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Inmunoglobulinas y complemento
como indicadores de gravedad en
nifos con sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del sueio

Immunoglobulins and complement as
indicators of severity in pediatric patients
with diagnosis of obstructive apnea-
hypopnea syndrome.

Amin Said Wegan-Hadad, José Antonio Talayero-Petra, Arturo Larrea-Ndjera

Resumen

OBJETIVO: Determinar si las inmunoglobulinas y complemento pueden ser indicadores
de gravedad en pacientes con sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, observacional, analitico, en el que se
incluyeron pacientes de 2 a 12 afos, de uno y otro sexo y con diagndstico de sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio por polisomnografia, atendidos entre 2017
y 2020 en la Division de Otorrinolaringologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzdlez, Ciudad de México. El andlisis de correlacion de las variables de interés
se establecié por la prueba de correlacién de Rho de Spearman. Como medidas de
precision se empled intervalo de confianza al 95% (IC95%).

RESULTADOS: Se incluyeron 23 pacientes. La correlacién no paramétrica de Rho de
Spearman fue para IgA de 0.53, para IgM de -0.1, IgG de 0.38, para C3 de 0.31 y para
C4 de 0.02. Con la prueba de correlacién de Pearson se obtuvo IgA de 0.64, IgM de
-0.11, 1gG de 0.17, C3 de 0.25 y C4 de -0.24.

CONCLUSIONES: La inmunoglobulina A se correlaciona positivamente con la seve-
ridad e indice de apnea-hipopnea obstructiva del suefio; sin embargo, los valores de
inmunoglobulinas y complemento no pueden usarse como indicador de gravedad en
nifios con sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.

PALABRAS CLAVE: Apnea obstructiva del suefio; pediatria; inmunoglobulinas.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if the use of immunoglobulins and complement can be used
as an indicator of severity in patients with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional, observational, analytical study, which
included patients aged 2 to 12 years, of both sexes and with a diagnosis of obstructive
sleep apnea-hypopnea syndrome by polysomnography, treated from 2017 to 2020 in
the Otorhinolaryngology Division of the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzilez,
Mexico City. The correlation analysis of the variables of interest was established by the
Spearman Rho correlation test. 95% confidence interval (95% Cl) was used as preci-
sion measures.
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RESULTS: There were included 23 patients. Spearman’s Rho nonparametric correlation
was 0.53 for IgA, -0.1 for IgM, 0.38 for IgG, 0.31 for C3 and 0.02 for C4. The Pearson
correlation test showed IgA of 0.64, IgM of -0.11, 1gG of 0.17, C3 of 0.25 and C4 of -0.24.

CONCLUSIONS: Immunoglobulin A is positively correlated with the severity and index
of obstructive sleep apnea-hypopnea; however, immunoglobulin and complement
values cannot be used as an indicator of severity in pediatric patients with obstructive

sleep apnea-hypopnea syndrome.

KEYWORDS: Obstructive sleep apnea; Pediatrics; Immunoglobulins.

ANTECEDENTES

Las secuelas neurocognitivas, cardiovasculares
y de alteraciones en el crecimiento y desarrollo
en nifos con sindrome de apnea-hipopnea obs-
tructiva del suefio (SAHOS) son subestimadas por
el bajo indice de sospecha y el costo que genera
hacer un estudio diagndstico. Resulta impres-
cindible reconocer y buscar métodos alternos
para poder estudiar a este grupo de pacientes.
La creacion de escalas de prediccion clinica y
la determinacién de concentraciones séricas de
inmunoglobulinas en busca de reconocer mas
facilmente a pacientes con una enfermedad mo-
derada y severa podran permitir reducir costos
al sistema de salud.'?

