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Resumen

Objetivo: El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la concentracion de la proteina surfactante

D (SPD) en una poblacién de nifios SAHS pediatricos para su posible uso como biomarcador.

Disefio del estudio: A todos los nifios incluidos en el estudio se les realizé una polisomnografia,
donde se recogian los parametros de suefio, muestra sanguinea, recogida de datos
antropomeétricos, sociodemograficos, habitos de alimentacidon y familiares. Se realizaron
determinaciones bioquimicas y se analizd mediante un enzyme-linked inmunosorbent assay

(ELISA) la concentracion plasmatica de la SPD.

Resultados: A partir de los datos de los 178 nifios que fueron analizados, se observd que no
hay ninguna correlacién entre la concentracién de SPD vy el indice apneas-hipoapneas (IAH).
Ademas se observd que los cambios en los niveles de SPD se explicaban en gran parte por los

arousals o microdespertares que acompafian frecuentemente a las hipoapneas.

Conclusion: Este estudio concluye que el IAH en nifios no afecta a los cambios en la proteina
SPD, pero que la fragmentacién del suefio producida por los arousals podria influir en la
expresion de esta proteina. Se necesita profundizar mas en este campo para determinar los

mecanismos por los cudles se producen alteraciones de la SPD en el SAHS.



Introduccidn

El Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Suefio (SAHS) se caracteriza por la presencia de
episodios repetidos del cese del flujo aéreo total (apnea) o parcial (hipoapnea) en la via aérea
superior durante el suefio [1]. El SAHS tiene una elevada prevalencia y se considera un
problema de la salud publica ya que en la poblacion general afecta a un 4-6% de los varones, y

entre un 2-4% a las mujeres [2].

En la poblacién pedidtrica, el SAHS es el principal desorden respiratorio durante el suefio y su
prevalencia se encuentra entre el 2-4% [3]. Hay diferentes factores que aumentan la
predisposicion del SAHS en la poblacién infantil como es la obesidad o la hipertrofia amigdalar
[4][5][6], igual que factores genéticos que también contribuyen a la obstruccidén de la via
aérea superior [7]. El ronquido es el principal sintoma nocturno del SAHS que ocasiona por la
vibracién que produce el pase del aire por una aérea estrecha [8]. La hipersomnolencia y la
falta de concentracion son los mayores sintomas diurnos en el fenotipo infantil debido a la
mala calidad del suefio [9]. Este suefio mas superficial es debido a que el SAHS suele ir
acompafiado de multiples arousals/microdespertares y desaturaciones [10]. Ademas se ha
demostrado un efecto causal entre el SAHS en edades tempranas y problemas cognitivos y de

comportamiento derivados de las alteraciones durante el suefio [9].

En el SAHS continua siendo de gran interés la busqueda de nuevos biomarcadores que puedan
ser de utilidad tanto en el diagndstico como en la evolucidn de la enfermedad. Un biomarcador
interesante en enfermedades respiratorias como el asma o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es la proteina surfactante D (SPD) [11][12]. La SPD es una colectina
multimérica que forma parte del sistema inmunitario innato. Se secreta principalmente en las
células alveolares tipo Il mediante la exocitosis [12]. Ademas ejerce un efecto antimicrobial y
antiinflamatorio ya que interacciona con los carbohidratos presentes en la superficie de las
bacterias, hongos o virus [13]. Este reconocimiento permite la muerte de la célula infectada a
partir de la fagocitosis [14]. Se ha descrito una relacién inversa entre los niveles circulantes de
SPD vy la gravedad del SAHS en una poblacion adulta [15] [16], sin embargo no se sabe como
afecta el SAHS a los niveles de SPD circulantes en una poblacion pediatrica. El SAHS que
presentan los nifos, a diferencia de los adultos, se encuentra en la primeras fases de la
enfermedad y ademas puede sufrir variaciones en el tiempo [17]. De este modo es interesante
saber cdmo afecta éste sindrome a su sistema inmunitario. Asi, este estudio pretende evaluar

los niveles séricos de SPD en nifios pediatricos con distinta gravedad del SAHS.



