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1. PROLOGO

1. PROLOGO:

Los drganos linfoides que conforman el anillo de Waldeyer,
principalmente las amigdalas palatinas y la faringea o adenoides, son
el primer tejido inmunocompetente que contacta con los
microorganismos  exdégenos (1). Las amigdalas producen
inmunoglobulinas (sobre todo 1gG e IgA) desde la etapa fetal, si bien,
éstas no adquieren unos niveles importantes hasta el nacimiento. La
actividad inmunoldgica principal se desarrolla entre los 3 y los 10 afios
de edad, sufriendo una involucién tras la pubertad, lo que resulta en
una disminucion de la poblacién de células B y un aumento relativo de
la relacion T/B (2,3), aunque puede persistir una actividad

considerable en el adulto (4).

La cirugia realizada sobre el anillo linfatico de Waldeyer
(amigdalectomia, adenoidectomia o adenoamigdalectomia) continua
siendo la mds frecuentemente realizada en otorrinolaringologia vy es el
procedimiento quirdrgico mas frecuente en nifios (5-7), con una
mayor tasa de intervenciones entre los 3y los 5 afnos de edad (8). En el
Departamento de Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Peset se
efectuaron en el afio 2010 un total de 309 intervenciones quirurgicas
en esta zona (124 adenoamigdalectomias, 96 adenoidectomias y 79
amigdalectomias), de las cuales 170 fueron realizadas en pacientes
con edades comprendidas entre los 3 a 14 afios. La mortalidad

estimada de esta intervencién varia entre el 1 por 16.000 y 1 por
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35.000 intervenciones, si bien ultimamente es excepcional (9). La

complicacion principal es la hemorragia intra o postoperatoria.

Las indicaciones quirurgicas han ido variando a lo largo de los
anos, no obstante, siempre se han centrado en la prevenciéon de
infecciones recurrentes y en el tratamiento del sindrome de apnea-

hipopnea del suefio.

Existe controversia sobre los beneficios de extirpar el tejido
adenoamigdalar frente al posible deterioro de la defensa inmunitaria
gue podria suponer la adenoamigdalectomia (10). Mientras la mayoria
de los autores constatan disminuciones no significativas en los niveles
séricos de inmunoglobulinas (11-14), algunos destacan cambios en
dichos niveles que pueden afectar a la capacidad defensiva del sistema
inmunitario del niflo, condicionando las indicaciones clasicas de

adenoamigdalectomia (10,11,15-19).
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2. HIPOTESIS

2. HIPOTESIS:

Entendemos que el tejido linfatico adenoamigdalar tiene una
gran importancia en el desarrollo de la inmunidad infantil,
contribuyendo al reconocimiento de gérmenes y estimulando el
aumento de inmunoglobulinas especificas en suero como respuesta a
la infeccién. Sin embargo, muchos nifios tienen que ser sometidos a
cirugia de extirpacion adenoamigdalar por problemas médicos

(principalmente amigdalitis de repeticion y apnea del suefio).

En vista de la importancia que tiene el tejido adenoamigdalar
en la inmunidad infantil, en muchas ocasiones se ha planteado la
duda, muchas veces expresada por los padres, de si la ausencia de
amigdalas y/o adenoides ird en detrimento de la respuesta inmunitaria
con el consiguiente aumento en la frecuencia de los episodios

infecciosos.

Asi pues, nuestra hipdtesis de trabajo es que Ila
adenoamigdalectomia no supone una alteracién importante en los
mecanismos de inmunidad del nifio de 3 a 10 afios que pueda
predisponer a tener un mayor riesgo ni una mayor gravedad de

infecciones.

Por otra parte, esperamos confirmar que no existe un descenso
en los niveles de inmunoglobulinas por debajo de la normalidad

cuando se les compare con los niveles que presenten nifios sanos vy,
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ademas, que no se ve incrementada la patologia infecciosa derivada

de una posible alteracion de la inmunidad.

Conjuntamente, esperamos demostrar que la intervencion
tiene un efecto beneficioso sobre los mismos al reducir la expresion de

proteinas proinflamatorias.



3. OBIJETIVOS






3. OBJETIVOS

3. OBIJETIVOS:

El presente trabajo tiene los siguientes

1. Evaluar el perfil de inmunogenicidad en nifios/as entre 3 y 10
afios de edad con patologia que precise adenoamigdalectomia

y efectuar estudio comparativo con el de los nifios sanos.

2. Valorar la modificacion de los parametros inmunoldgicos tras la

exéresis de adenoides y/o amigdalas.

Dentro del estudio de los objetivos generales, nuestro trabajo

tiene la intencion de dar respuesta a los siguientes

Pretendemos determinar, tras la exéresis adenoamigdalar, los

siguientes parametros clinicos y analiticos:

1. Especificar la mejoria de las manifestaciones clinicas en los

nifos con criterios diagndsticos de adenoamigdalectomia.

2. Valorar la variabilidad pre y postquiruirgica de los marcadores
de la respuesta humoral: inmunoglobulinas (I1gG y subclases de
IgG, IgA, IgM, IgE), complemento: C3, C4 y de los marcadores
de la respuesta celular (CD3+, CD4+, CD8+).

11
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3. Valorar la modificacién de los marcadores de inflamacién:
proteina C reactiva (PCR), interleuquinas (IL), tanto pro-
inflamatorias como inmunorreguladoras: IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13, interferon gamma (IFNYy), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), factor de crecimiento transformante beta (TGF-B),

molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1).

4. Comparar los pardametros antes descritos con los que

presentan los nifios sanos.

12
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4. BASES PARA LA COMPRENSION DEL TRABAJO

4.1. INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA:

El sistema inmunitario puede dividirse, desde el punto de vista
funcional, en dos clases: el innato y el adaptativo. La inmunidad innata
o inespecifica acta como una primera linea de defensa frente a los
agentes infecciosos, y la mayoria de los agentes patégenos pueden
controlarse antes de que se produzca una infeccion declarada. Si estas
primeras defensas quedan superadas, se activa el sistema inmunitario
adaptativo o especifico y se elabora una reaccidn especifica para cada

agente infeccioso, que normalmente basta para erradicarlo.

Las células que forman parte de la inmunidad innata son los
fagocitos y las células “agresoras naturales” (NK) (“natural killer”),
cuya accion se ve reforzada por la existencia de factores solubles como

las proteinas de fase aguda.

La mayoria de los agentes infecciosos entran en el organismo
atravesando la superficie epitelial de la nasofaringe, el intestino, los
pulmones y el tracto genitourinario. Diversas defensas fisicas y
bioquimicas protegen estas dareas frente a la mayoria de las

infecciones.

Si un microorganismo penetra a través de una superficie
epitelial, se encuentra con células fagocitarias de la estirpe

monocito/macréfago, cuya funcidon es englobar particulas (incluidos

15
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los agentes infecciosos), fagocitarlas y destruirlas. Los fagocitos
sanguineos incluyen los polimorfonucleares neutrdfilos y los

monocitos.

Las células NK son leucocitos que pueden reconocer los
cambios en la superficie celular que se producen en algunas células
infectadas por virus, y en ciertas células tumorales. Las células NK se
unen a estas células diana y las destruyen. Esta tipo de reaccion se

denomina citotoxicidad.

4.1.1. Proteinas de fase aguda:

La concentracion sérica de algunas proteinas, conocidas como
proteinas de fase aguda, aumenta hasta 200 veces durante la infeccidon
y permanece elevada mientras dura ésta. Un ejemplo es la PCR,
llamada asi por su capacidad para unirse a la proteina C de los
neumococos; al unirse con éstos, favorece la fijacion del complemento
y por lo tanto, la fagocitosis (figural). En el suero, el valor normal de la

PCR oscila entre 0y 1,69 mg/L.

Opsonizacién

Figura 1.: Esquema de la accién de las proteinas de fase aguda (se toma como ejemplo la PCR).
Tomado de Inmunologia. Ivan Roitt, Jonathan Brostoff, David Male. 22 ediciéon. Capitulo 1. (20)

16
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El sistema del complemento es un grupo de unas veinte proteinas
séricas, cuya funcidén global es la de controlar la inflamacion. Varios de
sus componentes son proteinas de fase aguda. La activacién del
complemento se produce mediante la accién secuencial de cada
componente sobre los otros, de manera similar a lo que ocurre con el
sistema de coagulacidon sanguinea. La activacién genera diversos

péptidos que poseen los siguientes efectos:

- Opsonizacién: es el proceso de recubrimiento proteico de los
agentes infecciosos para favorecer su captaciéon por parte de
los fagocitos.

- Quimiotaxis: proceso por el que los fagocitos son atraidos hacia
los lugares de inflamacién.

- Aumento del flujo sanguineo hacia el lugar de la activacion, e
incremento de la permeabilidad capilar.

- Lesion de la membrana plasmatica de células, virus u
organismos que hayan inducido la activacién, lo que a su vez,

puede producir la lisis de la célula.

Las citoquinas son un conjunto de proteinas que regulan
interacciones de las células del sistema inmune. Su funcién
inmunorreguladora es clave en la respuesta inmune y suelen actuar
sobre las células uniéndose a receptores especificos. Estas proteinas
pueden ejercer su accion localmente o en células mas alejadas del sitio
de produccion. Algunas citoquinas importantes funcionalmente son las

interleuquinas, los interferones, el TNF-a y el TGF-B.

17



4. BASES PARA LA COMPRENSION DEL TRABAJO

Las Interleuquinas son proteinas sintetizadas principalmente por
los leucocitos, aunque en algunos casos también pueden intervenir
células endoteliales o de la médula désea. Su principal funcién es
regular los eventos que atafien a las funciones de estas
poblaciones de células del sistema inmunitario, como la activacion,
diferenciacién o proliferacion, la secrecion de anticuerpos, la

guimiotaxis, regulacion de otras citocinas y factores, entre otras.

Los interferones comprenden un grupo de proteinas que son
importantes en las infecciones viricas. Una clase de interferones se
produce en células infectadas por virus; éstos son el IFNa, o el
IFNB. ElI IFNy se produce también en algunos tipos de linfocitos T
después de su activacién por el antigeno. El interferén induce la
produccién de proteinas antiviricas, que son activadas si el virus

penetra en otra célula.

El TNF-o. lo producen los macroéfagos activados. Se funcion es
estimular la fase aguda de la reaccién inflamatoria produciendo
una activacion local del endotelio vascular, liberacion de o6xido
nitrico con vasodilatacidon y aumento de la permeabilidad vascular,
gue conduce al reclutamiento de las células inflamatorias,
inmunoglobulinas y complemento, provocando la activacion de los
linfocitos T y B. También aumenta la activacion y adhesidn
plaquetaria, y probablemente la oclusion vascular sea la causa de

la necrosis tumoral, de donde proviene su nombre.

18
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e EI TGF-B es un tipo de proteina que pertenece a la superfamilia de
factores de crecimiento. Es sintetizada por una gran variedad de
células, como plaquetas, células endoteliales, linfocitos y
macroéfagos y tiene muchos efectos diferentes, a veces opuestos.
En la mayoria de las células epiteliales TGF-B es un inhibidor del
crecimiento, ya que promueve la expresion de inhibidores del ciclo
celular. Ademas TGF-B es un agente implicado en el desarrollo de
fibrosis en varios procesos de inflamacién crénica. Por otra parte,
TGF-B tiene una fuerte accidon antiinflamatoria, pero puede
aumentar algunas funciones inmunes, generando una inflamacion
extensa con abundante proliferacién de linfocitos T. La molécula
con una funcién mds amplia es TGF-B1 y es la que se utiliza como

factor de referencia.

Una vez llegados al lugar de la inflamacidn, los fagocitos tienen que
reconocer al agente infeccioso. Para ello, en su superficie poseen
receptores con los que se unen inespecificamente a una variedad de
microorganismos, pero la union se refuerza de modo notable si el
microorganismo ha sido opsonizado por el componente C3b del
complemento. La activacion del complemento en el lugar de la
infeccion hace que ese C3b se deposite sobre el agente infeccioso v,
puesto que tanto los neutréfilos como los macréfagos tienen
receptores que se unen especificamente a dicho C3b, esto permite

gue los fagocitos reconozcan a sus dianas.

Si los fagocitos son incapaces de reconocer al agente infeccioso,

debido a que carecen de un receptor adecuado o a que el

19
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microorganismo no activa el complemento seria necesario un
adaptador flexible que conectara por un extremo con el
microorganismo y por el otro con el fagocito. A esta necesidad
responden las moléculas denominadas anticuerpos o
inmunoglobulinas, una clase de moléculas producidas por los linfocitos
B del sistema inmunitario especifico. Es aqui cuando aparece un nexo

de unién entre ambos sistemas, el innato y el adaptativo.

4.1.2. Inmunidad adaptativa y seleccion clonal:

La especificidad del sistema inmunitario adaptativo se basa en
las especificidades de los anticuerpos y linfocitos. Un antigeno se une
a las células que pueden reconocerlo, e induce su proliferacién hasta
conseguir células suficientes para conseguir una respuesta inmune
adecuada; es decir, el antigeno selecciona los clones celulares capaces
de fijarlo especificamente (figura 2). Este proceso actua tanto para los
linfocitos B, que proliferan y maduran transformandose en células
productoras de anticuerpo, como para los linfocitos T, que estan
involucrados en el reconocimiento y la destruccién de las células

infectadas por virus.

El sistema inmunitario genera anticuerpos que pueden
reconocer todos los diferentes antigenos, incluso antes de ponerse en

contacto con ellos.

20
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Seleccién por el antigeno

Células B

Proliferacién/Maduracion

3
®

Memoria

©)
s000000e
AAAAA

Produccién del anticuerpo 2

Figura 2.: Esquema de la seleccién clonal para los linfocitos B. Tomado de Inmunologia. lvan
Roitt, Jonathan Brostoff, David Male. 22 edicién. Capitulo 1.(20)

4.1.3. Integracion de los mecanismos de defensa:

El sistema inmunitario innato y adaptativo no actuan
separadamente. Los anticuerpos producidos por los linfocitos, ayudan
a que los fagocitos reconozcan sus dianas. Después de la activaciéon
clonal por el antigeno, los linfocitos T producen linfoquinas que
estimulan a los fagocitos para destruir con mayor efectividad los
agentes infecciosos. Los macréfagos, a su vez, ayudan a los linfocitos

transportando el antigeno desde la periferia hasta los ganglios

21
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linfaticos y otros dérganos linfoides, donde es presentado a esos

linfocitos en una forma que lo puedan reconocer.

