.

El reconocimiento temprano de esta entidad es importante, ya que un
tratamiento oportuno resulta en alivio de sintomas, prevencion de secuelas,

educacion de los padres y disminucién en la utilizacion de servicios de salud.

En el siguiente cuadro se describen las caracteristicas que deben cumplirse

para catalogar un evento obstructivo.*?
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EVENTOS OBSTRUCTIVOS RELACIONADOS CON EL SUENO

APNEA

APNEA
OBSTRUCTIVA

APNEA CENTRAL

APNEA MIXTA

HIPOPNEA

ALTERTAMIENTOS
RELACIONADOS
AL ESFUERZO
RESPIRATORIO
(RERA)

Caida del pico maximo de la sefial > 90% del pre-evento de la linea de base
utilizando un sensor térmico oronasal (estudio diagnéstico), el flujo de
dispositivo de presion positiva (PAP) (estudio de titulacién) o un sensor de
apnea alternativa (estudio de diagnéstico).

La duracion de la caida del >90% en la sefal del sensor pasando un minimo
de duracion especifica para la duracidon determinada para apnea obstructiva,
mixta o central.

Los eventos cumplen criterios de esfuerzo respiratorio de apneas
obstructivas, centrales o mixtas.

Satisface los criterios de apnea con una duracion de 2 respiraciones basales
y se asocia con la prolongacion o un aumento del esfuerzo inspiratorio
durante todo el periodo de flujo de aire ausente.

Cumple con los criterios de apnea y se asocia con un esfuerzo inspiratorio
ausente, a lo largo de todo el periodo y al menos 1 de los siguientes:

e Dure al menos >20 segundos.

* El evento alcance al menos la duracion de 2 respiraciones basales y
se asocie a un alertamiento o a una desaturacién de oxigeno de
>3%.

* El evento es asociado a una disminucién de la frecuencia cardiaca
de al menos 50 latidos/minuto por los ultimos 5 segundos o de al
menos 60 latidos/minuto por 15 segundos (nifios menores de 1 afo
solamente).

Satisface los criterios de apnea con una duracién de al menos 2
respiraciones basales y se asocia con un esfuerzo inspirtorio ausente en la
porcién inicial del evento, seguido por la reanudacién del esfuerzo
inspiratorio en la segunda porcion del evento.

Cuando se cumplen los siguientes criterios:

* El pico de la sefial disminuye > 30% del basal pre-evento usando un
medidor de presién nasal (estudio diagnéstico), o en flujo del
dispositivo CPAP (estudio de titulacion) o con otro sensor alternativo
de hipopnea (estudio diagnéstico).

* Laduracién >30% de la caida de la sefial es >2 respiraciones.

* Hay una desaturacioén >3% de la basal pre-evento o los eventos son
asociados con alertamientos.

Si hay una secuencia en las 2 Ultimas respiraciones (o la duracion de 2
respiraciones basales) caracterizado por aumento del esfuerzo respiratorio o
por aplanamiento de la presion inspiratoria del flujo nasal (estudio
diagndstico) o del flujo del dispositivo PAP (estudio de titulacion), ronquido o
una elevacion del CO2 (al final de la espiraciéon) dando un alertamiento del
suefio, cuando esa secuencia no cumple criterios para apnea o hipopnea.
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En nifios, la hipertrofia adenoidea y amigdalina, tiene un papel importante
en la fisiopatologia de AOS. Durante el suefio, el tono muscular disminuye
continuamente alcanzando un pico maximo durante el suefio REM, donde la

actividad muscular es apenas detectable.

Los quimiorreceptores sensan los cambios en los niveles de CO2 y
oxigeno, resultando en un incremento compensatorio de la actividad de los
musculos respiratorios. En un estudio reciente® se utilizaron flujos de presion
para valorar la respuesta neuromotora de la via aérea superior en pacientes con
AOS contra controles sanos. Se midieron las respuestas neuromotoras de la via
aérea para inducir hipercapnia y disminuir la presion. Se observd que los
controles sanos tuvieron un incremento del 90% en la via aérea para una presion
dada al exponerse a hipercapnia, comparado con solo el 27% en los pacientes con
AOS. Un subgrupo de pacientes se sometid a adenoamigdalectomia, los cuales
mostraron incremento del tono muscular con hipercapnia inducida. La respuesta
dinamica de la via aérea superior en pacientes con AOS esta disminuida,
posiblemente debido a dafio mecanico, y tiene a volver a la normalidad después

de remover la obstruccion.

En las figuras 14 y 15 se muestran los factores fisiopatoldgicos y la

morbilidad involucrada en AOS:
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OBESIDAD

Infiltrados grasos en estructuras
e via aérea superior/cuello.

Disminuciéon CRF

Disminucion en distensibilidad
pulmonar.

‘ -Alteraciones en mecanismos que
FACTORES ANATOMICOS regulan tono de via aéea superior.

Craneofaciales: COLAPSIBILIDAD INCREMENTADA
DE ViA AEREA SUPERIOR

Reflujos neuroldgicos alterados.

Retrognatia

Macroglosia/lengua en
retroposicion. - Hipotonia

Etnia. - Inflamacion via aérea superior.

- Hipertrofia adenoamigdalina

APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO

- Hipoxia intermitente
- Hipercapnia

- Cambios en presion
intratoracica

- Suefio fragmentado

Figura 14. Factores que contribuyen al desarrollo de AOS.
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Disfuncién endotelial

FACTORES
AMBIENTALES Morbilidad

cardiovascular . - -
isrregulacion de presion

arterial.

Sobrecarga ventriculo
izquierdo.

Enuresis nocturna

AOS + obesidad:

resistencia a insulina.
AOS

- Induccidn de cascada

" : Morbilidad metabdlica
inflamatoria.

- Estrés oxidativo
Dislipidemia

Déficit neurocognitivo.

Funcién neurocognitiva y
de comportamiento.

PREDlSPOS|C|ON TDAH, impulsividad,
GENETICA dificultad para

concentracion.

Figura 15. Relacion entre factores ambientales y predisposicion genética para el desarrollo de AOS.

La polisomnografia (figura 16-22) ha sido descrita por la Academia
Americana de Pediatria como el goldstandard para el diagnoéstico de AOS, sin
embargo no esta disponible en todas las areas, e incluso existen pocos centros
especializados en nifos. Otros estudios disponibles son: videograbacion
nocturna, poligrafia cardiorrespiratoria, oximetria nocturna, polisomnografia

ambulatoria, sin embargo aun no estan validados.
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Figura 16
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Hipopnea obstructiva
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Figura 21. Estudio polisomnografico donde se representa por orden desde arriba: electrocardiograma (ECG),
2 canales de electroencefa- lograma (EEG), electromiograma (EMG), 2 canales de electrooculogramala
(EOG), Saturacion de oxigeno, flujo naso-oral, esfuerzo tora- cico, esfuerzo abdominal, sonido ambiental y
posicién corporal. Corresponde a un pacientes con numerosas pausas de apnea e hipopneas obstructivas con
movimientos téraco-abdominales paraddjicos y caidas de la saturacion de oxigeno.
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Figure 22. Polisomnografia representando AOS. Las apneas se encuentran subrayadas.

