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Resumen. Los trastornos respiratorios durante el suefio en la infancia incluyen un amplio espectro que comprende desde
el ronquido primario hasta las formas mas graves de sindrome de apnea obstructiva del suefio. Se pueden asociar a al-
teraciones conductuales y cognitivas como dificultades de aprendizaje, de memoria y problemas de atencidn, incluso en
las formas mas leves del trastorno. Nuestro objetivo es revisar las manifestaciones clinicas de los trastornos respiratorios
durante el suefio en la infancia, centrandonos en los déficits neurocognitivos y conductuales, ademds de los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados. Los trastornos respiratorios del suefio producen alteraciones en mayor o menor medida en
el funcionamiento cognitivo y conductual en los nifios, independientemente de la gravedad del trastorno respiratorio.
Existe evidencia de la reversibilidad de estas manifestaciones cuando se realiza un tratamiento precoz y efectivo, por lo
que es importante preguntar especificamente sobre el suefio y el comportamiento diurno de los nifios, haciendo especial
hincapié en la presencia de ronquido porque incluso cuando se resuelve, aumenta el riesgo a largo plazo de trastornos de

conducta durante el dia.
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Los trastornos del suefo en general, y mds concre-
tamente los trastornos respiratorios del suefio (TRS),
pueden contribuir a la aparicién de morbilidades
sustanciales que afectan al sistema nervioso central
y a los sistemas cardiovasculares y metabdlicos [1].
Los TRS en la infancia incluyen un amplio espectro
que incluye el ronquido primario, la apnea obstruc-
tiva, la hipopnea obstructiva, la resistencia aumen-
tada en vias aéreas superiores y las alteraciones res-
piratorias centrales durante el suefio. Aunque los
TRS pueden ocurrir a cualquier edad, son mas fre-
cuentes entre los 2 y 5 afios. La incidencia del ron-
quido primario se encuentra en un 10-12% de los
nifios en edad preescolar y escolar, mientras que la
prevalencia del sindrome de apnea-hipopnea del
suefo (SAHS) en la infancia varia, dependiendo de
las poblaciones estudiadas, entre el 1-5%, con igual
distribucién por sexos en nifos en edad escolar y
con mayor incidencia en nifos que en nifias en la
adolescencia [2-4]. El punto de este espectro en el
cual las anomalias de la respiracién pueden conside-
rarse patoldgicas sigue siendo objeto de debate. Ba-
sandose en estudios de morbilidad conductual, va-
rios autores han sugerido que los TRS pueden ser
perjudiciales para los nifios en niveles muy por de-
bajo de los umbrales de la polisomnografia conven-
cional para la definicién de SAHS. El cuadro clinico
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del ronquido primario incluye una respiracion rui-
dosa con preservacién de los patrones de suefio,
ventilacién alveolar adecuada y saturaciéon arterial
de oxigeno normal. Numerosos autores cuestionan
la consideracién del ronquido primario como una
condicién benigna debido a los resultados de estu-
dios sobre la calidad del suefio y el comportamiento
diurno de estos nifios. Los nifios con ronquido pri-
mario presentan disminucién del suefio REM en re-
lacién con el tiempo de suefo total y un incremento
del ntumero de microdespertares. Asi mismo, tienen
peores valoraciones en el test de Conners y en el
Child Behavioural Test, asi como diferencias en la
habilidad lingiiistica y visuoespacial [5,6].

La apnea obstructiva en nifios es una alteraciéon
de la respiracién durante el suefio caracterizada por
una obstruccién parcial prolongada de la via aérea
superior o una obstruccién completa intermitente
(apnea obstructiva) que interrumpe la ventilacién
normal y los patrones normales de suefo. En la in-
fancia se caracteriza por ronquidos o respiracion
ruidosa durante el sueiio, por lo general asociada a
hipoxemia, hipercapnia y sintomas diurnos como
respiracion oral, alteraciones del comportamiento y
somnolencia excesiva [7].