MATERIALES Y METODOS

Sujetos y disefio del estudio

Los pacientes pedidtricos que participaron en este estudio se reclutaron en el Hospital
Universitario de Son Espases a través del proyecto FAM-SAHS! con cédigo P113/02120
siguiendo los criterios de inclusién presentados a continuacién: 1) Nifios/as de edad
comprendida entre 3 y 14 afios diagnosticados de SAHS; 2) Hijos/as de entre 3 y 14 afios de
adultos diagnosticados de SAHS. Los padres firmaron el consentimiento informado para
participar de forma voluntaria en el estudio. Por otro lado, los criterios de exclusidon del
proyecto fueron: retraso mental, enfermedades neuromusculares, metabolopatias, sindromes

malformativos, epilepsia y/o uso de farmacos.

Ciento setenta y ocho nifios se incluyeron en el estudio siguiendo los criterios de inclusidn y
exclusién nombrados anteriormente. A todos ellos se les realizé una polisomnografia (PSG),
una exploracidn fisica y la recogida de datos antropométricos, sociodemograficos, habitos de
alimentacién y suefio y tratamiento farmacoldgico habitual mediante una entrevista. Ademas,

se realizd una extraccion de sangre para posteriores determinaciones.

Polisomnografia

A todos los pacientes se les realizd una PSG completa (Grael, Compumedics, Abbotsford,
Australia) en la Unidad de suefio del Hospital Universitario Son Espases. La PSG se realizd
mediante la implantacién de seis canales de electroencefalograma (EEG) para determinar la
actividad cerebral durante el suefio, una electromiografia en mentén y otra pretibial para
evaluar la actividad eléctrica producida por los musculos, un electrooculograma bilateral que
permitid explorar la actividad de los musculos oculares y sus movimientos, una pletismografia
toracica y abdominal y la medicién transcutanea de la SatO; arterial mediante pulsioximetria.
Los resultados de los estudios fueron analizados por técnicos especialistas de suefio segun los

criterios validados en edad pediatrica.

Se considerd apnea a un descenso del flujo nasal por debajo del 90% con una duracién > 10
segundos y la hipoapnea se definié por un descenso del flujo nasal = 50% acompafiado de un
arousal determinado por la EEG o una caida de SatO, >3%. El indice de apneas-hipoapneas
(IAH) se definié como la suma de apneas e hipoapneas durante el periodo nocturno dividido

por el nimero total de horas de suefio. Se definié un SAHS leve a nifios con un IAH entre 1-5y

1 FAM-SAHS: Proyecto financiado por el Instituto Carlos Ill el afio 2013 bajo el nombre “Estudio de la asociacién
familiar (paterno-filial) del sindrome de apneas-hipoapneas del suefio. Implicaciones clinicas y socio-sanitarias”



un SAHS moderado-grave con un IAH superior a 5 [18]. El grupo control constaba de nifios con

un IAH inferior a 1.

Recoleccion de muestra sanguinea y determinaciones

A la mafiana siguiente a la PSG, se recolectd6 muestra sanguinea en ayunas a todos los

pacientes. Las determinaciones bioquimicas en sangre (glucosa, colesterol total, HDL, LDL) se

realizaron mediante la plataforma Architect c16000 (Abbott Diagnostics, US). Los valores de

referencia para la glucosa fueron de 70 a 110 mg/dL, para el colesterol total <170 mg/dL y para

las LDL <110 mg/dL. La insulina se determiné a través del procesamiento de muestras séricas

en la plataforma Cobas e-411 (Roche Diagnostics GmbH, Germany) con un rango de referencia
g

Glucosa(rs—L)*Insulina (p%)
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de 3 a 25 pUl/mL. El indice HOMA se calculé mediante la formula:

siendo normal valores inferiores a 3,8.