En el cuadro 3 se describen los datos polisomnograficos en lactantes de

término y nifios sanos.>*

0-2 meses 5-6 meses 12 meses 3-5afos 10-17 afios
Suefio NREM, % TST 40* 65 70 77 83
Suefio REM, % TST 60 35 30 23 17
indice alertamientos EEG, por hr 13.1-19+44 6+23 6-7 +2 6-7 +2-3 6-7+2-3
TST
Apnea obstructiva, por h TST 06-2 0.4 -1 <0.5 <0.1 <0.1
Frecuencia respiratoria, resp/min 40+ 6 29+5 24 +2 20 + 1 18 +1

EEG: electroencefalograma; TST: tiempo de suefio total; NREM: movimientos oculares lentos; REM:
movimientos oculares rapidos. *Incluye suefio indeterminado.

Cuadro 3. Datos polisomnograficos en lactantes de término y nifios sanos.
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En el siguiente algoritmo, se describen los pasos a seguir ante la sospecha

de apnea obstructiva del suefio®:

Hallazgos asociados con AOS:
Historia

Ronquido habitual con respiracién
elaborada.

Apneas observadas.

Anormalidades neurocognitivas (por la
mafiana)

Somnolencia diurna
EF:

Anormalidades del crecimiento

Datos de obstruccién nasal, hipertrofia
amigdalina, fascies adenoidea.
Historia clinica: ¢ el nifio Segundo ruido cardiaco reforzado.

ronca?

Los pacientes pueden NO tener
anormalidades a la E.F.

¢Sintomas o EF sugestiva de Seguimiento en cada visita
AOS? NO |
Pacientes de alto riesgo: L
Sl
. Lactantes |
*  Alteraciones ¢ Paciente de alto riesgo? ,  Evaluar para AOS
craneofaciales NO
. Trisomia 21 T / \
. Paralisis cerebral
. Enfermedades St
neuromusculares 1 Considerar otros estudios: Polisomnografia
. Enfermedad de células Referir a -Grabacién audiovisual (goldstandard)
especialista -Pulsioximetria nocturna
-Estudio en casa

Referir para PSG ¢Algun estudio Polisomnografia +
NO resulté positivo?

L J
! / l:lo

S| S|
}

i

Tratar AOS Continuar evaluacion
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Epidemiologia de los trastornos respiratorios del dormir:

Los ronquidos y la apnea obstructiva son fendmenos frecuentes en adultos
y nifos, no obstante en nifos existen pocos estudios que analicen la prevalencia
de ronquidos y apnea del suefio. Corbo y cols.*® estudiaron 1615 nifios italianos de
6 a 13 anos de edad. Estos autores encontraron una frecuencia de 7.3% de
roncadores frecuentes mientras que 8.5% de los nifios con infecciones de VAS

roncaban.

37-38 5@ estudiaron 2259

En un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo
nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad, provenientes de 50 escuelas
privadas y publicas, seleccionadas del area metropolitana de la Ciudad de México.
En este estudio encontramos una prevalencia de 7.0% de nifos roncadores
habituales, es decir que roncaban todas las noches o la mayoria de ellos. Los
padres de 20 nifios con ronquido habitual refirieron apneas frecuentes observadas
durante el suefo, lo que hace una prevalencia de 0.9%. Adicionalmente se
encontrd una frecuencia de nifios con historia de adenoamigdalectomia de 5.2%.
Los nifios roncadores habituales fueron encontrados asociados significativamente
a una mayor frecuencia de somnolencia diurna excesiva, irritabilidad emocional,

infecciones frecuentes de de VAS, sintomas respiratorios y asma.

Asma asociada a trastornos del dormir.

Tanto el asma como los trastornos respiratorios del dormir son dos
entidades de alta prevalencia en la poblacion, por lo que es de esperarse que
ambas enfermedades se encuentren asociadas frecuentemente, aunque se
desconoce con exactitud este dato. Se ha descrito que los pacientes con apnea
del suefio y asma, mejoran considerablemente de éste ultimo cuando se trata la

|.26

apnea con CPAP (presion continua positiva de la via aérea) nasal.“> Por otra parte

Lin y Lin®*® encontraron que 30% de los pacientes con apnea del suefio eran
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hiperreactores bronquiales. Se ha especulado que los ronquidos y la apnea del
sueno pueden ser desencadenantes de inflamacion de la via aérea y de
hiperreactividad bronquial, pero no existen estudios que hayan demostrado esta
asociacion. Es posible que la presencia de sintomas nocturnos y la caida de flujos
respiratorios pueda estar relacionada o exacerbada en asmaticos roncadores o

portadores de apnea del suefio.

El asma es un fendmeno prevalente (5-12%) en la poblacion, causante de
morbi-mortalidad en México y en el mundo. Frecuentemente los padres de los
nifos asmaticos manifiestan mala calidad de suefno; por otro lado, la asociacion de
asma y SAOS puede relacionarse, con mayor frecuencia, a sintomas nocturnos de
asma y caidas de los flujos respiratorios, con el consecuente dificil control del
asma. La calidad de suefio en nifos asmaticos puede estar relacionada con la
gravedad del asma, por lo que podria ser un parametro que mide el control del

mismo.

El propdsito de este estudio fue conocer la calidad de suefo en nifios
asmaticos que acuden regularmente a la consulta externa de Neumologia
pediatrica del INER (Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias). De
manera secundaria se determind la prevalencia de los principales trastornos del
dormir y se investigd la asociacién entre la gravedad del asma y la presencia de

ronquidos y apnea del suefio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Como es la calidad de suefio en nifilos con asma?

JUSTIFICACION

El asma y los trastornos respiratorios del dormir (ronquidos y apnea del
sueno) son dos fendmenos frecuentes en la poblacién causantes de morbi-
mortalidad en la poblacion infantil en México y en el mundo. Recientemente, se ha
descrito una asociacién mas frecuente entre estos padecimiento a la esperada por
azar. Esta asociaciéon puede relacionarse, con mayor frecuencia de sintomas
nocturnos de asma y caida de los flujos respiratorios. El asma es una de las
enfermedades crénicas mas frecuentes en la infancia. Los nifios asmaticos
comunmente sufren de tos nocturna, sibilancias, dificultad para respirar lo cual
perturba su suefio. El asma nocturna frecuentemente se asocia con problemas
como dificultad para conciliar el suefio, suefio no reparador, dificultad para
mantener el suefio, somnolencia diurna y cansancio matutino. Estos problemas
no solo ocurren en nifos, también en los cuidadores primarios, afectando su
actividad diaria. Es importante que las personas asmaticas estén informadas que
el asma nocturna esta asociada con mayor severidad de los sintomas y mayor
mortalidad. Debemos tener en cuenta que diversos mecanismos estan asociados
con asma nocturna como el proceso inflamatorio, resistencia de la via aérea,
hiperreactividad bronquial (factores circadianos) asi como reflujo gastroesofagico

(factor no circadiano).