La queja mas frecuente en la consulta es el
insomnio, seguido por la somnolencia excesiva
diurna; se considera que mas del 34% de la po-
blacién ronca, pero solo el 16% lo hace de forma
habitual; aproximadamente un 6.5% padece
apnea durante el suefio. Aunque algunas de las
evaluaciones realizadas en grandes poblaciones
coinciden con estos datos, existen pocos estudios
epidemiolégicos en nuestro pais relacionados
con enfermedad del suefio. Se calcula que cerca
del 30% de los mexicanos padece algtn tras-
torno del suefio. De acuerdo con el reporte del

Centro Nacional de Investigaciones de Trastornos
del Sueno, mas de 40 millones de estadouni-
denses sufren alteraciones del suefo crénicas e
insomnio. Cerca del 35% tienen dificultades para
iniciar o mantener el suefio, padecen despertares
tempranos o suefio no reparador y el 10% refiere
que esto es causa persistente de interferencia
grave en sus actividades diarias.

Los trastornos del suefio tienen alta prevalencia
entre la poblacién adulta en México. El insomnio
fue la alteracién mas frecuente afectando a un ter-
cio de la poblacién, aunque en contraste con esta
cifra, apenas el 1.8% recibe hipnéticos. La somno-
lencia excesiva estuvo presente en la quinta parte
de la muestra y, al igual que el insomnio, afecté
més al género femenino. Este es el primer estudio
que proporciona estimaciones de prevalencia de
parélisis de suefio en la poblacion mexicana. En
general, los resultados muestran que al menos una
tercera parte de los mexicanos sufre alteraciones
en el suefio, por lo que se requiere implementar
estrategias de prevencion y de tratamiento de
las alteraciones del suefio. Sin embargo, todavia
no existen estudios que recolecten datos de la
poblacion pediétrica en el pais.*>

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio (SAHOS) es el trastorno respiratorio del
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dormir mas prevalente en nuestra poblacién. En
el paciente pediatrico se estima una prevalencia
del 3 al 4% y lamentablemente la sospecha
diagnéstica por el clinico es baja debido al
desconocimiento del tema y las repercusiones
que puede tener a largo plazo. Las secuelas en
el ambito neurocognitivo, cardiovasculary en el
crecimiento del paciente pediatrico son irrever-
sibles en caso de no tratarse de forma oportuna.
No existen sintomas o signos especificos ni
escalas de prediccion clinica que puedan pre-
decir la existencia de este trastorno. EI método
diagnéstico de esta enfermedad resulta oneroso
y poco accesible para la poblacién general. Es
indispensable crear métodos alternos y escalas
de prediccion clinica para poder manejar y aten-
der las necesidades de esta poblacion.*

En algunos estudios se ha propuesto la teoria
de que el estado inmunitario juega un papel
importante en los nifios con SAHOS y con su
nivel de severidad. Se ha visto que el porcenta-
je de linfocitos T CD8, IL-4, IL-6, IL-10 e IFN-y
suele ser mayor en nifios con SAHOS. También
se ha observado un nivel menor en la relacién
entre linfocitos T CD4 y T CD8. Por otro lado, las
concentraciones de inmunoglobulina M (IgM) y
complemento 3 fueron las mas significativamen-
te elevadas, mientras que el IgG e IgE, asi como
complemento 4 e IgA se encontraron dentro de
los rangos de normalidad.®®

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, observacional, analitico, en
el que se incluyeron pacientes de 2 a 12 afios, de
uno y otro sexo y con diagnostico de sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefo por
polisomnografia, atendidos entre 2017 y 2020
en la Divisién de Otorrinolaringologia del Hos-
pital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad
de México. No se incluyeron los pacientes con
expedientes incompletos o con estudios poli-
somnograficos con resultados no concluyentes.
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El estudio fue aprobado por el comité de ética
hospitalario.

Se evalué edad y sexo, condiciones clinicas de
amigdalas-adenoides y estadio de Mallampati
de cada paciente. Se registré peso, indice de
masa corporal, cuadros infecciosos de amigda-
las tomando en consideracién los criterios de
Paradise, se determiné IgG, IgM, IgA, C4 y C2,
sintomas clinicos y se valoraron los hallazgos
polisomnograficos.