La hipopnea en el nifio se define como una dis-
minucién del 50% o més de la amplitud de la senal
del flujo nasal/oral, que se acompaiia con frecuencia
de hipoxemia o microdespertares. Los nifios con
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sindrome de resistencia de las vias aéreas superio-
res tienen una obstruccién parcial de la via aérea
superior que ocasiona episodios repetidos de incre-
mento del esfuerzo respiratorio y provoca micro-
despertares. El sindrome de apneas-hipopneas cen-
trales durante el suefo se caracteriza por un cese o
disminucién del esfuerzo transitorio de la respira-
cién que puede originarse en el sistema nervioso
central, o bien ser secundario a una disfuncién mus-
cular, y que se asocia a microdespertares o desatu-
racién de oxigeno [8].

Los nifos con malformaciones craneofaciales,
como sindrome de Prader-Willi, sindrome de Down,
sindrome de Pierre-Robin o malformacién de Ar-
nold-Chiari tipo I, presentan mayor riesgo de TRS.
En el sindrome de Down, el 30-45% de los nifios
presentan SAHS y con frecuencia se encuentra este
problema aun no existiendo sospecha clinica [9].
En la malformacién de Arnold-Chiari tipo I, la pre-
valencia de las alteraciones respiratorias puede si-
tuarse en un 60-72%, con alteraciones respiratorias
centrales y obstructivas [10].

El diagnéstico médico de SAHS en la infancia no
es sencillo, ya que la mayoria de los nifios roncan
habitualmente y la historia clinica puede no ser su-
ficientemente fiable como para diferenciar SAHS
de ronquido primario. Por esta razén, la polisom-
nografia nocturna se convierte en una herramienta
esencial para el diagnéstico de esta entidad.

Los TRS se pueden asociar a alteraciones con-
ductuales como hiperactividad y agresividad, alte-
raciones cognitivas (dificultades de aprendizaje, de
memoria y problemas de atencién), alteraciones
metabdlicas, de crecimiento y cardiovasculares, tan-
to en nifos con distintos niveles de SAHS como en
nifios que presentan ronquido habitual sin SAHS
[2,8,11-13]. El interés por las consecuencias neuro-
conductuales de los TRS ha crecido en los tltimos
anos. Numerosos autores han sugerido que los TRS
presentan repercusiones neurocognitivas negativas
incluso cuando no se cumplen los criterios polisom-
nograficos de SAHS.

Nuestro objetivo es revisar las manifestaciones
clinicas del ronquido primario y del SAHS en la in-
fancia, centrandonos en los déficits neurocogniti-
vos y conductuales, asi como los mecanismos fisio-
patoldgicos implicados.

Los factores fisiopatoldgicos involucrados en el SAHS
pueden dividirse en tres grupos: factores anatémi-
cos, que reducen el calibre de las vias aéreas supe-

riores; factores neurolégicos, que aumentan el co-
lapso de la via aérea superior como la hipotonia y la
alteracién de los reflejos neurolégicos de las vias
aéreas superiores, y la inflamacién. En los nifios, la
hipertrofia adenoamigdalar desempefia un papel
muy importante en la fisiopatologia del SAHS, aun-
que es importante considerar también el deposito
de grasa en estructuras de la via aérea superior en
los nifos, dado el aumento de prevalencia de la
obesidad infantil en los ultimos afos [14]. Los me-
canismos especificos por los que el SAHS provoca
déficits neurocognitivos y conductuales, como som-
nolencia diurna, depresion, alteracién de la memo-
ria, problemas de atencién y alteracién del lenguaje
(expresion y comprension), no estdn bien definidos,
aunque todos estos déficits son compatibles con la
alteracién de la funcién del hipocampo y de la cor-
teza frontal [15].

En el SAHS es dificil diferenciar los efectos de
dos de sus principales rasgos patolégicos: la frag-
mentacion del suefio y la hipoxemia intermitente.
Podemos encontrar fragmentacion del suefio indu-
cida por los despertares durante el suefio asociados
a los esfuerzos respiratorios incluso en ausencia de
hipoxemia, y a la inversa, podemos hallar alteracio-
nes en la saturacién de oxigeno sin despertares aso-
ciados. Esto hace que la separacién de estos dos ele-
mentos perturbadores en el contexto de sus respec-
tivas consecuencias neuroconductuales sea dificil.
Veasey et al [16] y Polotsky et al [17] demostraron
que la hipoxia intermitente crénica puede inducir
hipersomonolencia diurna y alteracién de la arqui-
tectura del sueiio, alteraciones que podrian norma-
lizarse con el tratamiento de la hipoxemia intermi-
tente. Para Miano et al [18], las deficiencias en la
funcion ejecutiva estarian mds especificamente re-
lacionadas con la hipoxemia intermitente, y la aten-
cién y la hiperactividad, con la fragmentacién del
sueno, de tal forma que la mejora en los patrones de
suefo conllevaria una mejora en la conducta [19].