Los datos generados del estudio que se propone pueden ser de interés
mundial y podrian ayudar a definir los criterios para identificar a los pacientes en
los que se asocian ambos trastornos. La identificacion oportuna de estos
enfermos podria cambiar la conducta terapéutica orientando a estos pacientes a

tratamientos especificos para los ronquidos y la apnea del suefio.
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OBJETIVOS

* OBJETIVO PRINCIPAL

- Describir la calidad de suefio en ninos con asma estable.

* OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Determinar la prevalencia de los principales trastornos del dormir.

- Investigar la asociacion entre la gravedad del asma y la presencia de

ronquidos y apnea del suefio.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER). EI INER es un hospital de tercer nivel de la Secretaria de Salud que
atiende enfermos sin acceso a sistemas de seguridad social. Los pacientes que
acuden a este Instituto son predominantemente de bajos recursos y pueden ser
referidos por médicos generales, especialistas, o pueden también ser

espontaneos.

Se incluyeron todos los pacientes de 2 a 12 afios con diagnéstico médico
de asma, como casos prevalentes, es decir, aquellos nifios quienes acudieron a la
consulta externa de Neumologia Pediatrica durante al menos un afo antes de su
inclusién. Ademas, debian haber estado estables, al menos cuatro semanas
previas a su inclusion y cuyos padres aceptaron otorgar el consentimiento
informado por escrito (Anexo 1); se excluyeron pacientes con otras enfermedades

pulmonares, enfermedades neuromusculares o sistémicas.
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Se tratd de un estudio disefiado en dos etapas:
Etapa 1. Encuesta (Anexo 2).

En esta etapa se llené un cuestionario de salud general, sintomas de asma
y habitos de suefo, asi como antecedentes generales como son obesidad,
antecedentes de hipertrofia amigdalina y enfermedad por reflujo gastroesofagico.
El cuestionario fue llenado por el familiar mas cercano al paciente, generalmente
fue la madre o el padre. Completaron un espirometria (en caso de nifios mayores
de 6 anos). Ademas se realiz6 medicidon de peso y talla de rutina para la
espirometria, asi como medicion de circunferencia de cuello y exploracién de

orofaringe.

Con base en las preguntas del cuestionario los nifios se clasificaron de
acuerdo a la gravedad de asma apegandose a los criterios internacionales. Esta
se realizé segun las preguntas ;Con que frecuencia su hijo(a) ha presentado
silbidos durante los ultimos 12 meses?, ;Con que frecuencia su hijo(a) ha
presentado tos durante los ultimos 12 meses? y durante los ultimos 12 meses,
¢con qué frecuencia su hijo(a) ha presentado accesos de tos o silbidos durante la

noche?
Ademas se realizaron preguntas generales a cerca de:

Ambiente en hogar y exposicién a mascotas o0 humo de cigarro.
Habitos de suefio y sintomas.

Sintomas al despertar.

> wDh -

Sintomas relacionados con asma o con alteraciones de via aérea superior.

Para la evaluacién del asma se incluyeron preguntas relacionadas con el

diagndstico, obtenidas del estudio ISSAC, asi como de severidad.

La mayoria de las preguntas fueron contestadas como: nunca, raramente
(menos de una vez al mes), ocasionalmente (menos de una vez por semana),
frecuentemente (1-2 dias por semana), constantemente (3-5 dias por semana) o

siempre (diario). Para estas preguntas, constantemnte y siempre se interpretaron

42



como “SI”.

Se les realizé también un examen fisico completo incluyendo peso, talla y
revision de orofaringe. Crecimiento amigdalino se catalogé cuando alcanzaban la
uvula o se estaban en contacto una con otra. Aquellos > 6 anos realizaron
espirometria con test de reversibilidad postbroncodilatador siguiendo los criterios
de ATS.

Basandonos en la pregunta ¢qué tan frecuente su nifio roncé en los ultimos
6 meses?, se clasificaron como NO roncadores (nunca o raramente), roncadores
ocasionales (ocasionalmente o frecuentemente) y roncadores habituales

(constantemente o siempre).

Todos los nifios referidos como roncadores habituales, asi como una
muestra aleatoria de roncadores ocasionales y no roncadores fueron

seleccionados para la segunda parte del estudio.

Se incluyd un diario de sintomas de asma: sibilancias, tos, falta de aire y

uso de broncodilatadores de accion corta.

Para las mediciones del PEF (Pico Espiratorio Forzado), se les intruyé tanto
a los padres como a los nifios para obtener un minimo de 3 esfuerzos, tanto
matutino como nocturno. Se les proporcioné un dispositivo digital a cada uno de
los participantes. (Airwatch 001, ENACT Health Management Systems, Mountain
View, CA). El valora mas alto quedo registrado en el dispositivo, asi como en el
diario de sintomas del paciente. Se dio seguimiento mediante consultas a las dos

semanas, cuando devolvieron los dispostivos y el diario de sintomas.
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Etapa 2. Estudios de sueino

Para este estudio se seleccionaron los pacientes con ronquido habitual que
completaron dos semanas de seguimiento. Durante este tiempo llenaron un diario
de sintomas y una flujometria antes de acostarse y por la mafana después de
levantarse (ésta ultima en nifilos mayores de 6 anos). Dentro de estas dos
semanas de seguimiento todos los pacientes incluidos en esta etapa completaron
una polisomnografia (PSG) y una oximetria de pulso nocturna (SnoreSat)

realizados de manera simultanea.

La seleccion de pacientes que completaron esta fase fue determinada por el
numero de pacientes que pudieron estudiarse en el Laboratorio de Suefno, de dos
a cuatro pacientes por semana durante aproximadamente 6 meses. El proceso de
seleccion fue como sigue: se seleccionaron dos nifios por semana,
independientemente de su sexo, que se hayan referido como roncadores
habituales. Sin embargo, se dio prioridad a los roncadores habituales con
episodios frecuentes de apneas o ahogos durante el suefio, que son los de alta
probabilidad de SAOS.

Se realizdé una polisomnografia (PSG) durante toda la noche (GRASS
model 15 LT-PSG 2A, Chicago, USA). EI monitoreo incluyd 4 derivaciones del
electroencefalograma (EEG) (C3A2, C4-A1, O1A2 and O2-A1), un oculograma
bilateral, electromiograma submentoniano y de los musculos tibiales anteriores, la
medida del flujo respiratorio mediante un termopar, ronquido, esfuerzo respiratorio
y abdominal mediante pletismografia por inductancia (Respitrace, Ambulatory
Monitoring Inc. Model 10 900 New York, USA). Saturacién de oxigeno por
oximetria de pulso y CO2 nasal espirado (Ohmeda, 4700 Oxicap).