Andlisis estadistico

El andlisis de correlacion de las variables de inte-
rés se establecié por la prueba de correlacién de
Rho de Spearman. Como medidas de precision
se us6 1C95% (intervalo de confianza al 95%).
La comparacion de correlacion de indice de gra-
vedad y variables de interés se establecié con la
prueba de correlacion de Pearson. Se considerd
significativo un valor de p menor de 0.05. Se
utilizé regresion logistica binomial para obtener
riesgos. El estudio se apegd al cumplimiento de
las guias STROBE para estudios epidemioldgicos
observacionales (transversal). Los datos se pro-
cesaron con el programa SPSS version 25.0 de
IBM para MacOs High Sierra.

RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes en el estudio, sin
pérdidas. La media de edad de la muestra fue
de 6.4 + 3.04 afos. El sexo masculino preva-
leci6 (15/23) frente al femenino (8/23). El peso
promedio de los pacientes fue de 26.2 kg, con
estatura de 1.20 cm. La media del indice de
masa corporal fue de 16.84 kg/m?2. Los grados
de clasificacion segun el tamafio de amigdalas,
adenoides y escala de Mallampati se muestran
en el Cuadro 1.

La faringoamigdalitis de repeticién, de acuerdo
con los criterios de Paradise, afectd a 17/23 su-
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Cuadro 1. Total de pacientes divididos segtn los grados de amigdalas, adenoides y clasificacién de Mallampati

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
nam. nam. nam. nam.
2 4 14 3

Adenoides
Amigdalas 0 7 13 3
Mallampati 9 7 3 4

jetos de estudio. La prevalencia de los sintomas ~ C4 con valores por arriba del limite superior de

diurnos y nocturnos se muestra en los Cuadros 2 normalidad. Cuadro 5

y 3, respectivamente y los valores de la polisom-

nografia en el Cuadro 4. Se realizé una correlacién no paramétrica de
Rho de Spearman entre los niveles de gravedad

Los valores de inmunoglobulinas se encontraron del SAHOS vy los valores de inmunoglobulinas

dentro de pardmetros normales para la edad en y complemento. Los resultados fueron para IgA

todos los pacientes, excepto en 5 pacientes con de 0.53, para IgM de -0.1, IgG de 0.38, para C3
de 0.31 y para C4 de 0.02. Figura 1

Cuadro 2. Sintomas diurnos (n = 23) . . .,
De la misma manera, se realizé correlacién

Presente o entre el valor del indice apnea-hipopnea y
Ndm. Ndm.

Respiracion oral 22 1 Cuadro 4. Valores de la polisomnografia. Total de pacientes

. . mpar. nl r ver
Cansancio o fatiga 15 comparados con los de grado severo

8
Impulsividad 5 18
Total SAHOS severo
Cefalea matutina 4 19 Media + DE Media + DE
2
0

Somnolencia excesiva 21 indi .
'hrfd'ce apnea 2274269  31.9+29.6
Retraso en el desarrollo 23 iRoRNes
Hiperactividad diurna 11 12 e ¢ arpieas 23147 3£5.6
centrales
Mal rendimiento escolar 6 17 Promedio de SO, 91.3 232 90.5 + 2.1
L”e‘:;igii‘;‘;e"tos de 421251 32 £26.9
Cuadro 3. Sintomas nocturnos (n = 23)
SO, minima 77.3 £13.5 76.5+153
_
Nam. Num. Cuadro 5. Valores de inmunoglobulinas y complemento.
Ronquido habitual 23 0 Total de pacientes comparados con los de grado severo
Apneas presenciadas 17 6
Preocupacion paterna por " . Total Sl;dromc.e dedaglmea:hlpopnea
respiracion al dormir obstructiva del sueno severo
Inquietud durante el dormir 19 4 IgA (mg/dL) 153.1 169.2
Diaforesis nocturna 16 7 IgM (mg/dL)  113.7 111.46
Terrores nocturnos 4 19 1gG (mg/dL) 1089 1141
Enuresis secundaria 4 ( 19 C3 (mg/dL) 126.9 132.53
Hiperextension cefalica 5 18 C4 (mg/dL) 44.6 45.86