La muestra restante de sangre se centrifugd a 2500 rpm durante 10 minutos que permitié
separar y recoger el plasma. Las diferentes alicuotas de plasma se almacenaron a -802C para
posteriores determinaciones. La concentracién de la proteina SPD se midié en plasma
mediante enzyme-linked inmunosorbent assay (ELISA) siguiendo el protocolo del fabricante

(R&D Systems, Minneapolis, Minnesota, USA).

Andlisis estadistico

Los datos se procesaron y analizaron con el paquete estadistico SPSS (version 24; SPSS Inc.,
Chicago, IL). El analisis descriptivo de las variables continuas se llevd a cabo a través de medias
+ desviacion estandar. Para las variables cualitativas (género y roncadores) se utilizaron
porcentajes o frecuencias. Para la comparacién de medias se utilizd el ANOVA para determinar

las diferencias entre grupo y la prueba de Bonferroni para las diferencias intra grupos.

Para evaluar las asociaciones bivariantes entre variables de suefio o demograficas y las
concentraciones de SPD se llevd a cabo la correlacidn de Pearson. El efecto de los arousals
sobre la proteina SPD se evalué mediante un modelo lineal simple ajustado por edad y Z-score.
Para determinar los diferentes grupos de SPD se llevd a cabo la determinacién de los terciles
de las diferentes concentraciones. Para evaluar las diferencias entre cada uno de los grupos de
SPD se realizé el ANOVA vy la prueba de bonferroni. El nivel de significacion estadistica en todos

los casos se establecié en 0.05 bilateral (p<0,05).



RESULTADOS

Se estudiaron 178 nifios en edad pediatrica donde un 57,3 % pertenecian al género masculino.
La edad media de la poblacion estudiada fue de 8,37 con una desviacion de 3,61 afios. Ciento
cuarenta y ocho nifios eran roncadores lo que representd el 83,1% de todos ellos. El 61,2% de
la poblacion estudiada era obesa (Z-score>1,65), sin embargo, el perfil lipidico y el perfil
glucémico de la poblacién estudiada se encontraban dentro de los valores de referencia (Tabla

1). El analisis descriptivo de las variables de suefio puede observarse en la Tabla 1.

Los niveles de SPD no mostraron diferencias significativas entre el grupo SAHS leve (IAH1-5),
SAHS moderado-grave (IAH>5) y el grupo control (IAH<1) (p= 0,865). Tampoco se observd una
tendencia de asociacion entre las concentraciones de SPD y la gravedad de la enfermedad
determinada por el IAH (p=0,982, r=-0,02) (Tabla 5). Sin embargo, los niveles de PCR fueron
diferentes entre el grupo control (0,16+0,2) y el grupo SAHS moderado-grave (0,56%1,5)
(p=0,022). Aun asi, no se observaron diferencias significativas para la PCR entre el grupo
control y el grupo SAHS leve (p=1.00). Ademas, el estudio mostré una correlaciéon positiva
entre el IAH y los niveles de leptina (p=0,035, r=0,225) y el indice HOMA (p=0,039, r=0,227). No
obstante, la asociacion se perdié cuando se correlaciond por el Z-score. Sin embargo los

valores de leptina e indice HOMA se encontraban dentro de los valores de referencia.

En cuanto a la relacion entre las distintas variables de suefio, se observd que el indice de
desaturaciones por debajo del 3% y el 4% presentaba diferencias significativas con el IAH
(p<0,001). De la misma forma, el indice de aousals y el nUmero total de arousals aumentaron
de manera proporcional al IAH observandose también diferencias significativas en cada uno de
los grupos (p<0,001). Ademas, hubo diferencias significativas entre la minima saturacion de

oxigeno y la gravedad del SAHS (p=0,001) (Tabla 2).