Todos los estudios de PSG fueron supervisados e interpretados por un
unico observador, el cual desconocia los datos clinicos de los pacientes. Las

etapas de suefio fueron reportadas utilizando criterios estandar. *°

Un evento de apnea se defini6 como la ausencia de flujo aereo (completa)

con una duracion equivalente a dos respiraciones. La hipopnea se defini6 como
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una reduccion >50%, con una duracion equivalente a 2 respiraciones, en los
movimientos toracoabdominales en la pletismografia por inductancia tanto
abdominal o toracica con una reduccion en la saturacién de oxigeno >4% o un

alertamiento de 3 segundos.

El indice de apnea-hipopnea de la PSG fue calculado como el numero total

de apneas e hipopneas dividido entre el total de horas de suefo.

Cuestionario de habitos de suefio y asma (Anexo 2)

Todos los pacientes llenaron un cuestionario, disefado para auto-
aplicacién. Este cuestionario explora salud general, habitos de suefio, ronquidos y
sintomas de asma. El cuestionario se construyé en parte a partir de uno
previamente estandarizado de asma (ISAAC) y uno de habitos de suefio y
ronquidos.** Al momento de la inclusién de los enfermos al estudio completaron un
espirometria que fue considerada como basal, sélo en caso de nifos mayores de

6 anos.

Diario de sintomas y flujometria (Anexo 2)

Este diario registra los principales sintomas diurnos y nocturnos de asma y
el uso de medicamentos durante las dos semanas previas a la fecha que se

realizé el estudio de sueno.

La flujometria fue registrada dos veces al dia con un flujdmetro digital que
graba los registros obtenidos y la informacion es mas confiable (nifios mayores de
6 anos). Las mediciones se realizaron antes de acostarse y al levantarse por la

mafana durante un periodo de dos semanas en torno a la PSG.
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Estudios de sueno

Los estudios de suefio o PSG se realizaron en el Laboratorio de Sueno del
INER siguiendo las recomendaciones establecidas.’ Se monitorizaron el
electroencefalograma (EEG) (derivaciones C3A2, C4A1, O1A2 y O2A1), electro-
oculograma (EOG), y electromiograma (EMG) submentoniano de superficie. Estas
variables se usan para determinar los diferentes estadios de sueno. La respiracion
de nariz y boca se detectd por medio de puntas nasales conectadas a un
transductor de presién y los movimientos respiratorios de térax y abdomen se
registraron por Pletismografia por inductancia (Respitrace®). Adicionalmente se
colocé un micréfono adherido al manubrio esternal para detectar la presencia de
ronquidos, y los electrodos necesarios para electrocardiograma (ECG) y EMG de
superficie de los musculos tibiales anteriores para detectar la presencia de
movimientos periddicos durante el suefo. EI monitoreo respiratorio se completa

por oximetria con un oximetro-capnografo (Ohmeda, 4700 oxicap).

La instrumentacion de los pacientes se inicié a las 21:00horas y requirié por
lo general de alrededor de 40-60 minutos por lo que la luz fue apagada y el
registro inicioé alrededor de las 22:00 horas y terminé por la mafiana. Los pacientes
fueron visualizados frecuentemente por circuito cerrado de television. Todas las
variables medidas fueron amplificadas y grabadas en un polisomnégrafo digital de

al menos 18 canales (Gama, Grass).

PACIENTES Y METODOS

El estudio se realizd en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, INER. EI INER es un hospital de tercer nivel de la Secretaria de
Salud que atiende enfermos sin acceso a sistemas de seguridad social. Los
pacientes que acuden a este instituto son predominantemente de bajos recursos y
pueden ser referidos por médicos generales, otros especialistas, o puede también

ser espontaneos.
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Se incluiran todos los pacientes de 2 a 13 afios como casos prevalentes
(no casos nuevos) que acudan hayan acudido a la consulta externa de

Neumopediatria durante al menos un afo antes de su inclusién

Se trata de un estudio transversal para determinar la prevalencia de
trastornos respiratorios del dormir en niflos asmaticos. Se llenara un cuestionario
de salud general, sintomas de asma y habitos de suefio, asi como antecedentes
generales como son obesidad, antecedentes de hipertrofia amigdalina, ERGE.
Sera llenado por el familiar mas cercano al paciente, que generalmente es la
madre o el padre. También se les clasificara de acuerdo a la gravedad del asma
y completaran una espirometria (en caso de nifos mayores de 6 afios). Ademas
de la medicién de peso y talla de rutina para la espirometria completaran medicién

de la circunferencia de cuello y exploracién de orofaringe.

Criterios de inclusion

1. Paciente con diagnéstico establecido de asma visto en la Consulta de

Neumopediatria del INER.
2. Pacientes estables al menos las cuatro semanas previas al inicio del estudio.
3. Residentes del area metropolitana de la ciudad de México (etapas 2 y 3).

4. Pacientes cuyos familiares acepten dar consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con enfermedades cardiovasculares o sistémicas graves o0 no

controladas.
2. Pacientes que cursen con crisis asmatica en ese momento.
3. Pacientes menores de 2 afios de edad y mayores de 13 anos

4. Pacientes con malformaciones craneofaciales y/o sindromes genéticos.

47



Criterios de eliminacion

1. Aquellos seleccionados para la segunda etapa que no completen el estudio de

respiracion nocturna.

2. Pacientes que sufran alguna agudizacion de su asma durante el estudio

Analisis de los registros

Los estadios de suefio fueron clasificados en los registros digitales por
medio de un técnico experimentado, siguiendo los criterios estandar.*' Se calculd
el tiempo total de registro (TTR), el tiempo total en cama (TIB), el tiempo total de
sueno (TTS) y la distribucién del TTS en los diferentes estadios de suefio,

expresada como porcentaje.

Los parametros usados para medir la calidad de suefio fueron: la
distribucion de los estados de suefio, la eficiencia de suefio (TTS/TIB), el numero
de cambios de estadios de suefio, la latencia a sueio, la latencia a suefio de
movimientos oculares rapidos (suefio MOR), el tiempo de despierto después de
haber iniciado suefio (TWAOS), y el numero de despertares (activaciones del EEG
y EMG mentoniano por al menos 1.5 segundos) por noche y por hora de sueno.

Este ultimo dato se considera un indice de fragmentacién del sueno.
Las anormalidades respiratorias se clasificaron en:

a) apneas, definidas como la ausencia de flujo aéreo (detectado por los

termopares y el micréfono) por mas de 2 ciclos respiratorios.

b) Hipopneas, con disminucién del flujo aéreo y/o de los movimientos
respiratorios a menos del 50% del basal, acompafadas de caidas en la SaO,
mayores al 3%. Se contabilizé6 el numero de total de desaturaciones, definidas
como la disminucién de la SaO, en mas del 3% con respecto a la basal del mismo
estadio de sueno (SaO, promedio en los dos minutos previos). El indice de

apnea/hipopnea (IAH) se calculé como un promedio de estos eventos por hora de
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sueno.