139



Anales de Otorrinolaringologia Mexicana 2022; 67 (2)

A B
300 200
250 175
8
_ 200 < 1501 : -
] o
kS . . 5 =125
150 ° =
o o © 100
100 5 o o .
75 -
50
T T T T T T
1 2 3 1 2 3
Gravedad Gravedad
C D
1750 200 S
180
1500 o
e 160
501250 B 10 S
1000 1204—= -
°© 8
750 100 .
80 =
T T T T T T T T
1 2 3 1 1.5 2 2.5 3
Gravedad Gravedad
E
125 4= _
100 °
< 751=
)
50
° 8
8 °© 8
25 - g
0
T T T T T
1 1.5 2 2.5 3
Gravedad

Figura 1. Correlacion de Rho Spearman. Se midi6 la correlacién de rango no paramétrica entre la gravedad del
sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio y los valores de laboratorio. A. IgA. B. IgM. C. IgG. D. C3. E. C4.

las concentraciones de inmunoglobulinas y =~ DISCUSION
complemento con la prueba de correlacién

de Pearson, encontrando los siguientes resul- En este trabajo centramos el rango de edad de
tados: IgA: 0.64, IgM: -0.11, 1gG: 0.17, C3: inclusion entre 2 y 12 afos, ya que es el mo-
0.25 y C4: -0.24. Figura 2 mento de mayor actividad inmunolégica de los
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Figura 2. Correlacion de Pearson. Se midio la correlacion paramétrica entre el indice de apnea-hipopnea del
resultado del estudio de polisomnografia de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefo y los valores

de laboratorio. A. IgA. B. IgM. C. IgG. D. C3. E. C4.

6rganos linfoides que conforman el anillo de
Waldeyer.'0"

La hipertrofia amigdalina puede ocasionar
obstruccién de la via aérea superior durante

el suefio y no necesariamente se acompana
de amigdalitis de repeticion;' sin embargo, en
nuestro estudio encontramos que la faringoa-
migdalitis de repeticién afectaba a 17 de los
23 pacientes. En nuestro estudio, los nifios con
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sospecha de SAHOS tenian amigdalas grado 3
en mayor proporcion, seguido de grado 2 y 4.
Ningln paciente con diagnéstico de SAHOS
en nuestro estudio mostré amigdalas grado 1.
Igualmente, encontramos que el grado 3 del
tamafio adenoideo fue superior con un 60%
y s6lo 2 de los pacientes tenian adenoides
grado 1. Sin embargo, en la clasificaciéon de
Mallampati, la mayoria de los pacientes del
estudio mostraron grado 1 (9/23) o grado 2
(7/23). Esto coincide con lo encontrado en la
bibliografia, que la mayor causa de sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS)
pediatrico es resultado de la obstruccién de la
via aérea superior, por causa obstructiva ade-
noamigdalina.®

De los pacientes con diagnéstico de SAHOS, to-
dos tenfan ronquido habitual, 22/23 respiracion
oral continua y 17/23 tenian apneas durante el
suefo, todas estas manifestaciones constituyen
el cuadro clinico caracteristico del SAHOS pe-
diatrico. El sintoma gufa de esta enfermedad es
el ronquido; su ausencia practicamente descarta
la existencia de SAHOS, pero su presencia no
indica necesariamente la existencia del mismo,
aunque en nuestro estudio todos los pacien-
tes, sin importar el grado de severidad, tenian
como sintoma cardinal el ronquido de manera
habitual.!