El indice de arousals mostré una correlacion inversa con los niveles de SPD (r=-0,258, p=0,011)
(Tabla 5). Las diferencias vinieron dadas entre el tercil menor y el tercil mayor de SPD
(p=0.049), en cambio no hubo diferencias con el segundo tercil (Tabla 4). La correlacién
negativa entre ambas variables se mantuvo una vez se ajustd por edad y Z-score  (r=-0,248,
p=-0,014). Ademas se observd una tendencia positiva entre los arousals y los niveles de PCR,

sin llegar a ser significativa (p=0.054, r=0,201).

Se observd una correlacién negativa entre el SPD y variables como el Z-score, PCR vy leptina; Z-
score-SPD (r=-0,155, p=0,043), PCR-SPD (r=-0,161, p=0,044) y leptina-SPD (r=-0,174, p=0,028)
(Tabla 4). La leptina y la PCR perdieron la correlacién cuando se ajusté por edad y Z-score

(r=-0,144, p=0,11 y r=-0,159, p=0,069 respectivamente).
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Tabla 1: Andlisis descriptivo de la poblacion

N MediatDesviacion estandar
EDAD (afios) 171 8,37+3,61
GENERO (masculino) 178 102 (57,3 %)
Roncador (Si, n) 169 148 (83,1%)
Z-SCORE 171 1,30+2,04
PESO (kg) 173 42,36+26,34
GLUCOSA (mg/dI) 176 86,36+17,82
INSULINA (1U/ml) 155 12,46+12,02
HOMA 141 2,36%2,40
TRIG (mg/dl) 175 66,33+42,64
COLT (mg/dl) 175 155,74+24,85
HDL (mg/dl) 174 49,51+11,10
LDL (mg/dl) 172 93,01+22,06
ALT (U/1) 174 17,76+10,56
GGT (U/1) 170 13,58+5,14
PCR (mg/dl) 156 0,25+0,72
Adiponectina (pg/ml) 159 11,49+7,78
Leptina (ng/ml) 159 13,31+14,90
SPD (ng/ml) 178 16,4749,99
IAH 169 4,22+8,81
InDes3 149 3,7519,38
InDes4 149 2,8+7,43
ArTTS 97 73,70+45,24
InATTS 97 10,86+6,64
ArRTTS 97 13,06+21,35
MinSat(%) 130 85,96+10,95
TTSu (min) 123 428,02+67,20
TSp02<90% (min) 144 2,25+8,00
MedsSat (%) 160 96,86+2,18
RemTTS (min) 97 21,1+4,68

Analisis descriptivo de la poblacidon estudiada. Valores expresados en media = desviacidon

estandar.