Se determiné si existe alguna asociacion entre la severidad del asma con
los habitos de sueno y las variables polisomnograficas. Para ello se dicotomizaron
las respuestas del cuestionario de habitos de suefio en afirmativo o negativo,
posteriormente se calculd el porcentaje de afirmaciones para cada grupo de
gravedad del asma; para las variables polisomnograficas se determind la mediana
para cada grupo de gravedad del asma. Para valorar las diferencias entre los
distintos grupos de gravedad del asma se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para
muestras no paramétricas, aquellos valores de p<0.05 fueron considerados con

significancia estadistica.
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DEFINICIONES OPERACIONALES

Los pacientes con asma seran separados por grupos de acuerdo a la severidad

del asma, segun los criterios de la ATS:

Asma leve intermitente: Con sintomas respiratorios igual o menos de dos veces
por semana; asintomaticos entre exacerbaciones; con exacerbaciones breves (de
horas a pocos dias) y de intensidad variable; sintomas nocturnos dos o0 menos
veces al mes. Funcionalmente se encontraran con FEV1 mayor o igual al 80%

del predicho basal y la variabilidad del PEF es menor al 20%.

Asma leve persistente: Con sintomas mas de dos veces a la semana, pero
menos de una vez al dia; las exacerbaciones pueden afectar las actividades
diarias; los sintomas nocturnos son mas de dos veces al mes. Funcionalmente, el
FEV1 es mayor o igual al 80% y la variabilidad del PEF es de 20-30%.

Asma moderada persistente: Existen sintomas diariamente, uso de [2-
adrenérgico inhalado de accion rapida; las exacerbaciones afectan las actividades
diarias; las exacerbaciones pueden ser dos 0 mas veces a la semana y pueden
durar dias. Los sintomas nocturnos son mas de una vez a la semana. El FEV1

es menor al 80%, pero mayor al 60%. La variabilidad del PEF es mayor al 30%.

Asma grave persistente: Existen sintomas continuos, actividad fisica limitada,
exacerbaciones frecuentes, sintomas nocturnos frecuentes, el FEV1 es menor al
60% y la variabilidad del PEF es mayor al 30%.

Asma nocturna: Se clasificaran a todos los asmaticos como asmaticos nocturnos
cuando tengan sintomas como tos, disnea y sibilancias al menos una noche a la

semana.

Los roncadores se clasificaran de acuerdo a los datos obtenidos por los

cuestionarios de la siguiente manera:
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No roncadores: Aquellos que refieran que nunca roncan o roncan menos de una

vez al mes.

Roncadores ocasionales: Aquellos que ronquen en promedio tres 0 menos dias

a la semana.

Roncadores habituales: Si se conocen como que roncan 4 o mas dias a la

sSemana.

Apnea del suefo: si se presentan eventos respiratorios en numero mayor a 1

apnea o hipopnea en PSG por hora de suefio.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé por participacion voluntaria de los enfermos. Todos
los estudios realizados en los pacientes no tienen ningun riesgo ni costo extra
para ellos. El estudio de suefio incluyendo la PSG es un poco incobmodo e implica
dormir una noche en el hospital, pero tampoco tiene riesgo alguno. EIl proyecto
fue evaluado por el Comité de Bioética del INER y todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito por cada etapa en la que participen. Las
Clinica de Sueno del INER, cuenta con toda la infraestructura y experiencia clinica

y en investigacion necesaria para realizar el protocolo de estudio en los enfermos.
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ANALISIS DE DATOS

Se determind si existe alguna asociacidon entre severidad del asma
(sintomas y variabilidad en PEF) o asma nocturna con ronquidos o apnea del
suefio con sus diferentes definiciones; para ello se utilizaron coeficientes de

correlacion intraclase o pruebas de x°.

Se obtuvieron los valores promedio de SaO, y fueron clasificados para los
periodos en los que haya o no ronquidos y la posicién corporal (supina o lateral).
Estos valores fueron comparados por analisis de varianza de una sola via.
Aquellos valores de p<0.05 fueron considerados con significancia estadistica.
Finalmente, se realizé un analisis multivariado para determinar que variables
clinicas, de funcion respiratoria o del estudio de suefo fueron predictoras apnea o

ronquido en asmaticos.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio un total de 457 nifios con asma fueron
atendidos en el servicio de neumologia pediatrica. Sin embargo solo 239 nifios
cumplieron los criterios de inclusion. Dieciseis nifios se negaron a participar y uno

se excluyé por enfermedad concomitante.

Se reclutaron un total de 222 nifios que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusiéon, ademas firmaron el consentimiento informado. La edad
promedio fue de 7 afios, 133 del sexo masculino (60%) y 89 del sexo femenino
(40%). Un 34% fueron preescolares y el 66% escolares. La tabla 1 muestra las

caracteristicas generales de la poblacion de estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Parametro Nifas Nifios Todos
N 89 133 222
Edad 7.0£2.7 6.8+2.9 6.9+2.8
=6 afos. % 59 (66.3%) 88 (66.2%) 147 (66.2%)
Peso, kg 29.2+12.1 28.2+11.4 28.6+11.7
Estatura, cm 124.3+17.7 122.1+18.8 123.0+18.4
indice de masa 18.1+3.1 18.1+£3.0 18.1+3.1
corporal, kg/m?
Cuello, cm 28.1+2.9 28.5+2.6 28.4+2.7

La tabla 2 muestra la distribucion de los nifios de acuerdo a la gravedad del

asma, la mayor proporcién de los nifios (62%) fueron clasificados con asma

moderada persistente.

Tabla 2. Distribucion de los nifios segun la gravedad del asma, N=222

Grado de gravedad ALI ALP AMP AGP
del asma
n= 222 28 (13%) 35 (15%) 137 (62%) 22 (10%)

Se reporté ronquido habitual en 37 nifios (16.7%) y ronquido ocasional en
74 (34.2%). En doce nifios (5.4%) con ronquido habitual también se reportaron

apneas presenciadas (Tabla 3).
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Tabla 3. Trastornos respiratorios del dormir asociados.

Parametro Nifas Nifios Total

N 89 133 222
No roncadores, % 46.1 511 49.1
Roncadores ocasionales, % 404 30.1 34.2
Roncadores habituales, % 13.5 18.8 16.7
Apneas observadas, % 10.1 9.8 9.9
Despertar con ahogos, % 9.0 4.5 6.3

RH + Apneas observadas, 5.6 5.3 5.4

%

RH + despertar con 5.6 2.3 3.6

ahogos, %

RH + apneas o ahogos, % 6.7 6.0 6.3

No hubo diferencias significativas entre nifias y nifios en la prevalencia del
ronquido y las caracteristicas generales (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales de nifios con y sin ronquido habitual.