4.2. CELULAS INVOLUCRADAS EN LA RESPUESTA INMUNITARIA:

El sistema inmunitario de los vertebrados consiste en una serie
de drganos y varios tipos diferentes de células que han evolucionado
para reconocer de modo exacto y especifico los antigenos no propios

presentes sobre los microorganismos, y asi poder eliminarlos.

Todas las células del sistema inmunitario proceden de células
primordiales pluripotenciales, a través de dos lineas principales de

diferenciacion:

- La linea linfoide, que es la que da lugar a la produccién de
linfocitos.
- Lalinea mieloide, que conduce a la formacion de fagocitos y de

otras células.

Existen dos clases diferentes de linfocitos, con funciones distintas:
las células T y las células B, ambas equipadas con receptores de
superficie para los antigenos. Existe, ademas, una tercera poblacién de

células que no poseen esos receptores convencionales.

Las células T se desarrollan en el timo, mientras que las células B se
diferencian en el higado fetal y, en los mamiferos, en la médula ésea
adulta. Los mencionados son los drganos linfoides centrales o

primarios, donde los precursores de linfocitos maduros adquieren la

22
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capacidad de reconocer a los antigenos, mediante la adquisicion de
receptores en su membrana. Los linfocitos de la tercera poblacion,
llamados también células no T no B, se desarrollan probablemente en
la médula dsea, pero hoy en dia se desconoce todavia su secuencia de

diferenciacién. Esta poblacién comprende a los linfocitos citotdxicos.

Los fagocitos se subdividen también en dos clases bdsicas:
monocitos y granulocitos polimorfonucleares. Estos ultimos pueden
ser neutrofilos, basofilos o eosindfilos, segln la tincion diferencial de
sus granulos. Ademas, existe cierto numero de células auxiliares, que

comprenden:

- Una clase de células especializadas en presentar el antigeno a
las células T y B, denominadas células presentadoras de
antigenos.

- Plaquetas, que intervienen en la coagulacién de la sangre y en
la inflamacién.

- Mastocitos, que se asemejan, estructural y funcionalmente, a

los polimorfonucleares baséfilos.

4.2.1. Células linfoides:

Los linfocitos se producen en los 6rganos linfoides primarios o
centrales a un ritmo acelerado (109/d|'a). Algunas de estas células
emigran, a través de la circulacion, a los tejidos linfoides secundarios:
bazo, ganglios linfaticos, amigdalas y tejido linfoide no encapsulado. El

adulto humano tiene alrededor de 10* células linfoides, y el conjunto

23



4. BASES PARA LA COMPRENSION DEL TRABAJO

del tejido linfoide representa aproximadamente el 2% del peso

corporal total.
4.2.1.1. Marcadores:

Los linfocitos, y otros leucocitos, expresan un gran nimero de
diferentes moléculas en su superficie. Algunas de estas moléculas
aparecen en determinados estadios de la diferenciacién o activacion
celulares durante breves periodos de tiempo, mientras que otras son
caracteristicas de distintas lineas celulares. Las moléculas que pueden
utilizarse para identificar a las poblaciones celulares reciben el nombre
de marcadores. Existe una nomenclatura para éstas moléculas de la
superficie celular, el sistema CD, en el que los marcadores se numeran
como CD1, CD2, etc. El término CD (designacién de agrupamientos;
cluster designation) provino del analisis de los anticuerpos
monoclonales, contra los antigenos leucocitarios humanos llevado a
cabo por diferentes laboratorios de todo el mundo. Los anticuerpos
monoclonales con caracteristicas de especificidad similares se agrupan

conjuntamente bajo un mismo namero CD.

4.2.1.2. Células T:

Una célula T se define por la presencia en su membrana de un
receptor antigénico (TCR). En la actualidad se conocen dos tipos
definidos de TCR: TCR1 y TCR2, ambos asociados al complejo de
polipéptidos CD3.
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Aproximadamente el 95% de las células T sanguineas expresan
TCR2, y hasta el 5% poseen TCR1. Las primeras pueden subdividirse a
su vez en dos poblaciones diferentes que no se superponen: la
subpoblacién Ty, que es CD4 ¥, y la T, que es CD8 * (figura 3). Las
células T CD4 " reconocen a los antigenos en asociacidon con moléculas
clase Il del complejo principal de histocompatibilidad (MHC), mientras
que las células T CD8 " reconocen a los antigenos en asociacién con

moléculas clase | del MHC.

Los valores normales de las subpoblaciones de linfocitos T en

sangre periférica se reflejan en la tabla 1.

Células T
TCR-2 TCR-1
TH Tc Células agresoras inespecificas
(T cooperadora) (T citotéxica)

e inductora MHC restringido
de supresoras CTL y células
inespecificas
citotdxicas

Figura 3.: Lineas celulares T. Tomado de Inmunologia. lvan Roitt, Jonathan Brostoff, David
Male. 22 edicién. Capitulo 2.(20)

POBLACIONES LINFOCITARIAS RANGO DE
(CITOMETRIA) NORMALIDAD
CD3+/CD4+/CD8- 560-2700
CD3+/CD4-/CD8+ 330-1800

Tabla 1.: valores normales de linfocitos T en el suero
(expresado en cells/pL).
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4.2.1.3. Células B:

Los linfocitos B representan alrededor del 5-15% del reservorio
linfoide circulante, y se definen clasicamente por expresion
constitutiva, en su membrana, de inmunoglobulinas (anticuerpos).
Estas inmunoglobulinas actian como receptores especificos para el
antigeno. Ademas, los linfocitos B tienen receptores del complemento

para C3b (CD35) y C3d (CD21).

La mayoria de células B poseen antigenos MHC de clase I,
importantes para cooperar con las células T. Dichos antigenos son:

HLA-DP, DQ y DR.

Las moléculas CD19, CD20 y CD22 son los principales
marcadores utilizados en la actualidad para identificar a las células B

humanas.
4.2.1.4. Células de la tercera poblacion:

Constituyen hasta el 20% de los linfocitos sanguineos, y bajo un
criterio negativo pueden definirse como aquellas células que carecen
de receptores antigenoespecificos convencionales, es decir, TCR o

inmunoglobulinas.

Las células de la tercera poblacion también pueden
identificarse desde el punto de vista funcional, mediante su capacidad
de destruir ciertas células tumorales, células infectadas por virus y
dianas recubiertas de anticuerpos IgG. Estas actividades liticas se

conocen como actividad agresora natural (NK) y citotoxicidad celular
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dependiente de anticuerpos, respectivamente. Estas células pueden
liberar también interferén-y y otras citoquinas que pueden ser

importantes en la regulacion de la respuesta inmunitaria.

4.3. ACTIVACION LINFOCITARIA:

Los linfocitos T y B con receptores especificos para el antigeno
son producidos en los drganos linfoides primarios y forman la
poblacidén linfoide “virgen”. Después de la estimulacion por el antigeno
especifico, estas células sufren una expansion clonal, proliferando vy
diferencidndose hacia “células efectoras” (p.ej.,, células T con
funciones citotdxicas o células plasmaticas secretoras de anticuerpos)
o hacia células memoria, constituyendo asi el reservorio celular de
memoria. Esta proliferacidn celular es la respuesta primaria. Cuando
las células de memoria son estimuladas de nuevo por el antigeno,
también proliferan (respuesta secundaria); algunas de estas células
permanecen como células memoria mientras otras maduran hacia
células efectoras, con lo que aumenta el nimero de células efectoras y

de memoria.

4.3.1. Antigenos de activacion:

Con la activacion de las células T o B aumenta la expresion de
diversas moléculas de su membrana, y se induce la aparicién de novo
de marcadores adicionales de activacidon. Esto permite que se
produzca una interaccién mas eficaz de las células activadas con otras

células.
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El receptor para la IL-2 (IL-2R) se expresa tras la activacién de
las células T. las moléculas que se encuentran en las células B
activadas son: el IL-2R de alta afinidad, asi como receptores peor
conocidos para factores de crecimiento y diferenciacién, tales como IL-
4, IL-5 e IL-6. También expresan el CD23 (receptor para la IgE de baja

afinidad), que esta implicado en la proliferacion de las células B.

Las células de la tercera poblacidon se activan por interaccidn
con la célula diana adecuada y con linfocinas derivadas de las células T,
tales como IL-2 e IFNy. Ello da lugar al aumento de su capacidad

citolitica y a la expresion de marcadores adicionales como el HLA-DR.

4.3.2. Moléculas de adhesién celular:

Las moléculas de adhesidn son receptores transmembrana
presentes en los leucocitos y células endoteliales. Participan en el
trafico de linfocitos entre los drganos de produccidon y maduracién y
los tejidos. La adhesidon leucocitaria se incrementa en sitios de
inflamacién local, esto favorece el rodamiento celular de linfocitos
sobre las células endoteliales cercanas a los focos de inflamacién y
migran a través de éstas células para ejercer su accion en el lugar de la
inflamacién por medio de un proceso conocido como diapédesis. La
molécula de adhesién que estudiamos en el presente trabajo es la

ICAM-1.

28



4. BASES PARA LA COMPRENSION DEL TRABAJO

4.4. SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR:

Las células del sistema fagocitico mononuclear tienen dos

funciones principales, realizadas por dos tipos distintos de células:

- Los macréfagos fagociticos: producen componentes del

complemento, prostaglandinas, interferones, IL-1 y TNF. Su
funcion puede ser intensificada por factores liberados por las

células T.

- Las células presentadoras de antigenos: constituyen una

poblacién leucocitaria heterogénea con una exquisita

capacidad inmunoestimuladora.

Representan un conjunto celular perteneciente al sistema
inmune innato, especializado en fagocitar o pinocitar
microorganismos, hidrolizarlos en pequefios fragmentos
moleculares e incorporarlos a sus correspondientes moléculas
presentadoras de antigenos. Este conjunto de células estd
compuesto principalmente por precursores en la médula dsea,
monocitos circulantes en la sangre periférica, macrofagos en
los tejidos, linfocitos B, células dendriticas y células de
Langerhans en practicamente todos los tejidos de nuestro
organismo. Cada uno de estos tipos celulares esta
especializado en capturar, procesar y presentar antigenos de
diferente naturaleza. Mediante MHC de clase Il son capaces de

presentar pequefos fragmentos peptidicos a los linfocitos T
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convencionales, mientras que mediante moléculas
presentadoras como el CD1 son capaces de presentar

pequeiios fragmentos lipidicos a los linfocitos NK.

4.5. MOLECULAS QUE RECONOCEN EL ANTIGENO:

En el reconocimiento de un antigeno extrafio intervienen dos
tipos de moléculas: las inmunoglobulinas y los receptores

antigenoespecificos de las células T.

Las inmunoglobulinas, o anticuerpos, son un grupo de
glucoproteinas producidas en grandes cantidades por las células
plasmadticas, que constituyen el estadio de diferenciaciéon terminal de
los linfocitos B precursores. Para la induccion de formacién de
anticuerpos, es necesario que el antigeno y los linfocitos B entren en

contacto.

4.5.1. Las inmunoglobulinas:

En la mayoria de los mamiferos superiores se conocen cinco
clases distintas de inmunoglobulinas: IgG, IgA, I1gM, IgD e Igk. Dichas
inmunoglobulinas difieren unas de otras en tamafio, carga,

composicidon de aminoacidos y contenido de carbohidratos.

El modelo basico de cuatro cadenas se basa en dos tipos
distintos de cadenas polipeptidicas: la menor (ligera) es comun a todas
las clases de inmunoglobulinas, mientras que la mayor (pesada), es

estructuralmente distinta para cada clase o subclase. Las cadenas
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polipeptidicas de las inmunoglobulinas estan unidas por puentes
disulfuro, formando la estructura final de cuatro cadenas compuesta

de pares de cadenas ligeras y pesadas idénticas (figura 4).

v

Ic

Jc
Cadena pesada

Figura 4.: Estructura basica de las inmunoglobulinas. Tomado de Inmunologia. lvan Roitt,
Jonathan Brostoff, David Male. 22 edicién. Capitulo 5.(20)

Cada molécula de inmunoglobulina es bifuncional; este hecho se
ha estudiado mediante la escision de la molécula en dos fragmentos
gracias a la proteinasa vegetal papaina, el fragmento Fab, formado por
una regién constante y una region variable de una cadena pesada y
una cadena ligera, es el responsable de la union con el antigeno; y el
fragmento Fc, formado sdlo por regiones constantes de cadenas
pesadas, se encarga de mediar las funciones efectoras, como la

fijacion del complemento y la unién a los monocitos.

Los valores normales de las inmunoglobulinas en el suero se

reflejan en la tabla 2.
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o IgG

La IgG es la inmunoglobulina méas abundante en el plasma,
constituye el 80% de las inmunoglobulinas totales. Es monomérica y se
produce en grandes cantidades durante la respuesta secundaria a
antigenos timodependientes. Sus principales funciones bioldgicas
incluyen la fijacion del complemento, la unién a receptores para Fc en
células fagociticas al opsonizar particulas durante la fagocitosis y la
unién a receptores en células NK durante la citotoxicidad mediada por

anticuerpos.

Esta inmunoglobulina atraviesa la placenta gracias a la existencia
de receptores para la porciéon Fc en el sincitiotrofoblasto. Como el feto
sélo sintetiza pequefias cantidades de inmunoglobulinas, adquiere de
este modo la posibilidad de defensa, no solamente mientras se
encuentra en el seno materno, sino también durante la lactancia,
periodo en el cual todavia no ha desarrollado la capacidad total de

sintesis de inmunoglobulinas.

Existen cuatro subclases (denominadas IgG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4)
gue se diferencian estructuralmente entre si por el nimero y la

disposicion de los puentes disulfuro entre las cadenas pesadas.