Tabla 2: Comparacion de las variables segun la gravedad del SAHS

NO SAHS (IAH<1) SAHS LEVE (IAH 1-5) SAHS MODERADO-GRAVE (IAH>5) P-valor
SPD (ng/ml) 74 16,38+9,20 60 16,98+11,33 44 15,92+9,52 0,865
EDAD (afios) 71 8,5543,49 59 7,86+3,65 41 8,77+3,76 0,392
GENERO 74 39 (52,7%) 60 37(61,6%) 44 26 (59,1%) 0,563
Roncador (Si, n) 74 61 (82,43%) 60 49 (81,7%) 44 38 (86,36%) 0,950
Z-SCORE 71 1,29+1,97 59 1,01+2,04 41 1,7142,12 0,242
PESO (kg) 72 42,84+25,3 60 38,59+27,06 41 47,05+26,85 0,28
GLUCOSA (mg/dl) 74 87,42+8,28 60 85,2516,93 42 86,09+8,08 0,72
INSULINA (1U/ml) 63 12,26+11,15 53 10,8+11,19 39 15,01+14,61 0,25
HOMA 58 2,32+2,17 51 2,35+2,6 32 2,45+2,53 0,965
TRIG (mg/dI) 73 65,97+34,56 60 65,51+53,45 42 68,11+38,75 0,951
COLT (mg/dl) 73 153,23+23,56 60 156,31+23,39 42 159,26+28,87 0,448
HDL (mg/dI) 72 49,86+11,76 60 48,37+8,51 42 50,54+13,17 0,587
LDL (mg/dI) 72 89,91+20,38 58 95,47+21,7 42 94,9+25,03 0,296
ALT (U/1) 73 18,27+13,8 60 16,28+5,5 41 19+9,45 0,387
GGT (U/1) 70 13,845,13 60 12,4343,21 40 14,9+6,96 0,053
PCR (mg/dl) 63 0,1620,20 60 0,18+0,2 33 0,56+1,5 0,022*
Adiponectina (ug/ml) 62 10,73+7,4 57 12,42+8,16 40 11,36+7,88 0,496
Leptina (ng/ml) 62 12,39+13,8 57 12,52+15,7 40 15,85+15,42 0,46
IAH 74 0,4+0,3 60 2,48+1,02 35 15,31+14,75 <0.001**
InDes3 65 1,63+7,22 50 2,61+5,86 34 9,5+14,05 <0.001**
InDes4 65 0,98+4,74 50 1,6+3,33 34 8,02+12,28 <0.001**
ArTTS 40 52,65+38,15 34 75,97+39,97 23 106,96+44,54 <0.001**
INATTS 40 7,6%5,1 34 11,25+5,74 23 15,96+7,1 <0.001**
MinSat(%) 52 88,94+6,31 50 88,64+6,62 28 80,29+18,95 0,001**
TTSu (min) 52 426,83+70,54 43 435,24+71,1 28 418,16+54,59 0,611
TSp02<90% (min) 58 3,41+11,4 52 1,06+3,81 34 2,1245,1 0,305
MedSat (%) 68 96,89+2,37 56 97,16+1,31 36 96,33+2,8 0,213
RemTTS (min) 40 20,30+3,99 33 21,37+4,7 24 22,045,56 0,341

Los valores expresados en media * desviacién estandar. El nivel de significacién en la prueba de ANOVA es *p< 0,05; **p<0,01




Tabla 3: Comparacion de las variables antropométricas y bioquimicas entre los grupos de SPD

SPD £10.25 SPD 10.25-20 SPD > 20 P-valor
EDAD (afios) 58 8,59+3,77 54 8,48+3,81 59 8,0643,30 0,707
GENERO(masculino) 59 34 (57.6%) 60 31 (51,6%) 59 37 (62,71%) 0,480
Roncador(Si) 56 44 (58,57%) 58 53 (91,38%) 55 51 (92,72%) 0,043
7-SCORE 58 1,62+2,19 54 1,267+1,96 59 1,02+1,94 0,281
PESO (kg) 59 45,69+28,63 55 42,29+26,55 59 39,11+23,64 0,400
GLUCOSA (mg/dI) 58 85,84+7,94 59 86,90+7,44 59 86,34+8,16 0,768
Insulina (1U/ml) 51 13,45+12,3 52 12,40+13,14 52 11,54+10,95 0,726
HOMA 45 2,72+2,78 50 2,39+2,66 46 1,97+1,56 0,331
TRIG (mg/dl) 58 67,10+37,27 58 62,90+31,77 59 68,95%55,47 0,736
COLT (mg/dI) 58 153,93+25,99 58 151,81+22,83 59 161,37425,01 0,091
HDL (mg/dl) 57 48,21+10.06 58 49,83+11,41 59 50,46+11,81 0,536
LDL (mg/dl) 56 92,20+22,86 58 89,45+20,20 58 97,34+22,70 0,148
ALT (ul) 57 16,56%6,28 58 16,7245,95 59 19,93%15,89 0,152
GGT (ul) 57 13,4615,85 55 13,45+4,19 58 13,8345,29 0,906
PCR (mg/dI) 52 0,39+1,15 51 0,25+0,46 53 0,1240,14 0,174
Adiponecting 53 11,3618,28 52 10,86%7,38 54 12,2347,75 0,659

(ng/ml)

Leptina (ng/ml) 53 16,68+16,56 52 13,47+15,78 54 9,84+11,38 0,059

Cada grupo fue creado a partir de los terciles de las concentraciones de SPD (ng/ml). Las variables estudiadas fueron la edad, Z-score, peso, GLUCOSA Insulina,

HOMA, TRIG, COLT, HDL, LDL, ALT, GGT, ALBU, PCR, Adiponectina, Leptina. Valores expresados en media * desviacién estandar. ANOVA de un factor para comparar

los grupos (p<0.05).
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Tabla 4: Comparacion de pardmetros de suefio con los grupos de SPD.