Parametro No-RH RH p
N 185 37
Género (M/F) 108/77 25/12 NS
Edad (afios) 6.9+2.8 6.8+2.6 NS
Peso, kg 28.7+11.6 27.9+12.5 NS
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Estatura, cm

Indice de masa corporal kg/m?
Cuello, cm

Amigdalas crecidas (Glll y IV), %
Tabaquismo prenatal
Hacinamiento (>3 personas/cuarto)
Gato en casa

Perro en casa

Palomas o pajaros en casa

Algun animal

Tabaquismo pasivo

123.0+18.5

18.2+3.1

28.4+2.8

6.5
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19.5

9.2

40.0

24.9

54.1

20.5

123.0£18.0

17.6+2.9

28.0+2.3

21.6

10.8

16.2

16.2

45.9

13.5

54.1

32.4

NS

NS

NS

0.003

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Las principales diferencias entre nifios con y sin ronquido habitual (RH) se
sintetizan en la tabla 5, 6, 7 y 8. Los nifos con RH se asociaron altamente con
asma grave, apneas presenciadas, jadeo durante el suefo, suefio no reparador,
irritabilidad matutina, respiracion oral, despertares con ahogos, amigdales grandes
(valores de p <0.001 y <0.01). Sin embargo, posterior a un analisis multivariado,
los predictores independientes de RH fueron

95%IC:4.2-26.9), asma grave persistente (OR: 8.6, 95%Cl: 1.29-57.7), apneas

presenciadas (OR: 5.5, 95%CI:

95%Cl:1.5-19.1).
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Tabla 5. Habitos de suefo en nifios con y sin ronquido habitual.

Parametro No-RH RH p

Dificultad para dormirse, % 10.3 24.3 0.019

Siesta 97 10.8 NS

Respira como ahogandose 3.2 21.6 <0.001

Regular o mala calidad de 497 78.4 0.001

sueio

Se levanta cansado 46.5 62.2 0.082

Se duerme en clases 3.8 10.8 0.72

Fatiga diurna 5/10 22.2 24.3 NS
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Tabla 6. Historia de salud previa en nifios con y sin ronquido habitual.

Parametro No-RH RH o]

Historia de otitis 22.2 29.7 NS

Historia de bajo peso 21.6 27.0 NS

Historia de neumonia previa 23.8 27.0 NS

Amigdalectomia previa 10.3 5.4 NS

Historia de hiperactividad 11.4 2.7 NS

Tabla 7. Sintomas de asma en nifios con y sin ronquido habitual.

Parametro No-RH RH p

Crisis de silbidos, ultimo ano 81.1 75.7 NS

Silbidos severos, dif. hablar 21.6 27.0 NS
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Tos de mas de tres meses 26.5 43.2 0.041

Asma Intermitente 31.4 13.5 0.028

Asma moderada 34.6 40.5 NS

Asma Score 6.0+3.9 7.8+3.8 0.013

Tabla 8. Sintomas de vias aéreas superiores en nifios con y sin ronquido habitual.

Parametro No-RH RH P

Respiracion oral nocturna 15.7 73.0 <0.001

Catarro habitual 13.5 24.6 0.096

Infecciones de VAS por aio 5.848.1 6.1£5.7 NS

con antibiotico
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Un total de 25 (67.6%) de los 37 nifios con RH aceptaron participar en el

periodo de seguimiento y en el estudio de suefo.

El cuadro 5 muestra los sintomas de suefio en los cuatro grupos de
gravedad del asma, se reporta una tendencia de mayor dificultad para dormirse y
levantarse con una proporcion que aumenta conforme es mayor la severidad del
asma. Se les preguntd a los padres cuantas veces despierta en promedio su hijo
(a) por noche y el maximo numero de despertares por noche reportado fue de 6, al
analizar un punto de corte de 3 despertares por noche se encontré que ninguno de
los nifios con Al despierta al menos 3 veces por noche, lo que si se reporté en el
resto de los grupos con mayor proporcion segun aumenta la gravedad del asma.
A mayor gravedad del asma, los padres reportaron mayor resistencia para
levantarse (p=0.02), peor calidad de suefio (p=0.0002), mas despertares (p=0.009)
e irritabilidad diurna (p=0.002). La descripciéon de variables polisomnograficas
denota incremento del tiempo de vigilia después de iniciado suefo y un indice de

apneas/hipopneas anormal.

La figura 23 muestra como los nifios que despiertan en mayor numero de

ocasiones (4 6 5 veces) pertenecen a los grupos de AMP y ASP.

Cuadro 5. Sintomas de suefio segun la clasificacidon del asma, N=222

GRAVEDAD Al ALP AMP AGP Kruskal-

DEL ASMA Wallis
n= 28 n= 35 n=137 n= 22

DIFICULTAD 2(72%) 4 (115%) 18 (12.4%) 4 (18.18%) P=0.6935
PARA
DORMIRSE

DIFICULTAD 3 (10.7%)  2(5.72%) 16 (11.67%) 7 (31.8%)  P=0.0289
PARA
LEVANTARSE
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MALA 0 0 3 (2.2%) 3(13.64%) P=0.0002
CALIDAD DE
SUENO

NUMERO DE 0 1(2.8%) 7 (5.1%) 6 (27.2%) P=0.0097
DESPERTARES
>0=3

SEDUERME 1 (3.57%) 0 9(6.57%) 1(4.55%) P=0.7097
EN CLASES

SOMNOLENCIA 3 (10.7%)  6(17.15%) 25 (18.25%) 6 (21.28%) P=0.5126
DIURNA

FATIGA 4 (14.28%)  7(20%)  25(18.25%) 6(21.28%) P=0.0032

IRRITABILIDAD 6 (21.43%) 6(17.42% 33(21.08%) 13 (59%) P=0.0024
DIURNA

FIGURA 23. NUMERO DE DESPERTARES SEGUN
CLASIFICACION DEL ASMA, N= 22.
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De igual manera incrementa el porcentaje de los nifios que duermen en
clases, somnolencia diurna, fatiga e irritabilidad de dia conforme incrementa la

severidad del asma (Cuadro 5).
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Se determind la prevalencia de trastornos respiratorios del suefio segun el
cuestionario de sintomas, se encontré que 20.2% de los nifilos son roncadores

habituales y se estimé una prevalencia de apnea de 6.2%.

La mayoria de los pacientes admitié una buena calidad de suefio; solo 6
que tienen AMP y ASP reportaron mala calidad, sin embargo esto fue

estadisticamente significativo.

Se reclutaron 45 nifios (20.2%) considerados por sus padres como
roncadores habituales. A este subgrupo se le realiz6 espirometria, diario de
sintomas de asma y flujometria durante dos semanas. Con estos datos se ajusto
la clasificacion con base en I|a gravedad del asma y se les realizd
polisomnografia estandar nocturna. De estos nifios 16 fueron clasificados con Al,
12 con ALP, 12 con AMP y 6 con ASP.

Las variables polisomnograficas expresadas como la media de cada grupo
y en porcentaje del total son reportadas en el cuadro 7. No se observan
diferencias en la eficiencia de suefio, cambios de etapa de suefio y latencia a
sueno MOR, como tampoco hay diferencia en la arquitectura del suefo entre los
distintos grupos de severidad del asma. La latencia a suefio parece disminuir
conforme incrementa la severidad del asma, y el tiempo de vigilia después de
haber iniciado suefio parece aumentar en los nifos con asma grave; sin embargo
al aplicar prueba estadistica de Kruskal-Wallis no se encontré significancia en

estas observaciones.