En el suero, la distribucién porcentual es:

19G-1 60 - 75%
1gG-2 15-25%
1gG-3 3-6%

19G-4 2-6%
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Cada subclase cumple diferentes funciones en la proteccion frente
a los agentes infecciosos. Los virus y toxinas bacterianas inducen una
respuesta inmune de 1gG1 e 1gG3, y sus niveles normales de adulto se
alcanzan a los 5-7 afios de edad. La cdpsula polisacarida del
Haemophilus influenzae y el neumococo conducen principalmente a
una respuesta inmune restringida a 1IgG2, mientras que los anticuerpos
alergeno-especificos estan formados principalmente por IgG4. Los
niveles de 1gG2 e 1gG4 aumentan lentamente durante la infancia,

alcanzando los niveles normales de adulto a los 10 anos de edad.

o |gA:

Esta inmunoglobulina posee capacidad neutralizante vy
precipitante, mientras que su capacidad de fijar complemento y de

opsonizacién son muy débiles.

La propiedad mas importante de esta inmunoglobulina viene
determinada por su capacidad de unirse por el extremo Fc a la
denominada “pieza secretora”, gracias a la cual puede ser secretada
por las mucosas y glandulas exocrinas, ejerciendo su accion mas
importante en la superficie de mucosas y liquidos bioldgicos (sobre
todo la subclase IgA;), tales como el liquido cefalorraquideo, secrecién
bronquial, lagrimas, saliva, etc. De esta manera protegen diversas
puertas de entrada al organismo, como son los ojos, la boca, el
aparato digestivo, el sistema respiratorio, la vagina, etc. Por otra
parte, se cree que el componente secretor evita la adherencia de los

microorganismos a las mucosas.
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Esta inmunoglobulina se encuentra también en la leche materna.
Los niveles de todas las inmunoglobulinas, a excepcién de la IgG, en
recién nacidos son muy bajos, siendo por tanto de gran importancia el
hecho de que la IgA se transfiera desde la madre al lactante a través

de la secrecion lactea.

o IgM:

La IgM representa del 5 al 10 % de las inmunoglobulinas séricas
totales. Estd formada por cinco unidades bdsicas unidas entre si por
una cadena polipeptidica adicional, o cadena J (joining = unién), que
segln se cree, ayuda al proceso de polimerizacién previo a la
secrecion por la célula productora del anticuerpo. Es la primera
inmunoglobulina que sintetiza el neonato por si mismo, y es el
anticuerpo que mas rdpidamente se forma en la respuesta a un

estimulo antigénico (respuesta primaria).

No atraviesa activamente las membranas bioldgicas, lo que hace
que esta inmunoglobulina ejerza su accidn normalmente en los espacios
intravasculares. Es de baja afinidad pero presenta gran avidez por
antigenos multivalentes especialmente bacterianos. Es una potente
fijadora del complemento, al presentar cinco fragmentos Fc que unen

al factor del complemento Clgq.

Junto a la IgD es la mas frecuentemente encontrada en la superficie

de los linfocitos B como inmunoglobulina de membrana.
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e |gD:
Supone el 0.2% de las inmunoglobulinas séricas.

Aparece como receptor de membrana, junto con la IgM, en los
linfocitos B maduros virgenes. No se conoce con precisién cuales son
sus funciones especificas, aunque se piensa que constituye un receptor
antigénico que colabora de forma importante tanto en la activacion

como en la supresion de los linfocitos B.

e |IgE:

Es la inmunoglobulina menos abundante en el suero y el estimulo
para su sintesis puede proceder de una gran variedad de antigenos a los

que, en este caso, se conocen como aIergenos.

Se encarga de mediar las reacciones de hipersensibilidad
inmediata (alergias). Para ello, las moléculas de IgE se unen a
receptores especificos para Fc de IgE situados en las membranas de
mastocitos tisulares y de baséfilos sanguineos. Cuando dos moléculas
de IgE unidas a sus respectivos receptores en estas células se
entrecruzan con el alergeno especifico, se produce la degranulacion, lo
que libera extracelularmente mediadores farmacolégicamente activos,
como histamina y ciertas citoquinas. También tiene lugar la sintesis de

novo de eicosanoides (prostaglandinas y leucotrienos).

No tiene capacidad de atravesar la placenta, por lo tanto, las
reacciones de hipersensibilidad inmediata no pueden transferirse de

manera pasiva de la madre al feto. Sin embargo, puede existir una
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predisposicion de tipo familiar a padecer enfermedades de naturaleza
alérgica. Esta predisposicion parece estar relacionada con una
tendencia a producir anticuerpos de tipo IgE en la respuesta
secundaria frente a antigenos, en lugar de IgG, que seria la respuesta

normal en individuos no alérgicos.

La IgE también actua en la proteccidn local frente a los helmintos
mediante el reclutamiento de células plasmaticas y efectoras a través
de una reaccidon de inflamacion aguda. Si el pardsito ha logrado
atravesar la barrera de las mucosas, puede ser reconocido por
moléculas de IgE especificas previamente unidas a receptores de los
mastocitos. Ello desencadena una reaccién de inflamacién aguda en la
que las aminas vasoactivas (histamina) y los factores quimiotacticos
atraen a los polimorfonucleares neutréfilos; a continuacidn entran en
el tejido moléculas de IgG, componentes del complemento,
granulocitos y eosindfilos. Estos ultimos reconocen al parasito

recubierto por IgG, y colaboran en su destruccion.

4.5.2. Funcion efectora de los anticuerpos:

La funcién primaria de un anticuerpo es la de unirse al antigeno;
sin embargo, dejando aparte los casos en los que ello produce un
efecto neutralizante directo, tales interacciones carecerian de
importancia si no se pusieran de manifiesto las funciones “efectoras”

secundarias.

La activacion del sistema del complemento es uno de los

mecanismos efectores mas importantes de las moléculas I1gG1 e 1gG3.
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Este sistema es un grupo complejo de proteinas séricas que media
la reaccién inflamatoria. Después de unirse al antigeno, la IgM, la IgG1
y la 1gG3 pueden activar la cascada enzimatica del complemento. La
IgG2 parece ser menos efectiva en la activacion del complemento,

mientras que la IgG4, IgA, I1gD e IgE son ineficaces a este respecto.

PROTEINAS ESPECIFICAS RANGO DE NORMALIDAD
1gG (700 - 1600)
1gG-1 (490 — 1140)
1gG-2 (150 — 640)
1gG-3 (20 - 110)
1gG-4 (8 — 140)
IgA (70— 400)
IgM (40 - 230)
IgE Total (0-200)

Tabla 2.: valores normales de inmunoglobulinas en el suero
(expresado en mg/dL).

4.6. RECEPTORES ANTIGENOESPECIFICOS DE LAS CELULAS T:

Hay dos tipos de receptores antigenoespecificos de las células
T, definidos por la naturaleza de las cadenas heterodiméricas (una
cadena y y otra 6 6 una a y otra B) que expresan. El receptor de las
células T esta asociado a otros tres polipéptidos transmembrana (y, 6
y €) estructuralmente distintos a las cadenas del receptor. Estas tres
cadenas constituyen la subunidad CD3, cuya funcién es mediar la
transduccidn de las sefales cuando las células T se activan por la unién

del antigeno con el TCR (figura 5).
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€
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Figura 5.: Receptor de las células T. Tomado de Inmunologia. Ivan Roitt, Jonathan Brostoff,
David Male. 22 edicién. Capitulo 5.(20)

4.7. EL SISTEMA LINFOIDE:

Las células involucradas en la respuesta inmunitaria se
organizan en tejidos y organos para realizar sus funciones de la forma
mas efectiva. Estas estructuras se conocen de modo conjunto con el
nombre de sistema linfoide y estad integrado por la médula dsea, el
timo, el bazo, los ganglios linfaticos, las amigdalas y adenoides, asi
como las acumulaciones difusas de linfocitos situados en las

submucosas.

El sistema linfoide estd compuesto por linfocitos, células
epiteliales y células del estroma, y se disponen en drganos
encapsulados o en acumulaciones difusas de tejido linfoide. Los
6rganos linfoides contienen linfocitos en diferentes estadios de
desarrollo y se clasifican en linfoepiteliales primarios o centrales y
linfoides secundarios o periféricos. Los érganos primarios son los

lugares principales de linfopoyesis. En ellos, los linfocitos se
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diferencian desde las células primordiales linfoides hasta células
efectoras funcionales, a través de un proceso de proliferacién y
maduracién. En el hombre, los linfocitos T se producen en el timo y los

B en el higado fetal y la médula ésea.

A la generacion de linfocitos en los érganos linfoides primarios
sigue su migracion hacia los drganos periféricos secundarios. Los
organos linfoides secundarios incluyen ganglios linfaticos, bazo y tejido
linfoide asociado a mucosas, como las amigdalas y las placas de Peyer
del intestino. El tejido linfoide secundario crea un el medio en el que
los linfocitos pueden interaccionar entre si y con los antigenos, y
disemina la respuesta inmune una vez generada. Estas funciones son
realizadas por macréfagos, células presentadoras de antigenos vy

linfocitos Ty B maduros en los érganos linfoides secundarios.

4.8. EL ANILLO DE WALDEYER:

El grupo de ganglios linfaticos, incluyendo el tejido linfoide
amigdalar y adenoide, del drea del cuello y la faringe, se conoce como
anillo de Waldeyer (comprende la amigdala faringea o adenoides, las
amigdalas palatinas, la amigdala lingual y tubarica). Este grupo de
6rganos linfoides secundarios forma parte del denominado tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT) y presenta actividad inmunolégica
principalmente entre los tres y los diez anos de edad (21), sufriendo
una involucién después de la pubertad, aunque puede persistir una

actividad considerable en el adulto.
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Los érganos linfoides del anillo de Waldeyer, principalmente las
amigdalas palatinas y la faringea o adenoides, son el primer tejido
inmunocompetente que contacta con los microorganismos exdgenos
(1), ya que se encuentran estratégicamente localizadas en el punto de
entrada de los sistemas respiratorio y digestivo. La amigdala faringea,
debido a su localizacién, permite de forma mas especifica el andlisis de
las particulas transportadas por via aérea y presentes en el moco
nasal; mientras que los agentes que entran por la boca son procesados

por el tejido linfoide de las amigdalas palatinas.

Las amigdalas palatinas no tienen vasos linfaticos aferentes y
contienen de 10 a 30 criptas (invaginaciones al parénquima) y estan
delimitadas por un epitelio escamoso especializado en el
procesamiento antigénico (figura 6). Este epitelio criptico tiene un
complejo sistema de células presentadoras de antigenos y de
microporos que dirigen a los antigenos a las células linfoides

inmunolégicamente activas del foliculo linfoide.

Foliculos linfoides

Figura 6: Preparacion de un corte histoldgico de amigdala palatina al microscopio éptico (H-E
x25). Tomado de la pagina web:

http://www.med.uva.es/biocel/Practicas/PHistologia/Practica_8.html
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El 50-65% de los linfocitos presentes en amigdalas y adenoides
corresponden a linfocitos B (2). Aproximadamente el 40% son

linfocitos Ty un 3% células plasmaticas maduras.

Existen cuatro o compartimentos inmunorreactivos implicados en

el procesamiento antigénico (2,22,23):

1. Epitelio escamoso criptico o epitelio linforeticular: constituido
por una mezcla de células epiteliales, mononucleares,
macrofagos y células dendriticas. Su funcidn estd dirigida al
analisis del antigeno con el que toma contacto, siendo las
células M (células de membrana) las que inician el proceso,
puesto que su funcién va dirigida a captar y facilitar tanto la
penetracién como el transporte del antigeno, para el
consiguiente procesamiento por otras células especializadas.

2. Foliculos linfoides primarios: formados con conglomerados de
células B virgenes, que aun no han tenido contacto con los
antigenos.

3. Foliculos linfoides secundarios: estan formados por un centro
germinal, donde se replican vy diferencian las células
precursoras linfoides y la zona del manto, que rodea al centro
germinal y estd formada por linfocitos maduros.

4. Area extrafolicular (rica en células T).

Histolégicamente, el parénquima amigdalar estd formado por
células T tanto en el drea extrafolicular como en el epitelio criptico,

siendo en condiciones normales mds abundante la subpoblacién Ty.
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Las células B maduras se encuentran en la zona del manto del
foliculo linfoide secundario y en el epitelio criptico; mientras que las
células presentadoras de antigenos se distribuyen en las zonas

extrafoliculares y en el epitelio criptico.

La funcidon inmunoldgica se inicia con la captacion y presentacion
del antigeno, su transformacion en sustancia reconocible y concluye

con la producciéon de elementos con capacidad inmunocompetente.

4.8.1. Secuencia en el mecanismo de accidn:

- Captacidn y presentacion del antigeno:

En un primer lugar se da la captacidn y presentacion del antigeno por
las células M epiteliales. Ademas, las células M tienen la capacidad de
secretar interleuquinas que estimulan la maduracién de las células B y

T.
- Procesamiento del antigeno:

Una vez que el antigeno es captado, es necesario que éste sufra
una protedlisis en el interior de la célula presentadora. El fin de este
proceso es hacer efectiva bioldgicamente a la molécula y que pueda

ser reconocida por los receptores de las células Ty B.
- Liberacion de interleuquinas:

La liberacién de estos mediadores por los linfocitos activados, tras

ser estimulados por el antigeno biolégicamente activo, tiene la misién
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de autoestimularse o estimular a otras células del sistema inmune,

amplificando la respuesta.
- Estimulacion de las células efectoras:

El antigeno activado, en su transporte hasta la zona extrafolicular y
foliculos primarios, interaccionara con las células T, que a su vez
liberaran otros mediadores para estimular a las células B virgenes.
Estas células B estimuladas colonizan el foliculo primario y forman los
centros germinales donde interaccionaran con las células dendriticas
foliculares que contienen el antigeno de superficie formando los
inmunocomplejos. Todo ello dard paso a la formacion del foliculo
secundario, que contiene diferentes compartimentos con células B en

diferentes estadios de maduracion.

Las células B pueden responder de dos maneras en funcién de que
el antigeno posea ciertos determinantes que lo hacen reconocibles por
las células T, que son las que median la efectividad de la respuesta
inmunoldgica especifica e inespecifica. Cuando se da la estimulacién
inespecifica, se produce una activacién policlonal. Por otro lado,
cuando la estimulacién del linfocito B es especifica, se induce tanto la
formacién de células plasmaticas sintetizadoras de inmunoglobulinas

como la sintesis de células de memoria.

Durante el desarrollo de la respuesta inmunitaria, las funciones de
defensa celular y humoral se ven amplificadas por otros procesos
inespecificos, que ademas colaboran en la inflamacién y en el dafo

tisular, tales como la fagocitosis, la activacion del complemento, la
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liberacién de histamina por parte de los mastocitos y la liberacién de

interleuquinas y otras proteinas inmunomoduladoras.