El suefo inquieto afecté a 19/23 nifios, este
sintoma tiene relacién con los esfuerzos venti-
latorios crecientes que pueden seguirse de un
movimiento corporal brusco o un microdesper-
tar. Asociado con el suefo inquieto de los nifos,
también en un alto porcentaje se encontré que
la preocupacién de los padres por la respiracion
de su hijo al dormir es una de las causas mas
comunes referidas por las que acuden a valora-
cién para descartar una alteracién del dormir en
sus hijos (19/23).

2022; 67 (2)

Los sintomas diurnos mds frecuentes son los
propios de la obstruccién de la via aérea superior
secundaria a la hipertrofia adenoamigdalina,
como la respiracion bucal y ruidosa durante el
dia que se agrava durante las infecciones respi-
ratorias de las vias altas.’ Los nifios con SAHOS
habitualmente no tienen somnolencia diurna
como ocurre con los adultos, probablemente
porque en la edad pediatrica la mayor parte de
los eventos respiratorios no son seguidos de un
despertar y, en consecuencia, tienen el suefio
menos fragmentado. En la muestra estudiada
solo 2/23 nifios tenian somnolencia diurna. Por
otra parte, los pacientes pediatricos con SAHOS
tienen de manera mas frecuente inquietud e hi-
peractividad diurna, relacionado con el trastorno
del dormir. En nuestro estudio encontramos que
19/23 pacientes pediatricos mostraron inquietud.
Estos datos son muy parecidos a los que encon-
tramos en la bibliografia.’?

En nuestro estudio, los valores de inmunoglobu-
linay complemento en nifios con diagnéstico de
SAHOS no sobrepasaron los limites superiores
de normalidad. Unicamente en 5 pacientes se
encontré el valor de C4 por arriba del valor de
normalidad (45 mg/dL).

Al realizar una correlacion no paramétrica de
Spearman, en la que se comparé la severidad
del SAHOS (leve, moderado y severo) con los
valores de inmunoglobulinas y complemento, se
encontr6 que la IgA tenia una relacién positiva
moderada, en relacion con el nivel de severidad
del SAHOS; sin embargo, los demas parametros
de laboratorio estudiados demostraron que la
IgG y C3 tuvieron una relacién positiva débil y
en C4 no se encontré una relacion directa entre
su valor de laboratorio y la severidad del SAHOS.
Por otra parte, en nuestro estudio, la IgM fue el
tnico valor que se encontré con una correla-
cién negativa débil, de acuerdo con el grado de
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severidad, en comparacién con lo encontrado
en la bibliograffa, en la que, desde el punto de
vista inmunolégico, en la respuesta primaria de
anticuerpos frente a un antigeno, los anticuerpos
IgM son los primeros en sintetizarse y constituyen
una proporcion principal, y se detectaron eleva-
ciones significativas de la IgM, tanto en los nifos
con SAHOS,® como en los casos de hipertrofia
adenoamigdalina.’

De la misma manera, se realizé una correlacion
de Pearson con los valores de indice apnea-
hipopnea obtenidos en la polisomnografia de
los pacientes y se realizé la correlacion con los
valores de inmunoglobulinas y complemento.
Encontramos que a mayores niveles de indice
apnea-hipopnea, mayor es la concentracién de
IgA en los pacientes estudiados, en el resto de los
valores de laboratorio no se encontré una dife-
rencia estadisticamente significativa de acuerdo
con el grado de severidad mostrado en la poli-
somnografia por el indice apnea-hipopnea.

CONCLUSIONES

La inmunoglobulina A se correlaciona po-
sitivamente con la severidad y el indice de
apnea-hipopnea obstructiva del suefo; sin
embargo, los valores de inmunoglobulinas y
complemento no pueden usarse como indicador
de gravedad en pacientes pediatricos con sindro-
me de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.
Se requieren mads estudios para determinar la
magnitud de la correlacién.
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