El mecanismo exacto por el cual la hipoxemia
intermitente y la fragmentacion del suefio afectan a
la produccién de los déficits neurocognitivos en los
pacientes con SAHS sigue siendo incierto. La hi-
poxemia intermitente es un proceso complejo y el
dafio neuronal inducido por ella puede afectar a
multiples vias, como los canales iénicos, la libera-
cion de glutamato o la disminucién de apolipopro-
teina E. Trabajos recientes han demostrado que el
SAHS puede promover respuestas inflamatorias
sistémicas con incremento de la proteina C reactiva
(PCR). Se ha observado un aumento de la PCR en
pacientes con TRS independientemente de la pre-
sencia de obesidad [20]. Gozal et al observaron un
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incremento de los niveles de PCR en nifos con
SAHS, sobre todo en aquellos que desarrollan défi-
cits neurocognitivos. También observaron que cuan-
to mayor era el nivel de PCR, mayor era la probabi-
lidad de presentar peor rendimiento cognitivo [21].
Del mismo modo se conoce que el SAHS puede
promover la activacién y propagacion de respuestas
inflamatorias sistémicas de citocinas proinflamato-
rias, como la interleucina 6, el interferén y y el in-
terferén «, incluso en nifios con SAHS leve [22].

Halbower et al observaron alteraciones en los
metabolitos neuronales, en concreto una disminu-
cién de la razén N-acetil aspartato (NAA)/colina
en el hipocampo y la corteza frontal derecha en ni-
flos con SAHS moderado y grave, indicativo de la
posible existencia de dano neuronal asociado a ni-
nos con SAHS grave [23]. Las alteraciones de NAA/
colina no son necesariamente permanentes, Como
se ha observado en estudios de nifios con encefalo-
patia o esclerosis maltiple aguda, donde los niveles
mejoran tras la remision del cuadro [22,23]; sin em-
bargo, no est4 claro si las alteraciones prolongadas
en el tiempo de estos metabolitos neuronales pue-
den ser reversibles o si existe una edad de maxima
vulnerabilidad que conllevaria un dafio cerebral
permanente. Parece existir, pues, un sustrato orga-
nico que explicaria las alteraciones neurocognitivas
y conductuales en los nifios con SAHS vy justificaria
su tratamiento precoz para evitar el desarrollo de
estas complicaciones cognitivas y conductuales, y
su eventual irreversibilidad [9].

Existen importantes diferencias entre el SAHS en la
infancia y en la edad adulta. En primer lugar, en los
nifios, las manifestaciones clinicas de SAHS son
muy escasas y variadas, por lo que con frecuencia
resultan dificiles de diagnosticar teniendo en cuen-
ta solo los sintomas individuales y se requiere la
aplicacidén sistemdtica de preguntas especificas di-
rigidas a la deteccion de los TRS. Por otra parte, es
importante considerar que en los nifos los sinto-
mas cambian con la edad. Hay sintomas, como el
ronquido y los despertares nocturnos, que pueden
estar presentes a cualquier edad, mientras que otros
se observan sé6lo en determinados grupos de edad
[10]. A diferencia de los adultos con SAHS, en los
nifos, la excesiva somnolencia diurna no es un sin-
toma clave y probablemente depende de las percep-
ciones de los cuidadores, ya que es poco probable
que los nifos describan este tipo de sintomas. Sélo
un 7% de los niftos con SAHS acuden al médico por
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hipersomnolencia diurna [27], siendo més frecuen-
te que muestren hiperactividad. Sin embargo, en
los dltimos afios y con la incorporacién de cuestio-
narios que incluyen preguntas mds especificas so-
bre comportamientos asociados con la excesiva
somnolencia diurna, se ha visto que la frecuencia es
mucho mayor, del 40-50% [28]. Cuando la somno-
lencia se mide objetivamente utilizando los tests de
latencias multiple de suefo, el porcentaje de nifios
con SAHS que cumple criterios de excesiva somno-
lencia diurna oscila entre el 13-20% [27]. Por otra
parte, la probabilidad de presentar excesiva somno-
lencia diurna es mayor en nifios obesos con SAHS
que en nifios con SAHS no obesos [29].