Las amigdalas de la poblaciéon infantil poseen una mayor
concentracion de linfocitos en comparacién con las de los adultos, y
algunos trabajos establecen que los niveles de linfocitos Ty y Te, asi
como de inmunoglobulinas, estdn aumentados en los pacientes con
amigdalitis crénica, lo que podria explicarse por la presencia de un
estimulo antigénico constante de las bacterias sobre los linfocitos
(24,25). Este aumento de la concentracién celular se acompaia de una

hiperplasia de los foliculos linfoides inmunolégicamente activos.

Sin embargo, existe controversia sobre Ila correcta
funcionalidad de estas células, ya que la inflamacién recurrente del
epitelio linforreticular podria resultar en un reemplazo del mismo por
epitelio escamoso estratificado, lo que se traduce en una disminucién
de células inmunolégicamente activas y un deterioro en la funcién
transportadora de antigenos. Estos cambios afectan a la activacion
local del sistema de células B, disminuyendo la produccién de
anticuerpos y la densidad de estos linfocitos en los centros germinales
y areas extrafoliculares (26). Por otra parte, los cambios inmunoldgicos
correspondientes a la hipertrofia adenoidea son menos importantes
debido a una menor afectacion del epitelio linforreticular por los

episodios de adenoiditis.
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5. MATERIAL Y METODOS:

Hemos realizado un estudio longitudinal de cohortes
prospectivo analitico en nifios/as con edades comprendidas entre los
3-10 afos de edad que han sido intervenidos de adenoamigdalectomia
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Dr.
Peset (Departamento de Salud nimero 10 segun la distribucion del
Sistema Sanitario de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat
Valenciana) vs. nifios/as sanos, con la finalidad de evaluar los perfiles
de inmunogenicidad antes y después de la cirugia asi como analizar y

comparar los mismos con los del grupo de nifios sanos.

El analisis de los datos obtenidos en el estudio se ha realizado
en un total de 58 pacientes, distribuidos segun sus caracteristicas en

dos grupos mediante una técnica de muestreo consecutivo:

e Cohorte 1: Grupo de niflos/as de edades comprendidas entre
los 3 y 10 afios que cumplen criterios de intervencién
quirurgica de adenoamigdalectomia en los que se pretende
evaluar la posible respuesta inmunomoduladora tras Ia
intervencion.

e Cohorte 2: Grupo de nifios/as sanos de edades comprendidas
entre los 3 y 10 anos sin adenoiditis o amigdalitis de repeticién

(menos de 3 episodios de adenoiditis o amigdalitis al afio), y
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sin historia de ronquido nocturno o habito de respiracion

bucal.

El periodo de estudio ha sido de 2 afios y 1 mes, desde mayo de
2012 hasta Junio de 2014. Los datos estudiados fueron plasmados en
una base de datos que reflejaba, de forma prospectiva, los valores

analiticos que se analizarian en el estudio.

Tras dar una informacién detallada de forma escrita y verbal, y
cumpliendo con las normas éticas establecidas, todos los
padres/tutores legales de los pacientes incluidos en el estudio
aceptaron su participacién en el mismo. En el caso de los nifios/as
propuestos para adenoamigdalectomia, los padres/tutores legales
ademas firmaron el consentimiento informado para el procedimiento

quirargico.

5.1. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS:

Los pacientes que se incluyeron en la cohorte 1 fueron
seleccionados durante la primera visita en la consulta de ORL

siguiendo los criterios de inclusién que se enumeran a continuacion:

a) Nifios/as de ambos sexos y de edades comprendidas
entre los 3-10 anos con criterios de

adenoamigdalectomia.
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Se consideran criterios de adenoamigdalectomia los siguientes (27):

1.

2.

3.

4,

Amigdalitis de repeticion (6 o mas episodios de amigdalitis
aguda en el ultimo afio, o 4 episodios al afio en los ultimos 2
afos, o 3 episodios al afo en los ultimos 3 afios o sintomas
persistentes durante al menos un afo).

Absceso periamigdalino recurrente (2 episodios consecutivos
de absceso periamigdalino).

Adenitis cervical recurrente (inflamacién aguda de adenopatias
cervicales multiples, fiebre mayor de 382C y malestar general,
ausencia de infecciéon respiratoria baja, coexistencia de
infeccidn respiratoria alta o amigdalitis aguda).

Sindrome de Apneas/Hipopneas durante el suefio (SAHS):

4.1. Presencia de ronquidos nocturnos vy
apneas presenciadas por los padres junto con
hipertrofia adenoamigdalar comprobada por el
ORL.

4.2. En caso de discordancia entre la clinica y
la exploracion observada se solicita una
poligrafia cardiorrespiratoria nocturna. Se
considera que existe SAHS si el indice de apnea-
hipopnea (IAH) es mayor de 3 cada hora,
considerandose grave si el IAH es mayor de
10/h. El Grupo de Consenso Espafiol de
Sindrome de Apneas/Hipopneas durante el

suefio acepta un indice de apneas obstructivas
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entre 1y 3 como linea de corte de normalidad
(28).

b) Seguimiento clinico y analitico en Consultas Externas de
Pediatria y ORL del HU Dr. Peset de Valencia.

c¢) Consentimiento firmado para su inclusién por los padres
y/o tutores.

d) Seguridad, por parte del investigador, de que el
representante legal del sujeto comprende y cumple los
requisitos del protocolo.

e) Posibilidad de contactar por teléfono con el representante
legal del paciente.

f) Disponibilidad del paciente para completar el periodo de

seguimiento.

Los criterios de exclusién para la participacién en el estudio

fueron:

a) Enfermedad intercurrente ¢ infecciosa que pueda influir en
los resultados analiticos:

- Fiebre > 382C, independientemente de la etiologia en
los 5 6 7 dias previos a la extraccidon de la analitica
basal.

- Enfermedad aguda (definida como la presencia de
signos y sintomas moderados o intensos) en el
momento de la seleccidn.

b) Toma actual o prevista de farmacos inmunosupresores.
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c) Antecedentes de recepcion de productos de
inmunoglobulinas o transfusiones de sangre o productos
derivados de ésta en los ultimos seis meses.

d) Imunodeficiencia confirmada o presunta.

e) Antecedente médicos o signos de enfermedad intercurrente
o crdnica.

f) No consentimiento de los padres.

Los pacientes correspondientes a la cohorte 2 (nifios/as sanos)
fueron seleccionados por médicos especialistas del Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset durante la primera visita
de nifios/as de edades comprendidas entre los 3-10 afios que acudian
a la consulta sin patologia, para valoracion prequirdrgica de cirugia
programada o con patologia banal no relacionada con procesos

infecciosos recurrentes.

La organizacion temporal del estudio se basé en una primera
visita o visita basal en la que eran confirmados los criterios de
inclusién y exclusidén, se procedia a la realizacion de una anamnesis
detallada y una exploracién clinica minuciosa, recogiendo los procesos
infecciosos de vias altas 12 meses antes de la visita basal y el uso de
medicacién. En las dos cohortes del estudio se solicitaba una analitica
con los parametros inmunolégicos correspondientes que, en el caso

de la cohorte 1, correspondia a la analitica basal o prequirdrgica.

Durante la primera visita, ademds, se informé a los

padres/tutores legales de los nifios/as del objetivo del estudio, por
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escrito, mediante una hoja de informacion al paciente. Tras
comprender correctamente el objetivo del estudio y dar respuesta a
las posibles dudas, se procedia a la firma del consentimiento

informado (ver anexo 1).

Las visitas de seguimientos fueron programadas uUnicamente
para los pacientes incluidos en la cohorte 1. Tras la cirugia se realizo
una exploracidn fisica detallada y se solicitaron analiticas de control al
mes, a los 3 meses y al afio. Por otra parte, se entregaba la hoja de
enfermedades tras la adenoamigdalectomia, que los padres/tutores
legales se encargaban de cumplimentar con el nimero de infecciones
tanto de vias altas como de cualquier otro tipo que tenian los nifios/as

en el transcurso del tiempo y la medicacion que se les administraba.

Las variables clinicas y analiticas que se recogieron durante la
realizacion del estudio para ambas cohortes, asi como la mejoria tras
la cirugia de los sintomas que motivaron la indicacién quirlrgica
fueron registradas en el cuaderno de recogida de datos (CRD) [ver

Anexo 2]. Dichas variables se detallan a continuacién.
5.1.1. DATOS CLINICOS:
5.1.1.1. Anamnesis:
Se recogieron datos de filiacion y demograficos: nombre,

apellidos, fecha de nacimiento, sexo, edad y numero de historia

clinica.

Se interrogd en detalle sobre las siguientes manifestaciones

clinicas:
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- Amigdalitis _de repeticion: fiebre > 38°C, linfadenopatias

cervicales, exudado purulento amigdalino.

- Absceso periamigdalino recurrente: fiebre, disfagia, odinofagia,

sialorrea, trismus, irritabilidad, linfadenopatias cervicales,
inflamacién de pilar amigdalino anterior con desplazamiento
de la amigdala, eritema amigdalino, exudado blanquecino vy
edema del paladar blando con desviacién de la Gvula hacia el
lado contrario.

- Adenitis cervical recurrente: inflamacién aguda de adenopatias

cervicales multiples, fiebre mayor de 382C y malestar general,
ausencia de infecciéon respiratoria baja, coexistencia de
infeccion respiratoria alta o amigdalitis aguda.

- SAHS: cefalea, somnolencia matutina, ronquido nocturno,

apneas durante el suefio, suefio inquieto, obstruccién nasal.

5.1.1.2. Exploracion fisica

Se realizd una exploracién de la cavidad oral, una palpacion

cervical y una otoscopia convencional a todos los pacientes.

5.1.2. DATOS ANALITICOS:

Se midieron los mismos pardmetros analiticos en ambas
cohortes mediante una analitica basal/prequirirgica y 3 de

seguimiento para la cohorte 1 y una Unica analitica para la cohorte 2.
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Se obtuvieron muestras de 10 ml de sangre venosa en 2 tubos
de 5 ml: uno con EDTA, para la obtencién del plasma, y un tubo seco

para la obtencidn del suero.

Las extracciones se realizaron siguiendo el protocolo habitual
del centro y por personal especializado. Las muestras fueron derivadas
a los Laboratorios de Bioquimica del Hospital Universitario Dr. Peset
para realizar las valoraciones de los pardmetros bioguimicos de rutina,
y a los laboratorios de la Fundacidn para la Investigacion, quienes se
encargaron de la valoracién de marcadores de inflamacion y

parametros experimentales.

5.1.2.1. Analitica clinica:

- Hematologia y Bioquimica basica.

- Determinacién de pardmetros de inmunidad humoral:
IgG y subclases de IgG, IgA, IgM, IgE.

- Determinacion de parametros de inmunidad celular:
poblaciones linfocitarias (CD3, CD4, CD8, CD3/CDS,
CD4/CD8).

Estos parametros se determinaron con el autoanalizador

Aeroset de Abbot siguiendo las indicaciones del fabricante.

5.1.2.2. Pardmetros experimentales: marcadores de

inflamacion.

- PCR.
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- Interleuquinas, tanto proinflamatorias como
inmunorreguladoras: IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13

- IFNy.

- TNF-o.

- TGF-B.

- ICAM-1.

La PCR se cuantifico por nefelometria cinética, con el

nefeldmetro Immage de Beckman Coulter.

Los marcadores de inflamacion (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, I1L-10, TNF-
a, IFNy) se determinaron mediante los kits de deteccion simultdnea
multianalitica (Panel A Fluorokine MAP), ELISA R&D Systems Europe
UK, con la tecnologia x MAP Luminex 200 (Luminex Corporation,

Austin, EEUU) para el TGF-f.

La molécula de adhesién ICAM-1 vy la IL-13 se determinaron por

métodos de ELISA convencionales.

5.2. ANALISIS ESTADISTICO:

En el calculo del tamafio muestral se aceptd un riesgo 6 error
tipo | de 0.05, y deseamos un poder estadistico de 90% para detectar
si existen diferencias significativas. Con estos calculos, el nimero de

sujetos, aceptando un 10% de pérdidas, seria de 58 (29 en cada

grupo).
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Se comprobd la distribuciéon normal de las variables continuas
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la correccién de

Lilliefors.

Para el tratamiento estadistico de las variables no normales se

realizaron transformaciones logaritmicas.

La comparacion entre grupos se realizd mediante el test de
Mann-Whitney. Para la comparacion de la evolucion temporal en el
grupo activo se utilizé la prueba de Friedman, mientras que las
diferencias de estos valores respecto al basal se analiz6 mediante la

prueba de Wilcoxon.

Los resultados obtenidos de la comparacidn de las muestras se
expresaron con un intervalo de confianza al 95%. Las diferencias
observadas entre los grupos comparados se consideraron significativas

con un nivel de significacidn del 5% [p<0,05 (a=0,05)].

Todos los calculos estadisticos se realizaron con el software
proporcionado por el programa SPSS 15.0 para Windows version en
espafiol y por el programa Microsoft Excel 2007. La gestidon de las
referencias bibliograficas se realizé con el software Zotero versiéon

3.0.11.

56









6. RESULTADOS

6. RESULTADOS

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO:

Se han estudiado un total de 58 nifios distribuidos en dos
cohortes, 29 de ellos intervenidos de adenoamigdalectomia teniendo
en cuenta las indicaciones quirurgicas del Documento de Consenso
entre la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia
Cervicofacial y la Asociaciéon Espafiola de Pediatria del afio 2006 asi
como el Consenso Nacional del afio 2005 sobre el Sindrome de
Apneas-Hipopneas del suefio, cuando se trataba de nifos con
sospecha clinica de este sindrome. La cohorte de nifos sanos
corresponde a 29 nifios sin adenoiditis o amigdalitis de repeticién y sin
historia de de ronquido nocturno o habito de respiracién bucal. El
periodo de estudio se ha extendido desde mayo de 2012 hasta junio

de 2014.

6.1.1.1. Caracteristicas de la cohorte de nifnos

adenoamigdalectomizados (grupo activo):

De los 29 pacientes estudiados, 14 son nifios y 15 son nifias
(48.2% y 51.7% respectivamente). La edad media es de 4.2 afos con

una desviacién estandar (DS) de £ 1.4 afios y un rango de 3 a 8 afios.