Cuadro 7. Datos polisomnograficos de calidad de suefio segun la clasificacién del asma,
N= 45

GRAVEDAD DEL ASMA Al ALP AMP AGP
n=16 n=12 n=11 n=6
EFICIENCIA DE SUENO EN 92.5 93 93 92.5
%
(61-98) (73-99) (74-98) (78-79)
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CAMBIOS DE ETAPA DE 110 111 96 103
SUENO

(49-158) (74-127) (81-159)  (66-136)

LATENCIA A SUENO MOR 162 159 165 148

minutos
(112-441) (72-416) (72-459) (18-227)

ETAPA 1 7.65 5.7 4.4 8.5

(% DEL TST) (1-16) (2-11) (3-18) (3-24)

ETAPA 3 7.1 6.8 9.5 5.9

(% DEL TST) (4-10) (4-12) (6-16) (2-10)

SUENO MOR 16.4 16.9 13.9 15.6

(% DEL TST) (1.6-19.1)  (3.8-24.4)  (7.8-25.2)  (11.3-22)
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Se analizaron ademas las variables respiratorias de la polisomnografia
(cuadro 8). No se observan diferencias en los valores reportados de saturacién
arterial de oxigeno (SaO,) promedio, ni en el tiempo de SaO, 90-99%, 80-89% vy
70-79%. Por otro lado, tomando un punto de corte de =1 en el indice de
apneas/hipopneas para el diagnéstico de apnea obstructiva del suefio, se encontrd
esta patologia en el 60% de los nifios roncadores habituales a los que se les
realizd polisomnografia. Al separarlos en grupos se observa mayor proporcion
conforma incrementa la severidad del asma (figura 24), pero no se demostrd

significancia estadistica con la prueba de Kruskal-Wallis.

Cuadro 8. Variables respiratorias segun la clasificacion del asma, N=45

GRAVEDAD Al ALP AMP ASP
DEL ASMA
n =16 n =12 n =11 n =6
IAH TOTAL 2.8 (0.4-14) 2.5(1-13.1) 2.3 (0.8-16.7) 3.15 (1.6-8.5)
(EVENTOS
POR HORA)
Sa0; (%) 90.5 (85.4-94) 91.25 (76.4- 92.5 (91.1- 91.25 (81.5-
PROMEDIO 95.4) 93.9) 94.5)
MINUTOS DE 413.4 (0-530) 408 (232-518) 516 (361-554) 478 (399-499)
Sa0, POR
DEBAJO DE
90%
MINUTOS DE 47 (0-297) 103 (2-241) 8 (0-51) 22 (0-118)
Sa0; POR
DEBAJO DE
80%
MINUTOS DE 0 (0-9) 1 (0-77) 0 (0-22) 0 (0-1)
Sa0, POR
DEBAJO DE
70%
IAH>0 =1 10 (62.5%) 5 (41.6%) 6 (54.5%) 6 (100%)
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FIGURA 24. APNEA DEL SUENO POR
POLISOMNOGRAFIA, N= 45

20
1547 O total de
A nifos
NUME~R0 DE 10 m apnea del
NINOS 517 suefio
01

Al ALP AMP ASP
GRAVEDAD DEL ASMA

DISCUSION

Este estudio fue realizado en pacientes de la consulta externa de
Neumologia pediatrica del INER con el diagndstico médico de asma. Nuestra
institucion atiende prioritariamente los casos de asma moderada a grave y/o de
dificil control, son nifilos asmaticos que estan recibiendo medicamentos para
control de su enfermedad. Esto puede no representar las caracteristicas del
comportamiento del asma en la poblacién general. Durante el reclutamiento y
peticion de consentimiento informado a los padres se reconocié que aquellos mas
ansiosos o los que consideraban un suefio alterado de sus hijos eran mas adeptos
a la participacion; lo anterior puede sesgar la informacion para un mayor reporte
de sintomas que lo esperado en toda la poblacién. Una fortaleza de este estudio
es que, al clasificar a los pacientes segun los sintomas respiratorios reportados
por los padres, hay una representacion adecuada de los diferentes grados de
severidad del asma, por lo que creemos que dan una visidon de como se comporta

el sueno de estos niflos asmaticos, al menos en etapa estable.

Segun los resultados reportados con el cuestionario estandarizado de
sintomas, se encontré6 que al incrementar la gravedad del asma aumenta la

resistencia para levantarse de la cama en la mafana, mala calidad del suefio y
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mayor numero de despertares; no existe un indice claramente reconocido que
defina lo que es la calidad de suefo; diferentes series usan diferentes indices, sin
embargo, por la consolidacion de las diferentes etapas de suefio en la infancia, lo
esperado es que no exista dificultad para levantarse, y mucho menos con
irritabilidad.

Es importante hacer notar que los padres generalmente relacionan los
despertares y la mala calidad de suefo con la presencia de sintomas respiratorios
nocturnos como los accesos de tos. Se ha encontrado en estudios previos que la
presencia de sintomas respiratorios reportados por los padres sobre sus nifios es
generalmente acertada, sin embargo esto no significa necesariamente que su

suefio esté alterado. En el estudio de Fuller y col.*?

se realiz6 videograbacién
nocturna en el hogar de nifios asmaticos, posteriormente se clasificd el suefio
segun los estados de Anders* y su relacion con los accesos de tos. Se encontrd
que el 40% de los accesos de tos ocurrieron en el estado de despierto, mientras
que el 60% ocurrieron en estado de suefio quieto (que corresponde al suefo sin
movimientos oculares rapidos o suefio no MOR) y mas frecuentemente en el
estado de sueno activo (suefio de MOR). La relacién entre los accesos de tos y los
estados de sueno activo y vigilia, aunque estadisticamente significativa, fue muy
débil. Esto sugiere que la tos no induce los estados de suefio inquieto o vigilia.
Una manera adecuada de corroborar lo anterior es la realizacion de
polisomnografia mientras se califican simultaneamente los accesos de tos y su
relacion con los estados de suefio. Por otro lado, una manera indirecta de medir la
mala calidad de suefio es la presencia de somnolencia diurna, sin embargo ya se
ha visto que los nifios, a diferencia de los adultos, generalmente no presentan
somnolencia diurna en presencia de patologias que alteran gravemente el suefo
como la apnea obstructiva del suefno. Aun asi, en este estudio se encontrd que la
somnolencia y la irritabilidad durante el dia aumentan con la gravedad del asma.
Se reporta de la misma manera mayor fatiga relacionada con la gravedad del
asma, sin embargo esta puede estar mas en relacion con la disnea secundaria al

asma per se que como un sintoma resultante de mala calidad del suefo.