En la bibliografia estdn ampliamente descritas las
consecuencias neurocognitivas y conductuales de
los TRS, y més especificamente, del SAHS en la in-
fancia, incluyendo problemas de conducta, déficits
cognitivos, disminucién en el rendimiento acadé-
mico y disminucién de la calidad de vida [30-33].
Estas alteraciones se han descrito tanto en niflos en
edad escolar como en ninos en edad preescolar,
donde los TRS son m4s frecuentes [34]. Jackman et
al evaluaron el funcionamiento cognitivo y conduc-
tual de nifos en edad preescolar con TRS de distin-
ta intensidad y observaron que los TRS, indepen-
dientemente de la gravedad, se asociaban a peor
funcionamiento cognitivo y a problemas conduc-
tuales, con mayor vulnerabilidad en lo relativo a la
conducta en comparacién con la funcién cognitiva
en este rango de edad. Los autores también hacen
hincapié en el riesgo existente de presentar deterio-
ro cognitivo y conductual incluso en las formas mas
leves de TRS, lo que apoya la creciente evidencia de
que el ronquido primario no es una condicién tan
benigna como se crefa previamente [35]. Asi, se ha
observado una mayor probabilidad de presentar
déficits neuroconductuales en nifos con ronquido
primario respecto a niflos control, aunque estos dé-
ficits son menos graves que los encontrados en ni-
fios con SAHS [36]. Ademds, el ronquido primario
podria asociarse a alteraciones de la microarquitec-
tura de suefio evaluadas mediante cuantificacién
del patrén ciclico alternante [37]. Cuando se eva-
ltian varios dominios funcionales, la conclusién ge-
neral que se deduce a partir de los datos acumula-
dos es que el SAHS pedidtrico se asocia a deficien-
cias en el comportamiento y la regulacién emocio-
nal, disminucién del rendimiento académico, pro-
blemas con la atencién sostenida y la atencién
selectiva, disminucién del estado de alerta y altera-
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ciones en la funcién ejecutiva. Sin embargo, los TRS
no se asocian con alteraciones del lenguaje expresi-
vo, la percepcién visual y la memoria de trabajo
[31]. Numerosos estudios han correlacionado el
grado de hipoxemia con los déficits en la funcién
ejecutiva, mientras que la intensidad de la fragmen-
tacién del suefio estaria asociada con la alteracion
de la atencién [38,39]. Es importante tener en cuen-
ta que el retraso en el diagnodstico y el tratamiento
del SAHS puede dar lugar a la no reversibilidad
completa de las deficiencias asociadas con este sin-
drome. Gozal y Pope evaluaron un grupo de estu-
diantes de 13-14 afios para detectar la presencia de
ronquido primario en su infancia. Los estudiantes
se dividieron en dos grupos que sélo diferian en su
rendimiento escolar. Los nifilos que presentaron en
su infancia ronquido primario tuvieron mayor ries-
go de menor rendimiento académico, lo que sugiere
que los déficits de aprendizaje inducidos por los
TRS pueden no ser totalmente reversibles [30]. Es-
tos datos sugieren que el ronquido primario, inclu-
so cuando se resuelve, aumenta el riesgo a largo
plazo de trastornos de conducta durante el dia. Re-
cientemente, Beebe et al realizaron un estudio pros-
pectivo para examinar si el ronquido persistente en
nifios de 2-3 afios se asociaba con su desarrollo
cognitivo y conductual. Encontraron que los nifios
con ronquido primario presentaban mas problemas
de conducta (hiperactividad) y de falta de atencién
que los nifios que no roncaban [5]. A pesar de estas
consideraciones, no todos los nifios con SAHS pre-
sentan déficits cognitivos o conductuales. Por tan-
to, es posible que los modificadores de susceptibi-
lidad, tanto genéticos como ambientales, puedan
desempeiar un papel importante en su expresion
fenotipica [40]. Se han identificado varios factores
genéticos que pueden explicar las discrepancias en
el rendimiento cognitivo de los nifios con SAHS.
Por ejemplo, las diferencias en las respuestas sisté-
micas inflamatorias, evaluadas por los niveles de
PCR en plasma, son capaces de diferenciar los ni-
fios con SAHS de gravedad similar que desarrolla-
ran o no déficits cognitivos [41]. Del mismo modo,
las variantes genéticas del gen implicado en la for-
macién de los radicales libres han podido explicar
las discrepancias en los resultados cognitivos en ni-
fios con SAHS [42].