SPD <10.25 SPD 10.25-20 SPD > 20 P-valor

IAH 56 4,93+9,95 56 4,14+7,69 57 3,618,76 ,727
InDes3 52 3,1245,24 49 3,35+8,78 48 4,87+12,91 ,608
InDes4 52 2,20+4,69 49 2,59+7,32 48 3,65+9,70 ,606
ArTTTS 32 84,81+55,18 32 76,41+44,19 33 60,30+31,35 ,084
INATTS 32 12,9248,45 32 10,84+6,06 33 8,89+4,40 ,049*
MinSat 49 85,65+14,71 37 88,27+6,76 44 87,3218,74 ,532
TTSu 43 419,94+76,05 28 432,22457,74 42 432,5+66,34 ,624
tSp02<90% | 53 1,53+4,75 45 3,51+12,1 46 1,86+5,7 ,442
MedSat | 55 97,15+1,26 52 96,72+2,44 53 96,86+2,18 ,484
RemTTS | 33 21,45+4,76 32 20,38+4,55 32 20,97+4,87 ,857

Las variables de suefio estudiadas fueron el IAH, InDes3, InDes4, ArTTS, InATTS, MinSat, TTSu, tSp02<90%,
MedSat y RemTTS. Valores expresados en mediatdesviacion estandar. ANOVA de un factor. *Significancia en

p<0.05. La concentracién de SPD calculada en ng/ml.

Tabla 5: Evaluacion de la correlacion simple entre la concentracion de SPD y variables

antropomeétricas, bioquimicas y de suefio.

SPD
Variables : S
Edad -0,064 0,408
Z-score -0,155 0,043*
PCR -0,161* 0,044*
Leptina -0,174* 0,028*
Adiponectina 0,085 0,289
IAH -0,002 0,982
INATTS -0,258 0,011*
tSp02<90% 0,047 0,578

Correlacién de Pearson. Variable dependiente: SPD. Variable independiente: Edad, Z-score, PCR,

Leptina, Adiponectina, IAH, InATTS, tSp02<90%. *Correlacién significativa en el nivel 0.05 (bilateral)



DISCUSION

En el presente estudio se ha medido la concentracidon sérica de SPD en una poblacion
pediatrica diagnosticada de SAHS para determinar la afectacién del sindrome en la expresion

de la proteina y su posible implicacién en la respuesta inmunitaria.

En general, los niveles plasmaticos de la SPD se utilizan como biomarcador en enfermedades
pulmonares ya que la principal fuente de la proteina son las células alveolares tipo Il. En
pacientes adultos con SAHS se observa una disminucidn de la proteina a medida que aumenta
la gravedad de la enfermedad determinada por el IAH [16][14]. Esto podria ser debido a un
aumento de la permeabilidad de las células alveolares a causa de la hipoxia intermitente (HI)
producida durante el SAHS, siendo asi un factor de riesgo para el funcionamiento de dichas
células [16]. Aun asi, los resultados del presente estudio sugirieron que los cambios producidos
en las concentraciones plasmaticas de SPD en nifios no estarian determinados tanto por el IAH,
sino mas bien por los arousals/microdespertares que acompafian frecuentemente a las

hipoapneas.