En el Gréfico 1 se detalla la distribucién por edad y sexo de la

muestra de niflos adenoamigdalectomizados.
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Gréfico 1.: distribucion de la cohorte de nifios adenoamigdalectomizados
segun la edad (en el momento de la inclusién en el estudio) y el sexo.

El peso medio de los nifios, asi como la talla y sus variaciones

durante el tiempo de seguimiento se reflejan en la tabla 3.

Tabla 3.: valores medios del peso y la talla de los nifos al
momento de la inclusidn en el estudio (basal) y durante el
seguimiento
Peso t DS en Kg. Talla £ DS en cm.

Basal 21.1+7.04 109+ 10

Mes 1 20.7+6.3 111 +11

Mes 3 23.6+8.0 114+ 10

Mes 12 23.51+6.8 115+ 10
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El origen étnico caucdsico es el predominante en la muestra y
corresponde a 21 nifios (72,4%). 5 niflos (17.2%) son de origen oriental

y 3 (10.3%) son latinoamericanos.

Las caracteristicas clinicas determinaron la inclusiéon en el
estudio; de los nifios con patologia a nivel del anillo de Waldeyer, 10
(34.4%) presentaban amigdalitis crénica, otros 10 (34.4%) se valoraron
por presentar sospecha clinica de SAHS y un grupo de 9 nifios (31.1%)

tenia manifestaciones de ambas enfermedades.

La distribucion de las manifestaciones clinicas de los nifios

antes de la adenoamigdalectomia se detalla en la tabla 4.

Tabla 4.: Distribucidon de las manifestaciones clinicas previas a la
adenoamigdalectomia.
N %

Ronquido 6 rinolalia 27 93.1%
Respiracidn oral continua 22 75.8%
Apneas 19 65.5%
Amigdalitis de repeticion 19 65.5%
Sueio inquieto 12 41.3%
Mucosidad purulenta durante el aifo 10 34.4%
Otitis media serosa crénica 6 20.6%
Hiperactividad diurna 3 10.3%
Somnolencia diurna 2 6.9%
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Los nifios de esta cohorte presentaron distintos grados de
hipertrofia amigdalar, predominando los que tenian amigdalas grado 3
(el 65.5%) sobre el grado 2 6 4, como se puede observar en el gréfico

2.

M Grado 2
M Grado 3
m Grado 4

Gréfico 2.: Distribucion del grado de hipertrofia amigdalar en la cohorte de
nifios adenoamigdalectomizados.

6.1.1.2. Caracteristicas de la cohorte de nifios sanos

(grupo control):

De los 29 pacientes, 13 son nifios y 16 son nifias (44.8% y 55.1%
respectivamente). La edad media es de 5 afios (DS + 1.9 afos) y un
rango de 3 a 9 afios. En el grafico 3 se detalla la distribucién por edad y

sexo en la muestra de nifios sanos.
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Gréfico 3.: distribucion de la cohorte de nifios sanos segun la edad (en el
momento de la inclusion en el estudio) y el sexo.

El peso medio de los nifios en el momento de la inclusién en el

estudio era 20.6 Kg. (DS + 7). La talla media era 109 cm. (DS + 14)

De forma andloga a la  cohorte de nifios
adenoamigdalectomizados, el origen étnico caucdsico es el
predominante en la muestra y corresponde a 25 nifios (86,2%). 2 nifios

(6.8%) son de origen oriental y 2 (6.8%) son latinoamericanos.

6.2. ANALISIS BIVARIANTE:

Para determinar si el estado inmunoldgico basal de los nifios
del grupo activo diferia del grupo control, se compararon en los
valores analiticos de la inmunidad humoral y celular en ambos. Los

resultados del andlisis se muestran en las siguientes tablas.
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6.2.1.1. Inmunidad humoral:

Como se puede observar en la tabla 5, los valores medios de
todas las inmunoglobulinas estudiadas en la analitica basal eran
mayores en el grupo activo respecto al grupo control, aunque en
ningun caso estuvieron por encima de los niveles considerados
normales. Estos resultados sélo fueron estadisticamente significativos

para la IgM.

Tabla 5.: Valores de las inmunoglobulinas (en mg/dL): grupo control versus
valores basales del grupo activo.

Grupo control Grupo activo p
(n=29) (n=29)
IGE total 94,6 (123,3) 99,8 (176,5) 0,273
IgG 991,4 (284,8) 1104,6 (487,7) 0,228
IgG1 727,9 (201,7) 755 (179) 0,479
IgG2 146,2 (71,3) 132,1(71,2) 0,155
IgG3 41,9 (22,5) 42,5 (18,2) 0,524
IgG4 37,4 (47,7) 24,1 (23,8) 0,427
IgA 83,4 (35,8) 98,3 (54,4) 0,308
IgM 83,2 (31,3) 101,1 (37,1) 0,028

*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).

64




6. RESULTADOS

6.2.1.2. Inmunidad celular:

En el estudio de los leucocitos, sélo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores medios basales de
eosindfilos, los cuales eran mayores en el grupo control respecto al
grupo activo pero sin sobrepasar el limite superior del rango normal

(0,00-0,70 x10°/L).

Tabla 6.: Valores basales de leucocitos: grupo control versus valores
basales del grupo activo. Expresado en células x10°/L

Grupo control | Grupo activo p
(n=29) (n=29)
Neutrofilos 4,34 (2,41) 3,46 (1,46) 0,253
Linfocitos 3,28 (1,32) 3,55 (0,94) 0,096
Eosindfilos 0,41 (0,24) 0,22 (0,15) 0,003

*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).

Tabla 7.: Valores basales de las subpoblaciones de células T: grupo
control versus valores basales del grupo activo. Expresado en
células/uL
Grupo control Grupo activo p

(n=29) (n=29)
CD3+ 2359 (728) 2334 (714) 0,414
CD4+ 1358 (607) 1327 (437) 0,846
CD8+ 891 (441) 971 (400) 0,253
*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).
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6.2.1.3. Marcadores de inflamacidon y proteinas de fase

aguda:

Analiticamente, los nifos del grupo activo presentaban niveles
significativamente mayores de una gran cantidad de marcadores de
inflamacion (IL-1, IL-6, IL-10, IFNy, TNF-a, ICAM-1). Sin embargo, la IL-
4 era mayor en el grupo control (diferencia estadisticamente

significativa).

En la tabla 8 se reflejan los parametros estudiados detallando

aquellos cuya diferencia fue estadisticamente significativa.

Tabla 8.: Marcadores de inflamacién y proteinas de fase aguda: grupo
control versus valores basales del grupo activo.

Grupo control Grupo activo p

(n=29) (n=29)

PCR (mg/L) 1,48 (1,85) 4,21 (5,98) 0,025
IL-1 (pg/mL) 4,60 (6,68) 6,13 (15,88) 0,045
IL-4 (pg/mL) 4,70 (9,92) 3,16 (11,48) 0,002
IL-5 (pg/mL) 2,67 (6,79) 4,63 (14,15) 0,876
IL-6 (pg/mL) 2,42 (4,81) 22,46 (96,52) 0,856
IL-10 (pg/mL) 1,67 (6,02) 6,03 (10) 0,036
IL-13 (pg/mL) 0,10 (0,10) 0,12 (0,12) 0,717
IFNy (Ul/mL) 14,6 (24,4) 81,1 (154,6) 0,030
TNF-a (pg/mL) 12,3(7,9) 23,9 (29,9) 0,004
TGF-B (ng/mL) 4,79 (1,28) 4,60 (1,16) 0,714
ICAM-1 (ng/mL) 349 (113) 406 (92) 0,036
*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).
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Los nifios del grupo activo fueron valorados tras la cirugia
desde el punto de vista clinico y analitico. La evolucidon de los
parametros que definen el estado inmunolégico humoral y celular, asi
como los marcadores de inflamacion y proteinas de fase aguda al mes,

tres meses y al afio de la cirugia se resume en las siguientes tablas:

6.2.2.1. Inmunidad humoral:

Tabla 9.: Evolucién de las inmunoglobulinas en el grupo activo (en mg/dL).
Se detallan las diferencias estadisticamente significativas respecto al valor
basal mediante la prueba de Wilcoxon.

Basal 1 mes 3 meses 12 meses

IgE total | 99,8 (176,5) 56,6 (69,7)° | 88,8 (149,8) | 101,6 (172,4)
IgG 1104,6 (487,7) | 963 (189) 977 (250) 952 (194)
IgG1 755 (179) 670 (112) 679 (139) 686 (164)
IgG2 132,1(71,2) 122 (64)° 126 (61) 132 (69)

IgG3 42,5(18,2) | 38,9(17,0) | 37,1(15,9)° | 40,0 (15,9)

IgG4 24,1(23,8) | 22,5(20,3) | 251(21,3) | 24,5(23,4)

IgA 98,3 (54,4) | 93,9(55,7) | 84,0(47,5)° | 75,7 (39,1)

IgM 101,1(37,1) | 102,4(41,4) | 105,3 (54,2) | 94,9 (35,8)

?p<0,05; °p<0,01; ©p<0,0001
Los valores se expresan con la media (DS).

A continuacién se representa graficamente la evolucién de la

mediana de los parametros de inmunidad humoral.
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Gréfico 5.: evolucién de la 1gG. (*p<0,05)
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Grafico 7.: evolucion de la IgA. (** p<0,01)
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6.2.2.2. Inmunidad celular:

En la evolucién de la inmunidad celular, no se objetivaron

diferencias estadisticamente en ninguno de los

significativas
pardmetros estudiados a los doce meses de la cirugia respecto a los

valores basales. Los resultados se detallan en las siguientes tablas.

Tabla 10.: Evolucién de los leucocitos en el grupo activo. Expresado en células
x10°/L

Basal 1 mes 3 meses 12 meses p*
Neutrofilos | 3,46 (1,46) | 3,41 (1,56) | 3,25(1,59) | 3,21(1,01) | 0,956
Linfocitos | 3,55 (0,94) | 3,44 (1,19) | 3,73 (1,66) | 3,47 (1,48) | 0,502
Eosindfilos | 0,22 (0,15) | 0,30 (0,21) | 0,24 (0,16) | 0,35(0,35) | 0,120

*Diferencias en la serie temporal mediante la prueba de Friedman.

Los valores se expresan con la media (DS).
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Tabla 11.: Evolucion de las subpoblaciones de células T. Expresado en células/ul

Basal 1 mes 3 meses 12 meses p*
CD3+ 2334 (714) | 2417 (839) | 2576 (1253) | 2413 (1036) | 0,778
CD4+ 1327 (437) | 1337(555) | 1359(569) | 1338(621) | 0,884
CD8+ 971 (400) 924 (377) | 1072(793) | 958 (470) | 0,475

*Diferencias en la serie temporal mediante la prueba de Friedman.
Los valores se expresan con la media (DS).

6.2.2.3. Marcadores de inflamacidn y proteinas de fase aguda:

El Unico pardmetro que fue significativamente mayor al afio de
la cirugia respecto al analisis preoperatorio fue la IL-4. Los valores de
PCR descendieron respecto al valor basal al mes de la cirugia, siendo
este resultado estadisticamente significativo. De igual manera, el TNF-
a presentd un descenso estadisticamente significativo al mes de la
cirugia que se mantuvo a los doce meses, momento en el cual los
valores de ICAM-1 e IFNy fueron también significativamente menores

respecto al valor basal.
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Tabla 12.: Evolucién de los marcadores de inflamacién y proteinas de
fase aguda. Se detallan las diferencias estadisticamente significativas
respecto al valor basal mediante la prueba de Wilcoxon.
Basal 1 mes 3 meses 12 meses
PCR a a
4,21 (6,13 2,28 (4,44 4,86 (10,88) | 1,76 (3,06
Ay (6,13) (4,44) (10,88) | 1,76 (3,06)
IL-1
6,13 (15,88 3,2(5,8 2,4 (2,8 2,2(1,9
Tl ( ) (5,8) (2,8) (1,9)
IL-4
3,16 (11,48 2,5(4,5 1,5(2,6 5,1(12,1)°
el (11,48) (45) (2,6) (12,1)
IL-5
4,63 (14,15 1,6(1,8 1,1(1,3 19(4,1
g/l (14,15) (18) (13) (1)
IL-6 b
22,5 (96,5 29,8 (97,5 11,4 (37,3 13,1 (43,3
toa/ml) (96,5) (97,5) (37,3) (433)
IL-10 6,03 (10) 6,1(11,1) | 8,2(18,8) 2,7 (2,7)
(pg/mL) 7 7 7 7 7 7 7
13 1 612(0,12) | 0,20(0,35) | 0,10(0,17) | 0,09 (0,12)
(pg/mL) ’ ’ 7 7 7 ’ 7 7
IFNy 81,1 (154,6) | 65,2 (114,4) | 35,5(58,8) | 45,0(90,8)°
(Ul/mL) 7 7 ’ ’ ? ’ ’ ’
TNF-a b b c
23,9 (29,9 12,3 (3,0 13,5 (6,1 13,4 (5,3
(oa/ml) (29,9) (3,0) (6,1) (5,3)
TGF-B
4,60 (1,16 4,3 (1,7 3,9(1,5 3,9(1,8
tnasinl) (1,16) (1,7) (15) (18)
ICAM-1 .
406 (92 370 (135 354 (157 333 (124
ing/mL) (52) (135) (157) (124)
?p<0,05; °p<0,01; ©p<0,0001
Los valores se expresan con la media (DS).

A continuacion se representa graficamente la evolucion de la

mediana de los marcadores de inflamacién y proteinas de fase aguda.
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Gréfico 11.: evolucién de la IL-4. (*p<0,05)
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Grafico 12.: evolucién de la IL-5.
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Gréfico 13.: evolucién de la IL-6. (*p<0,05)
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Grafico 14.: evolucién de la IL-10.
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Grafico 15.: evolucién de la IL-13.
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Grafico 16.: evolucion del IFNy. (*p<0,05)
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Gréfico 17.: evolucién del TNF-a. (** p<0,01)
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Graéfico 18.: evolucion del TGF-B.
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Grafico 19.: evolucidn de la ICAM-1. (*p<0,05)

Para una mejor valoraciéon del estado inmunoldégico de los
nifos del grupo control en relacibn a los nifios
adenoamigdalectomizados a largo  plazo, se realizaron

determinaciones analiticas al afo de la cirugia en este ultimo grupo.