A pesar de que estas alteraciones son potencial-
mente reversibles con el tratamiento, si no se tratan
o si se tratan con retraso pueden provocar modifica-
ciones permanentes en la capacidad cognitiva del
nifio con SAHS. La adenoamigdalectomia es uno de
los pilares del tratamiento del SAHS infantil, mos-
trandose altamente efectiva en su resolucién. Tras la

adenoamigdalectomia se observan importantes me-
joras en el comportamiento y la cognicion [32], pero
existen ciertas dudas sobre la efectividad de dicha
cirugfa para resolver por completo las alteraciones
neurocognitivas y conductuales [43]. Numerosos tra-
bajos han evidenciado ausencia de mejora en los pa-
rdmetros cognitivos y conductuales a pesar de con-
seguirse mejorar los parametros respiratorios tras la
adenoamigdalectomia. Esto puede implicar que al-
gunos déficits asociados al SAHS no sean totalmen-
te reversibles, especialmente en los grupos de mayor
riesgo [44]. Ademas, existirfan etapas del desarrollo
cerebral de mayor vulnerabilidad neuronal, durante
las cuales los TRS causarian alteraciones neurocog-
nitivas a largo plazo o permanentes [9].

Los trastornos del suefio en general, y mds concre-
tamente los TRS, producen alteraciones en mayor o
menor medida en el funcionamiento cognitivo y
conductual en los nifios, independientemente de la
gravedad del trastorno respiratorio. Tanto la frag-
mentacién del sueiio como la hipoxia intermitente
desempenarian un papel importante en la morbili-
dad neuroconductual secundaria a los TRS. A pesar
de la evidencia de reversibilidad de las manifesta-
ciones cognitivas y conductuales después de un tra-
tamiento eficaz, el prondstico final sigue siendo in-
cierto, sobre todo si se producen retrasos en el re-
conocimiento y el tratamiento de este trastorno
pediétrico. Por tanto, creemos que es importante
preguntar especificamente sobre aspectos del sue-
fo tales como respiracion ruidosa, suefio intran-
quilo, respiracién bucal, enuresis o sudoracidn, asi
como sintomas diurnos como rendimiento escolar,
cansancio, cefaleas matutinas, hiperactividad, défi-
cit de atencién, etc., dadas las consecuencias que
los TRS pueden generar a largo plazo.
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Sleep-disordered breathing in early childhood: their neurocognitive repercussions

Summary. Sleep-disordered breathing in early childhood includes a wide array that includes conditions ranging from
primary snoring to the most severe forms of obstructive sleep apnoea syndrome. It may be associated to behavioural and
cognitive alterations such as learning and memory disorders or problems with attention, even in the milder forms of the
disorder. Our aim is to review the clinical manifestations of sleep-disordered breathing in early childhood, focusing on
the neurocognitive and behavioural deficits, as well as the pathophysiological mechanisms involved. Sleep-disordered
breathing produces alterations to a greater or lesser extent in the children’s cognitive and behavioural functioning,
regardless of the severity of the breathing disorder. There is evidence to show that these manifestations can be reversible
when early and effective treatment is carried out. It is therefore important to enquire specifically about children’s sleep
and daytime behaviour, with special emphasis on the presence of snoring because even when it is resolved, there is an
increased long-term risk of conduct disorders during the day.

Key words. Childhood SAHS. Cognitive deficits. Conduct disorders. Primary snoring. Sleep-disordered breathing.
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