El SAHS se caracteriza por un colapso en la via superior, de modo que hay una interrupcién del
paso de oxigeno, creando ciclos de HI. Muchas veces estas alteraciones van seguidas de
arousals/microdespertares que alteran la continuidad del suefio [10]. Estos hechos se
sustentan con los resultados obtenidos en este estudio que demuestran un aumento del indice
de arousals y de desaturaciones a medida que se agrava el SAHS (Tabla 2). La intensidad y la
frecuencia de estos arousals pueden tener diferentes efectos sobre la fisiopatologia del SAHS

[19].
SPD-IAH-indice de Arousals

La gravedad del SAHS por definicidon viene determinada por el IAH: IAH<1 no SAHS; IAH 1-5
SAHS leve; IAH25 SAHS moderado-grave (Tabla 2). Siguiendo esta clasificacion parece ser que

el SPD no se ve alterado segun la gravedad del SAHS en nifios pediatricos.

Para determinar que parametros de suefo pueden alterar los niveles de SPD, se disefiaron tres
grupos que se dividieron segun los terciles de dicha proteina (tercil 1: [SPD] < 10,25; tercil 2:
10,25 - [SPD] - 20; tercil 3: [SPD] 220). Cuando se analizaron las variables de suefio, se observd
que, aunque no habia diferencias entre el IAH y los niveles de SPD, el indice de
arousals/microdespertares mostraba una significacion con la concentracion de dicho

surfactante (Tabla 3).
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Ademas de contemplarse diferencias significativas entre los niveles de SPD y el indice de
arousals, se observd una correlacién inversa fuerte entre dichas variables que aumentan la
fiabilidad de los resultados. Incluso esta correlacion se mantuvo una vez ajustada por las
variables confusoras del SAHS (Z-score, edad), lo que indica que, segun los datos de este
estudio, mayoritariamente serian los arousals los causantes de este cambio en la expresion de
la proteina. Asi, en el presente estudio se ha observado que cuanto mayor es el nimero de
arousals producidos cada hora de suefio, menor es la concentracién en sangre de la proteina
SPD. Se sabe que la fragmentacion del suefio producida por los arousals/microdespertares es
el principal componente del SAHS que conlleva a la disfuncion endotelial (DE) [20]. Nuestra
hipétesis a los resultados obtenidos es que a causa de la DE, producida por los arousals, se
produce un desequilibrio en la biodisponibilidad sanguinea del pulmdn, haciendo que la
proteina SPD esté menos presente en la sangre. Una disminucién de ésta proteina en sangre
deriva en una menor capacidad de actuacion por parte del sistema inmunitario siendo asi mas
vulnerable a otras infecciones y/o enfermedades. Se necesitan mas estudios para precisar la

influencia de las apneas y los arousals en nifios sobre el sistema inmune de los nifios.

Para evaluar con mas precision las posibles causas de los cambios producidos en los niveles de
la SPD, se realizd un estudio de asociacién para determinar que variables pueden alterar los
niveles de dicha proteina. Se observd una correlacidon negativa entre las concentraciones de la
SPD y el Z-score, la PCR y la leptina. Estas variables estan relacionadas con un fenotipo obeso,
muy caracteristico del SAHS infantil [21]. Ademas, el SAHS en edades pedidtricas estd muy
ligado al peso del nifio, lo que hace que sea una variable confusora del SAHS, al igual que la
edad del mismo. De este modo, se ajustd la correlacién por la edad y el Z-score, observando
como se pierde la asociacidén entre la concentracién de SPD y las concentraciones de PCR y
leptina (Tabla 5). Asi, se confirma que la obesidad es un factor influyente en este sindrome y

en los niveles de estas proteinas.
SAHS-Hipoxia intermitente (HI)

La HI inicia la produccidon de especies reactivas de oxigeno y la induccién de procesos
inflamatorios [22]. Los marcadores inflamatorios son grandes indicadores de los niveles de
hipoxia [15]. Los niveles de PCR reflectan en gran parte la inflamaciéon presente en el
organismo [23]. En este estudio se ha observado que las concentraciones de la PCR aumentan
de forma significativa a medida que lo hace la gravedad del SAHS, determinada por el IAH.