En las siguientes tablas se presenta el analisis estadistico
resultado de la comparacidén de ambos grupos, pudiendo objetivar que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros

de inmunidad humoral y celular entre los nifios operados y los sanos.
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A continuacion de las tablas se representa mediante graficos la
comparacion de la media de los valores de los parametros
inmunitarios en la analitica basal de los nifios del grupo activo frente a
los obtenidos a los doce meses y en el grupo control (*p<0,05;

** p<0,01).

6.2.3.1. Inmunidad humoral:

Tabla 13.: Valores de las inmunoglobulinas (en mg/dL): grupo
control y grupo activo a los 12 meses.
Grupo control Grupo activo p
(n=29) (n=29)
IgE total 94,6 (123,3) 101,6 (172,4) 0,514
IgG 991,4 (284,8) 952 (194) 0,972
IgG1 727,9 (201,7) 686 (164) 0,544
IgG2 146,2 (71,3) 132 (69) 0,166
1gG3 41,9 (22,5) 40,0 (15,9) 0,646
1gG4 37,4 (47,7) 24,5 (23,4) 0,559
IgA 83,4 (35,8) 75,7 (39,1) 0,388
IgM 83,2 (31,3) 94,9 (35,8) 0,276
*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).
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Grafico 20.: evolucién de la IgE.
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Gréfico 21.: evolucién de la IgG.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 22.: evolucion de los subtipos de IgG.

AN\

GC: grupo control, GA: grupo activo.

%

GA-Basal

GC

(1p/Buw) y6j

GA-12m

Grafico 23.: evolucion de la IgA.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Gréfico 24.: evolucién de la IgM. (*p<0,05).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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6.2.3.2. Inmunidad celular:

Tabla 14.: Valores de leucocitos: grupo control y grupo activo a los 12
meses. Expresado en células x10°/L

Grupo control

Grupo activo

(n=29) (n=29) P
Neutréfilos | 4,34 (2,41) 3,21 (1,01) 0,090
Linfocitos 3,28 (1,32) 3,47 (1,48) 0,816
Eosinéfilos | 0,41 (0,24) 0,35 (0,35) 0,171

*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).

Tabla 15.: Valores de las subpoblaciones de células T: grupo control y

grupo activo a los 12 meses. Expresado en células/ul

Grupo control

Grupo activo

(n=29) (n=29) P
CD3+ 2359(728) | 2413 (1036) 0,944
D4+ 1358 (607) 1338 (621) 0,560
D8+ 891 (441) 958 (470) 0,576

*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).
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Grafico 25.: evolucion de los neutréfilos.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 26.: evolucién de los linfocitos.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 28.: evolucion de los CD3+.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 29.: evolucion de los CD4+.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 30.: evolucion de los CD8+.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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6.2.3.3. Marcadores de inflamacidon y proteinas de fase

aguda:

Los marcadores de inflamacién cuyo descenso en los nifios
operados fue estadisticamente significativo respecto a los del grupo
control fueron la IL-1, IL-4 y TGF-B. En la tabla 16 se expone el
resultado estadistico de la comparacion detallando los parametros

significativos.

Tabla 16.: Evolucién de los marcadores de inflamacién y proteinas de
fase aguda. Grupo control y grupo activo a los 12 meses.

Grupo control | Grupo activo p

(n=29) (n=29)

PCR (mg/L) 2,73 (5,56) 1,76 (3,06) 0,375
IL-1 (pg/mL) 4,60 (6,68) 2,2(1,9) 0,018
IL-4 (pg/mL) 4,70 (9,92) 5,1(12,1) 0,040
IL-5 (pg/mL) 2,67 (6,79) 1,9 (4,1) 0,988
IL-6 (pg/mL) 2,42 (4,81) 13,1 (43,3) 0,816
IL-10 (pg/mL) 1,67 (6,02) 2,7(2,7) 0,175
IL-13 (pg/mL) 0,10 (0,10) 0,09 (0,12) 0,210
IFNy (Ul/mL) 14,6 (24,4) 45,0 (90,8) 0,621
TNF-a (pg/mL) 12,3(7,9) 13,4 (5,3) 0,116
TGF-B (ng/mL) 4,79 (1,28) 3,9(1,8) 0,027
I(Eg}wrr;Ll) 349 (113) 333 (124) 0,322
*Mediante test de Mann-Whitney.
Los valores se expresan con la media (DS).

87




6. RESULTADOS

-6 T
-
B
E 7 _
= o
g 2- gﬁ / %
L2 7
GC GA-Basal GA-12m
Gréfico 31.: evolucién de la PCR. (*p<0,05).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 32.: evolucién de la IL-1. (*p<0,05).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Gréfico 33.: evolucién de la IL-4. (*p<0,05; ** p<0,01 ).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 34.: evolucion de la IL-5.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Gréfico 35.: evoluciéon de la IL-6.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 36.: evolucién de la 1L-10. (*p<0,05).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 37.: evolucién de la 1L-13.
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Gréfico 38.: evolucién del IFNy. (*p<0,05).

GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Gréfico 39.: evolucién del TNF-a. (*p<0,05).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Gréfico 40.: evolucién del TGF-B. (*p<0,05).
GC: grupo control, GA: grupo activo.
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Grafico 41.: evolucion de la ICAM. (*p<0,05).

GC: grupo control, GA: grupo activo.

6.3 OBSERVACIONES CLINICAS:

Tras la cirugia, todos los nifios con amigdalitis de repeticion y/o
SAHS mejoraron su situacion clinica basal. En la valoraciéon al
seguimiento, la manifestacion clinica mas frecuente fueron los
episodios de resfriado comun durante los meses de invierno en una
frecuencia que no resultd llamativa respecto a los nifios sanos. Dichos
episodios se trataron con AINES de uso habitual y Mucoliticos. Un nifio
sufrié una neumonia en el periodo de los tres primeros meses tras la
cirugia requiriendo ingreso hospitalario y tratamiento antibidtico
intravenoso. Otras manifestaciones clinicas de caracter infeccioso,
todas ellas con una frecuencia de aparicion baja, fueron: otitis media

aguda, gastroenteritis y conjuntivitis.
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Como se puede observar en la tabla 17, los nifios
adenoamigdalectomizados mejoraron de forma significativa sus
sintomas tras la cirugia. Respecto a los sintomas “hiperactividad
diurna” y “somnolencia”, no se evidencidé una diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 17.: Evolucion de los sintomas de SAHS al afio de la cirugia en los
nifios del grupo activo. Los valores se expresan con la media (DS).

Basal Post p

(n=29) (n=29)
Ronquido o rinolalia (si/no) 27/2 0/29 0,0001
Apneas (si/no) 20/9 0/29 0,0001
Hiperactividad diurna (si/no) 3/26 0/29 0,75
Somnolencia (si/no) 2/27 0/29 0,151
Suefio inquieto (si/no) 12/17 1/28 0,0005
Respiracién oral continua (si/no) 22/7 0/29 0,0001
purulenta duramte et aio (sfno) | 19/19 | 029 | 00005
OMS crénica (si/no) 6/23 0/29 0,0097
*Mediante la prueba chi-cuadrado.
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7. DISCUSION

7. DISCUSION:

A pesar de que la adenoamigdalectomia es una técnica
quirdrgica que se realiza desde hace muchos afios, algunos creen que
tras la intervencién aumenta el riesgo a padecer infecciones como
consecuencia del detrimento en la inmunidad humoral y celular, un
supuesto basado en una duda razonable, ya que este procedimiento
implica la extirpacién de un tejido linfoide activo en el que las células B
y T son estimuladas y sufren un proceso de diferenciacién
fundamental para procesar la respuesta inmunitaria frente a

microorganismos infecciosos.

La controversia sobre como afecta la adenoamigdalectomia al
sistema inmune sigue siendo hoy en dia un tema de debate en Ia

comunidad cientifica.

7.1. EVALUACION DE LA MUESTRA:

La muestra estudiada se ha agrupado segun criterios clinicos de
indicacidon quirdrgica y presenta una distribucion homogénea en los
tres grupos (amigdalitis cronica, SAHS y manifestaciones clinicas de
ambas enfermedades), con aproximadamente un tercio de la muestra

en cada uno de ellos.

En nuestro trabajo, hemos centrado el rango de edad de

inclusién entre los 3 y los 10 afios, ya que es el momento de mayor
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actividad inmunoldgica de los érganos linfoides que conforman el
anillo de Waldeyer (21), siendo ademas los tres afios la edad minima
para poder ser intervenido en nuestro centro. No existe una
unificaciéon de criterios referente a la edad en los trabajos publicados,
algunos autores estudian grupos de nifios con edades comprendidas
entre la primera infancia y la pubertad (13,15,29-31) [con una edad
maxima de 17 afos en el trabajo de Pidelaserra Marti et al. (30)] y
otros ajustan mas el rango a la segunda infancia, es decir, hasta los 12

afos (6,12,32-35).

7.1.1. Hallazgos clinicos en los nifios con criterio de

adenoamigdalectomia:

La hipertrofia amigdalar puede ocasionar una obstruccion de la
via aérea superior durante el suefio y no necesariamente se acompafia
de amigdalitis de repeticion (36). En nuestro estudio, los nifios con
sospecha de SAHS tenian amigdalas grado 3 y 4 en mayor proporciéon
que los nifios diagnosticados de amigdalitis crénica. Sélo uno de los
nifos pertenecientes al grupo de amigdalitis crénica sin apneas tenia
amigdalas grado 4, mientras que, de los 19 nifios que comprendian la
muestra de nifios con SAHS y patologia mixta (SAHS y amigdalitis
crénica) un 70% tenian amigdalas grado 3 y un 30% eran grado 4.

Ningun nifio con SAHS tenia amigdalas grado 2.

En la cohorte de nifios adenoamigdalectomizados, el 93,1%
presentaban ronquido, 75.8% respiracion oral continua y 65,5% tenian
apneas durante el suefio, todas estas manifestaciones constituyen el

cuadro clinico caracteristico del SAHS infantil. El sintoma guia de esta
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enfermedad es el ronquido; su ausencia practicamente descarta la
existencia de un SAHS pero su presencia no indica necesariamente la

existencia del mismo.

El sueno inquieto fue constatado por los padres o cuidadores
en el 41,3% de los nifios, este sintoma tiene relacion con los esfuerzos
ventilatorios crecientes que pueden seguirse de un movimiento
corporal brusco 6 un despertar. Los sintomas diurnos mas frecuentes
son los propios de la obstruccidn de la via aérea superior secundaria a
la hipertrofia adenoamigdalar como la respiracion bucal y ruidosa
durante el dia que se agrava durante las infecciones respiratorias de

vias altas (37).

Los nifios con SAHS habitualmente no presentan somnolencia
diurna como ocurre con los adultos, probablemente porque, en la
edad pediatrica, la mayoria de los eventos respiratorios no son
seguidos de un despertar, y en consecuencia tienen el suefio menos
fragmentado. En la muestra estudiada sélo el 6,9% de los nifios tenia

somnolencia diurna.

7.1.2. Grupo control:

Los nifios que se incluyeron en el grupo control no presentaban
sintomas de SAHS infantil ni de infecciones de repeticién de la via
aerodigestiva superior, asi como otras infecciones que pudieran estar

en el contexto de una inmunodeficiencia humoral o celular.
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7.2. EVALUACION DEL PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS NINOS AL
INICIO DEL ESTUDIO:

7.2.1. Inmunidad humoral:

En relacién a los pardmetros de inmunidad humoral, los nifios
del grupo activo presentaban una mayor concentracién sérica que los
nifos del grupo control de todas las inmunoglobulinas estudiadas en la
analitica basal. Esta circunstancia podria estar en relacién con un
aumento local de la produccién de anticuerpos en respuesta a la
activacion del sistema monocito-macréfago ocasionada por un
estimulo antigénico que persiste en el tiempo debido a las infecciones

de repeticion (15,38,39).

En nuestro estudio, pudimos objetivar una diferencia
estadisticamente significativa sélo en la concentracién sérica de IgM,
siendo ésta mayor en los nifios del grupo activo, aunque nunca
sobrepaso el limite superior de normalidad (230 mg/dL). Desde el
punto de vista inmunoldgico, en la respuesta primaria de anticuerpos
frente a un antigeno, los anticuerpos IgM son los primeros en
sintetizarse y constituyen una proporcién principal. Teniendo en
cuenta que los nifios con amigdalitis crénica tienen frecuentes
reagudizaciones de la enfermedad, es probable que algunos de ellos se
encontraran en la fase inicial de la infeccion al momento de la analitica
sanguinea. Este resultado es comparable con los obtenidos por otros
autores, quienes detectaron elevaciones significativas de algunos
parametros inmunitarios, incluida la IgM, tanto en los nifios con

amigdalitis crénica (6) como en los casos de hipertrofia
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adenoamigdalar sin historia de amigdalitis (13). En un estudio
realizado por Baradaranfar et al. se detectaron valores elevados de IgG
e IgM en ninos que iban a ser sometidos a adenoamigdalectomia
cuando se compararon con un grupo control pero este resultado no

fue estadisticamente significativo (32).

En la hipertrofia amigdalar sin historia de amigdalitis de
repeticion pueden existir cambios histolégicos de inflamacidn crénica
(40) asi como hiperplasia de foliculos linfoides, mientras que en los
casos de amigdalitis crénica se ha descrito un aumento en el nimero
de foliculos linfoides. Este supuesto fue estudiado por Semberova et
al. sobre dos pequefios grupos de pacientes sometidos a
amigdalectomia, uno con historia de amigdalitis de repeticién y otro
con sintomas de SAHS sin infecciones de repeticién. Los autores
observaron una mayor densidad de células Ty B, asi como de IgG en el
estudio inmunohistoquimico de amigdalas sometidas a un estimulo
créonico de infeccidn cuando se comparaban con amigdalas
hipertroficas sin  inflamacion crdonica. Ademas del estudio
inmunoldgico in situ, midieron los niveles séricos de inmunoglobulinas
IgG, IgA e IgM siendo éstos mayores en los pacientes con amigdalitis
créonica. Respecto a los linfocitos CD3*, CD4" y CD8'en sangre

periférica, no existia diferencia entre los dos grupos (39).