65



Se determind la prevalencia en el total de nifos de ronquido habitual y
probable apnea del suefio segun el cuestionario, encontrandose de 20.2% y 6.2%
respectivamente. En estudios previos realizados por nuestro grupo de trabajo®®’
encontramos una prevalencia de 7.0% de nifios roncadores habituales, es decir
que roncan todas las noches o la mayoria de ellas; ademas encontramos una
prevalencia de apnea del suefio de 1.9% en nifios de 6 meses a 6 afos, y de 0.9%
en escolares y adolescentes de 9 a 17 afos. Aunque las edades no son
equiparables, nuestros hallazgos actuales sugieren que las prevalencias de
ronquido habitual y apnea del suefio estan incrementadas en nifios asmaticos. Se
ha encontrado que ambas enfermedades se encuentran asociadas
frecuentemente y se relacionan con la gravedad; se cree que los ronquidos y los
episodios de apneas pueden ser desencadenantes de inflamacion de la via aérea
y de hiperreactividad bronquial; lo que explicaria la exacerbacion de sintomas
nocturnos y la caida de flujos respiratorios en asmaticos roncadores o portadores

de apnea del suefio.

Se decidié realizar polisomnografia de noche completa en 45 pacientes
asmaticos con la finalidad principal de conocer la calidad del suefio, se escogieron
aquellos considerados como roncadores habituales debido a la posibilidad de que
cursaran con apnea del suefio y para darles prioridad en el diagndstico y
tratamiento. Se han realizado previamente estudios de suefio en nifios asmaticos
sin control de su enfermedad, Stores y col. * reportaron que el suefio de nifios con
asma muestra una alta frecuencia de fragmentacién, con despertares breves y
prolongados que producen una baja eficiencia de suefo, sin embargo, la

arquitectura de suefio no se modifica.

En nuestros resultados encontramos una eficiencia de suefo adecuada, en
promedio de 92.5% y una arquitectura de sueio normal, ambas sin diferencias
segun los distintos grados de severidad del asma, lo cual concuerda con estudios
previos.?>2" Parece haber una latencia a suefio cada vez mas corta, asi como un
tiempo de vigilia después de haber iniciado suefio en aumento conforme es mayor

la severidad del asma, sin embargo no hay significancia estadistica. Una
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explicacion de la latencia de suefio mas corta puede ser el déficit acumulado de
sueio de manera cronica y que en el caso de los nifios asmaticos puede ser
secundaria a la fragmentacion del suefo. Llama la atencidon que no encontramos
aumento en el numero de alertamientos, en promedio fue 4.5 por noche sin
relacion con la severidad del asma, sin embargo el tiempo de despierto después
de haber iniciado sueno si incrementa con la severidad del asma. Esto indica que
aunque los despertares no son mayores, si permanecen mas tiempo despiertos

con cada uno de ellos.

El analisis de las variables respiratorias de la polisomnografia muestra que
no hay alteraciones en la oxigenacion nocturna de los nifios asmaticos, pues ésta
se mantiene en promedio normal incluso en los pacientes con asma grave. Al
analizar la relacion de pacientes con diagndstico de apnea obstructiva del suefo
con un punto de corte de 21 en el indice de apneas hipopneas (como lo muestra la
figura 24), encontramos que el porcentaje incrementa en relacién a la gravedad
del asma; es decir, los pacientes con mayor gravedad del asma tiene mas riesgo
de apnea obstructiva del suefio; sin embargo este hallazgo tampoco fue

corroborado estadisticamente.

La hipoxemia en el asma nocturno ha sido bien documentada en adultos y
nifios asmaticos. Caterrall y asociados ’ demostraron que los adultos asmaticos
estables tienen caidas mas frecuentes y mayores en la SaO, que lo adultos sanos
pareados para la edad. La mayoria de los episodios de hipoxemia ocurrieron en
sueno MOR y estuvieron asociados con hipopneas o apneas. Tabachnik y
asociados*® estudiaron los movimientos de la pared toracica y el patron de la
respiracion, asi como las etapas del suefo y la SaO;, en 8 niflos asmaticos en
quienes se suspendio el tratamiento con broncodilatadores 12 horas previas al
inicio del estudio de suefio. Los autores utilizaron pletismografia respiratoria por
inductancia y electromiografia de superficie. Durante el suefio MOR observaron
una disminucion en la velocidad del flujo inspiratorio y una disminucion en la
actividad de EMG intercostal, asi como un movimiento paraddéjico hacia adentro de

la caja costal; la SaO, minima fue encontrada durante el suefio MOR. EI universo
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de trabajo de nuestro estudio incluyé pacientes que estaban recibiendo
tratamiento de control del asma, incluso medicamentos de rescate durante el dia
en caso de exacerbaciones; se sabe que el adecuado control del asma durante el
dia se refleja también en un adecuado control de éste durante la noche, esto
podria explicar el hecho de no encontrar hipoxemia nocturna en nuestros
pacientes. Por otro lado, aunque un buen porcentaje de pacientes presentaron un
IAH 21, el promedio de todos los nifios fue un IAH de 4.8, valor que cae dentro de

rangos leves; lo que explicaria el porqué no hay mayores caidas en la SaO

CONCLUSIONES

* La gravedad del asma afecta la calidad de suefio referida por los padres.

* Los nifios con asma grave aumentan el tiempo de vigila después de
haberse dormido, y tienen una latencia anormalmente corta a suefo.

* La saturacion de oxigeno durante el dormir no se modifica con la gravedad
del asma.

* Los nifios asmaticos tienen una elevada prevalencia de ronquido habitual y

apnea del suefio.
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ABREVIATURAS

Al: asma intermitente

ALP: asma leve persistente

AMP: asma moderado persistente

AGP: asma grave persistente

TST: tiempo total de suefio

TIB: tiempo total en cama

SMOR: suefio de movimientos oculares rapidos. Expresadas como la media de cada

categoria y rango.

Sa0,: saturacién arterial de oxigeno

IAH: indice de apneas/hipopneas.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
Estudio: Asma y sueio en nifos. Etapa |

La finalidad de esta carta es informarle el objetivo de este proyecto de
investigacion y solicitarle su consentimiento por escrito de que acepta participar
voluntariamente en el estudio. Tdémese el tiempo necesario para leerlo y
comprenderlo, si después de ello tiene preguntas o desea mas informacién no

dude en solicitarla.

El presente estudio se trata de un trabajo de investigacién el cual tiene como

finalidad determinar como duermen los nifios que sufren asma.

El estudio consiste en llenar un cuestionario de sintomas y un examen fisico,
realizado por un médico, que solo incluye medicién peso, talla, y exploracion de la

garganta con un abatelenguas.

Participar en esta encuesta no tiene costo extra. Los resultados serviran
para conocer mas acerca de como duermen los nifios que sufren asma. Toda la
informacion que obtengamos es confidencial, sin embargo, aparecera publicada

en una revista médica, pero su nombre no se divulgara.

Su participacién es voluntaria, si se rehusa no habra ninguna consecuencia y
se seguira atendiendo como cualquier otro paciente. Si tiene alguna duda
relacionada al proyecto o requiere de mayor informacion puede comunicarse con
cualquiera de los doctores responsables del proyecto: Dr. Jorge Salas, tel. 5665
0193 o Dr. Juan Carlos Vazquez, tel. 666 8640.

Fecha:

Nombre y firma (padre o tutor):
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