Ademas en este estudio se ha observado una clara tendencia positiva entre los arousals y los
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niveles de PCR, sin llegar a ser significativa. De esta forma la HI tiene mas consecuencias sobre

la inflamacion del organismo que la fragmentacién del suefio.
SAHS-Sindrome metabdlico

El SAHS esta relacionado directamente con el sindrome metabdlico (SM) [24]. La obesidad es
una de las caracteristicas mas relevantes del SM. La fraccidon total de masa corporal,
compuesta por lipidos situados en el tejido adiposo, se relacionada con pardmetros cdmo son
la presion sanguinea, la sensibilidad a la insulina, los niveles de triglicéridos y las
concentraciones de leptina [25]. En este estudio se ha observado cémo los arousals, que
parecen ser el principal parametro del SAHS infantil que ocasiona disfuncidon endotelial, se
correlaciona positivamente con los niveles de leptina y el indice HOMA. No obstante, la
asociacion se pierde cuando se correlaciona por el Z-score lo que refleja la gran implicacién de
la obesidad. A pesar de esta correlacidn, los valores de la leptina y el indice HOMA se
encuentran dentro de los valores de referencia. Estas observaciones podrian ser debidas a la
corta edad de los pacientes y por tanto a la corta duracion de la enfermedad, pero dichos
valores aumentarian hasta llegar a unos valores patoldgicos si perdurara el SAHS en el tiempo

sin ser tratado. Estos resultados reflejan la estrecha relacidn entre el SAHS y el SM.

En el presente estudio se observa como los niveles de SPD en pacientes pedidtricos tienen una
correlacién inversa significativa con el indice de arousals, pero no con el IAH. Sin embargo,
referente a los niveles séricos de marcadores inflamatorios como la PCR, el IAH tiene mayor
implicacion que el indice de arousals. Hasta el momento, no hay otros estudios que
correlacionen los niveles plasmaticos de SPD con los arousals/microdespertares. Asi, se pone
de manifiesto la necesidad de estudiar la implicacion de cada componente del SAHS (apneas-

hipoapneas, Hl, arousals/microdespertares) en la fisiopatologia del sindrome.

CONCLUSION

Los resultados de este trabajo concluyen que no hay diferencias significativas entre los niveles
plasmaticos de SPD y la gravedad del SAHS infantil. Sin embargo, el principal componente del
SAHS que explica los cambios en los niveles de SPD en sangre, en nifios pediatricos, es el indice

de arousals/microdespertares. Se ha propuesto que una disminucidén de esta proteina deriva
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en una menor capacidad de actuacién por parte del sistema inmunitario, siendo asi los
pacientes con mas arousals mas vulnerables a otras infecciones y/o enfermedades. Se necesita
profundizar mas en este campo para determinar los mecanismos por los cudles se producen
las alteraciones de SPD en el SAHS. Este trabajo pone de manifiesto la importancia de los

arousals en el diagndstico y seguimiento del SAHS igual que en sus posibles complicaciones.
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ABREVIATURAS

ALT: Alanina aminotransferase

ArTTS: Numero de arousals

DE: Disfunciéon endotelial

EEG: electroencefalograma

GGT: Gamma glutamil transeptidasa

HDL: High density lipoprotein

HOMA: Homeostatic model assessment

IAH: Indice apneas e hipoapneas

INATTS: Indice de arousals

InDes3: Indice desaturaciones por debajo del 3%
InDes4: Indice desaturaciones por debajo del 4%
LDL: Low density lipoprotein

MedSat: Saturaciéon media

MinSat: Minima saturacién oxigeno

PCR: Protein C Reactiva

PSG: Polisomografia

RemTTS: Tiempo en fase REM

SAHS: Sindrome de Apneas e hipoapneas del Sueio
Sat02: Saturacién de oxigeno

SM: Sindrome metabdlico

SPD: Surfactant protein D

TSp02<90%: Tiempo menor al 90% de saturaciéon

TTSu: Tiempo en supino
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