7.2.2. Inmunidad celular:

En los nifos del grupo activo, las cifras de eosinoéfilos absolutos
eran menores que en el grupo control, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa. Para explicar este supuesto, debemos
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tener en cuenta que la presencia de infecciones agudas
(principalmente viricas, bacterianas o protozoarias) puede producir un
descenso transitorio del numero de eosindfilos circulantes,
reapareciendo los valores basales una vez se resuelve la infeccion

(41,42).

De la misma manera que lo indica el aumento significativo en la
concentracion sérica de la IgM en los nifios del grupo activo, este
descenso en los eosindfilos absolutos podria estar en relacion con las

reagudizaciones frecuentes de la amigdalitis crdnica.

La medicidn de las subpoblaciones de células T nos da una idea
de Ila concentracibn en sangre periférica de células
inmunolégicamente activas, capaces de inducir una respuesta inmune
adecuada. Esto incluye la cooperacion sobre la induccién de la
proliferacién de las células B u otras células T, como es el caso de los
linfocitos Ty CD4+, y la actividad citotdxica o citolitica mediada por

linfocitos Tc CD8+.

A pesar de que las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, los nifos del grupo activo presentaban, respecto al
grupo control, valores basales inferiores de células T CD3+ y CD4+, y

superiores de linfocitos T CD8+.

La inflamacion de las criptas reticulares durante un episodio de
amigdalitis aguda tiene como resultado una proliferacion de células
inmunolégicamente activas, sin embargo, en la inflamacién crénica la

actividad de transferencia antigénica de las criptas se ve mermada,
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afectando a la activacion local de linfocitos B (43). Como la respuesta
de los linfocitos T CD4+ depende de las células B, éstos también
pueden disminuir en numero (44,45). Los niveles mayores de linfocitos
T CD8+ en nifios con amigdalitis crénica se atribuyen a las infecciones
virales, aunque esta elevacién ocurre por lo general en estadios

iniciales de la infeccion (46).

Nuestros resultados son comparables a los obtenidos por otros
autores, quienes también han detectado unos valores inferiores de
linfocitos T y B en el estudio preoperatorio de nifios con criterio de

adenoamigdalectomia comparados con un grupo control (47-49).

En un estudio del afio 2003 se constatd que los nifios que iban
a ser sometidos a adenoamigdalectomia tenian un menor porcentaje
de linfocitos T CD3+ y células Ty CD4+, mientras que el porcentaje de
linfocitos T CD8+ era superior que en un grupo control (6). Sin
embargo, en un estudio realizado por Rosenmann et al. no detectaron
diferencias estadisticamente significativas en las subpoblaciones de

células T y B en sangre periférica de nifios con amigdalitis crénica (50).

7.2.3. Marcadores de inflamacidon y proteinas de fase

aguda:

La mayoria de los parametros relacionados con procesos
inflamatorios se encontraban elevados en el grupo activo al inicio del
estudio, situacién directamente relacionada con el diagndstico de
amigdalitis crdénica y el SAHS. Los niveles de IL-1, IL-6, IL-10, IFNY, TNF-

a, ICAM-1 y PCR fueron significativamente mayores en este grupo. Los
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niveles de IL-5, IL-13 también eran mayores pero las diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Los niveles de TGF-B eran
ligeramente inferiores en el grupo activo respecto al control pero sin

ser este resultado estadisticamente significativo.

Durante los episodios de amigdalitis, se ha visto que la
estimulacion por agentes patdgenos produce la activacién del sistema
monocito-macréfago que finalmente se traduce en un aumento de la
concentracidon de TNF-q, IL-1 e IL-6 en el tejido amigdalar de pacientes
diagnosticados de amigdalitis crénica respecto a individuos sanos (51).
En la amigdalitis créonica se han detectado valores elevados de
citoquinas pro inflamatorias y de células productoras de citoquinas en
el lugar de la inflamacién (52), lo que se traduciria en una elevacién de

estos parametros en sangre periférica.

Otros autores también hallaron los mismos resultados. Agren et al.
compararon la produccién local de citoquinas en la amigdalitis crénica
respecto a la hipertrofia amigdalar, siendo los niveles de IL-1, IL-2, IL-6,
IL-10 e IFN-y significativamente mayores en el grupo de amigdalitis
crénica (53). En un estudio realizado por Andersson et al., éstos
demostraron que existia un aumento en la produccién de 19 tipos
diferentes de citoquinas en amigdalas humanas con infeccién crénica
(40). Otro trabajo concluye que en la amigdalitis crénica, la secreciéon
de todas las interleuquinas de tipo Tyl (IL-2, IFN-y y TNF-a) estd
aumentada y especificamente la concentracién media de IFN-y en los
linfocitos de sangre periférica de pacientes con amigdalitis crénica era

casi cinco veces superior a la de los controles sanos (54).
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La presencia de niveles elevados de citoquinas pro
inflamatorias se origina por el estimulo antigénico bacteriano
persistente en la amigdalitis crénica. Sin embargo, esta elevacién de
citoquinas por lo general no se traduce en una mayor eficiencia de la
respuesta inmunitaria, sino que genera una activacion y proliferacion
de células endoteliales y fibroblastos que reemplaza el tejido
inmunolégicamente activo por una fibrosis del epitelio amigdalar que
se acompafia de una alteracion en la funcion de barrera de las
amigdalas y ocasiona una disfuncién inmunoldgica local que es la base
de la recurrencia del proceso inflamatorio (51). Se cree que como
resultado de esta fibrosis, las amigdalas palatinas pierden su funcién
inmunitaria local y ésta es reemplazada por otras estructuras del anillo
de Waldeyer, evitando asi el compromiso del sistema inmune y la
posibilidad de desarrollo de infecciones de la via respiratoria superior
en los nifios intervenidos de adenoamigdalectomia y en aquellos con

amigdalas atréficas o fibréticas (38,48,55).

Ademas, no soOlo los procesos infecciosos alteran los
parametros inflamatorios. Tanto en adultos como en la poblaciéon
pediatrica existen claras evidencias de la asociacion entre el SAHS y los
fendmenos inflamatorios sistémicos, uno de los mas estudiados es la
aterosclerosis (56,57). Se ha estudiado que en los pacientes con
trastornos respiratorios del suefio, como respuesta a una activacién de
la cascada inflamatoria relacionada con la hipoxia, existe una mayor
expresion de moléculas de adhesidn celular en los leucocitos y en las
células endoteliales. Uno de los mediadores de la adhesién entre estas

células es la molécula de adhesion intercelular-1 o ICAM-1 (58—60). El
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proceso de adhesidon de los leucocitos al endotelio vascular se
considera un paso importante en la formacién de la placa de ateroma.
En nuestro trabajo, los valores de ICAM-1 se encontraban
significativamente elevados en los nifios del grupo activo, y a pesar de
gue la relacién entre las moléculas de adhesidn celular y el SAHS no es
clara, en algunos estudios existe evidencia de que los pacientes con
este sindrome tienen altos niveles circulantes de estas moléculas (61—

63).

Por otra parte, la expresiéon de IL-1 e IL-6 y del TNF-a estd
relacionada con la presencia de SAHS y también con la gravedad del
trastorno (64). Del mismo modo, algunos autores demuestran la
existencia de una produccidn espontdnea de interferén gamma (IFN-y)
en los niflos con hipertrofia amigdalar sin amigdalitis crénica, siendo

este el caso de los nifios con SAHS (65,66).

El TNF-a es una de las citoquinas implicadas en la regulacién
del sueno y se ha relacionado con la excesiva somnolencia diurna y la
hipoxia (67,68). La inyeccidon de TNF-a induce un suefio fisioldgico y
aumenta el tiempo de sueiio no-REM. Asimismo, los niveles de TNF-a
siguen una variacién circadiana y estdan aumentados tras una privacion
del suefio. Existen numerosos estudios que confirman la relacién entre
los niveles elevados de TNF-a y el SAHS (69,70). Gozal et al.
demostraron que existia una correlacién lineal entre los valores
matutinos de TNF-a y el valor del indice de apneas/hipopneas (IAH)

durante el sueno, objetivando una diferencia estadisticamente
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significativa (p<0,001) entre las concentraciones plasmaticas de TNF-a
en los nifios con un IAH < 1 respecto a aquéllos con IAH > 5, siendo los
niveles significativamente mayores cuanto mayor era el IAH (71). Al
mismo tiempo se estudid la concentracion sérica de TNF-a en los nifos
candidatos a adenoamigdalectomia como tratamiento del SAHS, antes
y después de la cirugia, observando una disminucion estadisticamente
significativa (p<0,001) de los valores analiticos de la citoquina tras la

cirugia.

Otro de los parametros que se encontraba elevado en los nifios
del grupo activo antes de la cirugia era la IL-6, una citoquina implicada
en la respuesta inflamatoria aguda y la principal reguladora de la
produccién hepatica de PCR (72). Los datos que aporta la literatura
sobre la relacidn de la IL-6 y el SAHS son discordantes, sin embargo,
algunos grupos investigadores sostienen que los niveles de esta

interleuquina estan elevados en el SAHS (69,73-76).

Los nifios del grupo control presentaban niveles superiores de
IL-4, y la comparacion respecto al grupo activo resultd

estadisticamente significativa (p=0,002).

La IL-4 es una de las interleuquinas mas estudiada en la literaturay
tiene una gran influencia sobre el sistema inmune. Se describid
originalmente como un factor de estimulacidn de las células B y hoy en
dia se sabe que esta citoquina regula una gran cantidad de funciones
inmunoldgicas como la expresion de moléculas clase Il del MHC por las

células B, la diferenciacién de algunos subtipos de células T y ademas
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es un potente inhibidor de la apoptosis. Esta producida por las células
Th2, basdfilos, mastocitos y eosindéfilos activados y actia como factor
antiinflamatorio al bloquear la sintesis de IL-1, TNF-a, IL-6 y la proteina

inflamatoria del macréfago.

Los niveles elevados de IL-4 tienen un papel importante en el
desarrollo de enfermedades por atopia como el asma o la dermatitis
atdpica, ya que esta interleuquina activa la produccion de Igk (77,78).
En nuestra muestra, dos nifos del grupo activo habian sido
diagnosticados de dermatitis atdpica, sin embargo no presentaban en

la analitica basal alteraciones en los niveles de IL-4 o IgE.

Por otra parte, niveles bajos de IL-4 aparecen en algunas
enfermedades autoinmunes, situacion que podria deberse a una
predominancia de las células Tyl en estas patologias (79). En la
muestra estudiada no habia nifos diagnosticados de patologia

autoinmune.

En la literatura existen pocos estudios que tengan en cuenta los
niveles de IL-4 en la amigdalitis crénica o en el SAHS, la mayoria de
ellos se centran en el papel que tiene esta interleuquina en las
enfermedades autoinmunes. En el trabajo de Todorovic et al. se
constataron valores muy similares de IL-4 en los linfocitos de pacientes
con amigdalitis crénica, comparados con linfocitos de controles sanos
(54), mientras que en el estudio de Agren et al., los valores de IL-4
eran mayores en los ninos sin amigdalitis cronica, de forma andloga a

lo objetivado en nuestros resultados (53).
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Uno de los parametros que mas se ha relacionado con el SAHS es
la PCR, y en nuestro estudio su valor era significativamente mayor en
los nifios del grupo activo. La PCR es una proteina que se sintetiza en
el higado como respuesta a un estimulo inflamatorio en el que

interviene ademas la IL-6.

Actualmente, la PCR se considera un importante marcador de
riesgo cardiovascular (80-82) y esta ampliamente estudiado que su
concentracion sérica se encuentra elevada en los nifios con SAHS (83—
89), existiendo una correlacidon con el grado de hipoxia durante el
sueno y la fragmentacion del mismo. Todo ello permite relacionar los
valores de la PCR con la severidad de la enfermedad, como ya se ha

estudiado en algunos trabajos (86).

7.3. EVALUACION DEL PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS NINOS DEL
GRUPO ACTIVO DURANTE EL SEGUIMIENTO Y COMPARACION DEL
GRUPO CONTROL VERSUS EL GRUPO ACTIVO A LOS DOCE MESES:

El estudio longitudinal de los pardmetros inmunoldgicos a lo
largo del tiempo es de vital importancia para la comprensién de
posibles alteraciones analiticas tras la adenoamigdalectomia. En el
grupo activo se midieron factores analiticos de inmunidad humoral y
celular al mes, a los tres meses y al afio de la cirugia; los resultados
fueron comparados con el estudio basal y se detallan a continuacion

los hallazgos significativos.
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7.3.1. Inmunidad humoral:

Al mes de la cirugia, los valores de IgE sufrieron un descenso
significativo respecto al valor basal, recuperandose progresivamente
en las analiticas del tercer mes y del afio, sin presentar significacion
estadistica respecto al basal en estas dos ultimas determinaciones. En
nuestro estudio no detectamos una mayor prevalencia de alergias en
los nifios del grupo activo tras la cirugia, sin embargo, en un trabajo se
hace referencia a la posibilidad de que los nifios adenoidectomizados
desarrollen con mas frecuencia asma y sintomas alérgicos. A pesar del
diagndstico clinico, los ninos de este estudio no tenian niveles mas
elevados de IgkE tras la cirugia que los nifios no operados. Esto se debe
a que las reacciones de hipersensibilidad y las infecciones compartan
factores etioldgicos y esto pueda generar un diagndstico clinico de

alergia incorrecto (90).

La situacion fue similar para el subtipo 2 de la IgG (1gG2), la cual
descendi6 de forma significativa al mes de la cirugia para
posteriormente remontar a valores similares al basal en las analiticas
del tercer mes y del ano. El descenso significativo en los valores del
subtipo 3 de la IgG (IgG3) se objetivé a los tres meses de la cirugia vy, al

afio de la misma, su determinacién era andloga a la basal.

La Unica inmunoglobulina que sufrié un descenso significativo
al afo de la cirugia cuando se compard con la medicién basal fue la
IgA, sin embargo, este descenso no sobrepasé el limite inferior del

rango de normalidad.
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La IgM, que se encontraba elevada en el estudio basal de los
nifios del grupo activo, descendid al afio de la cirugia aunque de forma
no significativa. Sin embargo, cuando se compararon los valores a los
doce meses con los de los nifios del grupo control, estos eran similares

y las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

A pesar de los cambios observados en los parametros de
inmunidad humoral en el estudio evolutivo de los nifios del grupo
activo, no detectamos diferencias estadisticamente significativas entre
los resultados analiticos de este grupo al aio de la cirugia frente a los
basales del grupo control, por lo que podemos afirmar que la
inmunidad humoral no se alteré tras la adenoamigdalectomia, ya que

ambos grupos tenian valores similares de inmunoglobulinas.

El interés por el conocimiento de las posibles alteraciones del
sistema inmune tras la cirugia adenoamigdalar no es un campo de
estudio reciente; ya en los afios setenta aparecen los primeros
trabajos que demuestran que la amigdalectomia no tiene efectos
negativos sobre la inmunidad humoral de los nifios (91,92). Algunos
autores han detectado alteraciones significativas en los valores de
inmunoglobulinas tras la adenoamigdalectomia, aunque la mayoria se
centran en un tiempo de seguimiento corto que va desde un mes
hasta seis meses después de la cirugia. Nasrin et al. describen una
disminuciéon de los niveles de IgG tres meses post cirugia comparado
con los valores en el periodo preoperatorio, pero manteniéndose
dentro del rango de normalidad(93). No obstante, los niveles de IgA e

IgM no presentaron diferencias en el mismo periodo de estudio. De
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forma similar, Kaygusuz et al. comprobaron una disminucion de la IgG,
IgA e IgM sérica un mes tras la adenoamigdalectomia cuando se
contrastaba con los valores previos a la cirugia (6), sin embargo, el
mismo grupo investigador realizé otro estudio en el que se median los
niveles séricos de las mismas inmunoglobulinas a largo plazo (54
meses después de la cirugia) comparandolos con los que tenian un
grupo de controles sanos, sin evidenciar diferencias significativas (34)
y sugieren que esta situacion estaria en relaciéon con una maduracion
del sistema inmune y sus células durante el crecimiento, que finaliza
su proceso de desarrollo para igualarse a los niveles de la poblacién

normal.

Pidelaserra Marti et al. midieron los niveles de IgG, IgA e IgM
en 45 nifios en el preoperatorio y un afo después de amigdalectomia y
no objetivaron cambios significativos en los valores de dichas
inmunoglobulinas (30). Otro estudio que se realizd en ninos
amigdalectomizados demostré que existia un descenso no significativo
de 1gG en analiticas realizadas al mes y a los dos meses de la cirugia, y
que a los doce meses el descenso era significativo tanto para la 1gG
como para la IgA, aunque los valores se encontraban en rango normal
(33), situacion que también apreciamos en nuestro estudio respecto a

la IgA.

El analisis de otros estudios (6,13,16,32,38,93), nos permite
llegar a la conclusién de que la inmunidad humoral se afecta a corto
plazo debido a una disminucién en especial de los niveles séricos de

IgG e IgA, aunque dichos valores no descienden por debajo de los
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considerados normales en la edad infantil. Este descenso podria estar
relacionado con un restablecimiento de la inmunidad humoral que se
explicaria por la compensacidn funcional que hacen otras estructuras

del anillo de Waldeyer varios meses después de la cirugia (94).

7.3.2. Inmunidad celular:

La valoraciéon de la respuesta inmunitaria mediada por
linfocitos T es un proceso complejo. En nuestro trabajo medimos el
valor absoluto de leucocitos, asi como las subpoblaciones de células T
y pudimos objetivar que no existian diferencias significativas entre los
valores basales preoperatorios de los nifios del grupo activo y los

obtenidos durante el seguimiento evolutivo.

En el estudio basal, los eosindfilos de los nifios del grupo activo
eran significativamente mas bajos que los del control. En las analiticas
realizadas al afio de la cirugia las determinaciones en ambos grupos
eran similares y finalmente no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas.

Cuando se compararon los valores de leucocitos vy
subpoblaciones de células T al afio de la cirugia con los basales del
grupo control, no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas, lo que nos permite concluir que la inmunidad celular no
se vio alterada tras la cirugia. Estos resultados son comparables a los
obtenidos por otros autores, quienes tampoco detectan efectos
negativos en la inmunidad celular tras la amigdalectomia

(6,13,47,48,92,95).
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Otros estudios consultados hablan de un efecto positivo en la
inmunidad celular tanto cuantitativa como cualitativamente, ya que la
poblacién estudiada tenia valores disminuidos de linfocitos T en el

estudio prev a la cirugia (33,49,96).

7.3.3. Marcadores de inflamacién y proteinas de fase

aguda:

En la muestra estudiada, casi todos los parametros
relacionados con la patologia inflamatoria crdnica se encontraban
elevados respecto a los nifios sanos. Tras la cirugia, el descenso de la
PCR en el grupo activo fue significativo respecto al valor basal ya en el
primer mes, existiendo una elevacién a los tres meses y finalmente un
descenso también significativo en las determinaciones al afio de la
cirugia. Se compararon los valores de PCR al afio de la cirugia con los
del grupo control y sus diferencias no eran estadisticamente

significativas.

La PCR ha sido objeto de estudio sobre todo como biomarcador
del SAHS en adultos, aunque su relacidon no ha podido ser definida de
manera concluyente debido a que los resultados de algunos trabajos a
veces son contradictorios (97-100). La hipoxemia que caracteriza al
SAHS es el factor que inicia la cascada inflamatoria y por lo tanto, es
de esperar que los niveles de PCR disminuyan al eliminar |la causa de la
misma mediante la adenoamigdalectomia. Existen numerosos estudios
gue evaluan el efecto positivo que tiene el tratamiento del SAHS sobre
los niveles de PCR, aunque casi todos se centran en poblacidon adulta

(101,102).
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De forma analoga a lo objetivado en nuestro estudio, otros
autores han detectado una tendencia a la normalizacién de la PCR, con
un descenso de hasta el 50% de su valor tras la adenoamigdalectomia
en nifos con SAHS (103,104). Esta observacidon permite llegar a la
conclusion de que el incremento de los niveles plasmaticos de PCR son
reversibles, y que si los niflos con SAHS no se tratan adecuadamente
estaran sometidos a un estimulo inflamatorio crénico y a un mayor
estrés oxidativo que tiene como consecuencia la elevacion del riesgo
cardiovascular, alteraciones del crecimiento, problemas cognitivos y
déficits de atencién (105). Por otra parte, existe un riesgo elevado
para el desarrollo de enfermedades en la edad adulta como la
hipertension arterial (106,107) o la arteriosclerosis (108-110). Por
todo ello, consideramos fundamental corregir esta condicién

mediante la adenoamigdalectomia.

Las determinaciones de IL-1 en el grupo activo al afio de la
cirugia eran inferiores respecto a las del grupo control y estas
diferencias resultaron estadisticamente significativas. La IL-1 es una
citoquina que se produce en grandes cantidades como respuesta a las
infecciones y es un mediador clave en la respuesta inflamatoria ya que
esta implicada en la produccién de proteinas de fase aguda. Es
liberada por macréfagos, monocitos y células dendriticas en respuesta
al TNF-a, otra de las citoquinas que se encontraba elevada en los ninos
del grupo activo antes de la cirugia y que posteriormente descendid
como se describira a continuacion. El descenso en los valores de IL-1

tiene una implicacidn clinica importante, ya que se ha establecido una
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relacion entre los valores elevados de esta interleuquina y el dafo

inflamatorio ventricular y de las células miocardicas (111).

Los valores de IL-4 en el grupo activo descendieron al mes de la
cirugia y en mayor medida a los tres meses. Sin embargo, apreciamos
una elevacidn significativa de sus niveles en la analitica del afio,
asemejandose a los que tenian los nifios del grupo control en la
analitica basal. Como hemos sefialado con anterioridad, los niveles de
IL-4 pueden ser inferiores en nifios con amigdalitis crénica (53). En un
estudio realizado en 17 nifos con indicacién quirdrgica de
amigdalectomia se midieron los niveles de algunas citoquinas antes y
tres meses después de cirugia evidencidandose una elevacién de IL-4
tras la misma respecto a los niveles previos, aunque dicho resultado

no fue estadisticamente significativo (112).

En nuestro estudio, la IL-6 se elevd de forma significativa al
mes de la cirugia, aunque sus niveles descendieron aproximadamente
a la mitad a los tres meses y al aifio de la misma. De igual manera, los
niveles del resto de interleuquinas estudiadas descendieron respecto
al valor basal aunque este supuesto no resultd estadisticamente

significativo.

La condicién de inflamacién crénica que presentaban los nifos
del grupo activo y que se manifestaba como una elevacién de
citoquinas pro-inflamatorias y proteinas de fase aguda en el estudio
basal, es un factor de riesgo para el desarrollo de sindrome metabdlico
(obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y complicaciones

cardiovasculares), asi como también predispone a la disfuncién en la
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sefializacion y control del ciclo celular y a las mutaciones genéticas
(113). Por todo lo anteriormente descrito, consideramos que el
descenso en los niveles de citoquinas al afio de la cirugia debe ser
entendido también como un menor riesgo a sufrir los efectos

deletéreos producidos por la inflamacién crénica.

Las citoquinas de tipo Thl mas importantes en la respuesta
frente a las infecciones son el IFNy y el TNF-a.. En nuestro estudio, el
IFNy presentd un descenso estadisticamente significativo al afio de la
cirugia y no se detectaron diferencias con el grupo control. Se trata de
una citoquina poco evaluada en estudios que comparan valores pre y
post adenoamigdalectomia, aunque hemos tenido acceso a un trabajo
en el que también se obtuvieron descensos significativos en los niveles

de IFNy tras la amigdalectomia (114).

El IFNy se produce en grandes cantidades bajo ciertas
circunstancias patoldgicas tales como infeccion, inflamacion crénica,
neoplasias y autoinmunidad (115). Es una citoquina que tiene un papel
dual, sus propiedades pro-inflamatorias pueden producir dafio tisular
al potenciar la inflamacidn cuando sus niveles son elevados y, en
contraste, se ha descrito su funcidn antiinflamatoria tanto en la

artritis reumatoide como en la estreptocoOcica (116).

El IFNy induce la sobreexpresion de citoquinas pro-
inflamatorias, siendo una de las mas importantes el TNF-a (117). La
relacion entre los niveles elevados de TNF-a y el SAHS ha sido
ampliamente estudiada en los adultos, y se ha demostrado que en los

pacientes con este sindrome los valores de esta citoquina disminuyen
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significativamente tras la amigdalectomia (64). Los ninos del grupo
activo presentaron un descenso significativo de los valores de TNF-a al
mes de la cirugia; esta situacién se mantuvo a los tres meses y al afio
de la misma, momento en el que se compararon los niveles de esta
citoquina en ambos grupos sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas.

De forma analoga, en un estudio realizado sobre 22 nifios con
SAHS, los autores también detectaron un descenso significativo de los
niveles plasmaticos de TNF-a al mes de la cirugia, aunque no se siguid
a los pacientes mas alld de las doce semanas (71). Otros autores no
detectaron ninguna alteracion en los niveles de TNF-a pre ni post
quirdrgico en nifios diagnosticados de amigdalitis crénica, ya que
dichos niveles se encuentran elevados Unicamente en el SAHS (112).
Esta situacion se repitidé en un estudio realizado en adultos; los niveles
de TNF-a descendieron tras la amigdalectomia sélo en aquellos
pacientes con SAHS, mientras que los que habian sido intervenidos por

amigdalitis crénica no modificaron sus niveles tras la cirugia (64).

A pesar de que, en el momento basal, no habia diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de TGF-B de ambos
grupos, hemos objetivado un descenso gradual de los mismos en los
nifios del grupo activo tras la cirugia. Al comparar los nuevos valores al
ano con los del grupo control, la diferencia si resultd significativa a

expensas de menores niveles de esta citoquina en el grupo activo.

Resulta complejo determinar el efecto que podria tener esta

diferencia, ya que los mecanismos de accién y regulacion de la
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expresion de esta citoquina aun no se comprenden del todo. En la
mayoria de los trabajos consultados, ha sido estudiada su relacién con
los procesos inflamatorios alérgicos crénicos y con el asma, siendo su
efecto tanto beneficioso como deletéreo en funcién del grado de la
enfermedad (118-120). El TGF-B tiene un espectro muy amplio de
funciones, las cuales dependen del estado de activacién celular, de su
concentracion, del balance de expresion de otras citoquinas y de las
condiciones fisioldgicas de las células sobre las que actua. Se considera
el inhibidor mas potente de la proliferacion de ciertos tipos celulares
aungue también puede estimular la sintesis de fibroblastos normales y

de células no epiteliales (121).

En los nifios del grupo activo, la molécula de adhesiéon ICAM-1,
gue se encontraba elevada en el estudio basal, presenté un descenso
significativo de sus niveles al afio de la cirugia, y no se encontraron
diferencias al compararlos con los del grupo control. Esta molécula es
una proteina del endotelio y de los leucocitos asociados
transmembrana, conocida por su importancia en la estabilizacién de
las interacciones célula-célula y por facilitar la transmigracién
endotelial de los leucocitos. La adhesion leucocitaria se incrementa en
sitios de inflamacién local, favoreciendo la migracion de leucocitos
sobre las células endoteliales cercanas a los focos de inflamacién. Por
todo esto, se considera que la proteina tiene efectos proinflamatorios.
Consideramos que al disminuir los procesos infecciosos y la activacion
de la cascada inflamatoria que supone el SAHS, los niveles circulantes

de ICAM-1 deberian descender. Tras la revisidn bibliografica podemos
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considerar que nuestro trabajo es pionero en el estudio de las
diferencias en los valores de esta molécula tras Ia
adenoamigdalectomia, ya que no hemos encontrado estudios que
evaluen especificamente el efecto de la adenoamigdalectomia sobre la

misma.

7.4. OBSERVACIONES CLINICAS DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS
NINOS DEL GRUPO ACTIVO.

Para determinar el efecto que puede tener Ia
adenoamigdalectomia sobre la inmunidad en los nifios, es preciso
estudiar ademas el contexto clinico que se relaciona con las
alteraciones a corto y medio plazo de los factores de inmunidad

humoral o celular.

El sistema inmune de los niflos estd en constante desarrollo
durante su crecimiento (122), es por ello que el seguimiento clinico a
largo plazo serd fundamental para determinar si la cirugia les hace
padecer infecciones recurrentes en mayor medida que las que afectan

a los nifios no operados.

Los nifilos operados mejoraron significativamente de casi todos
los sintomas que comprendian su estado clinico basal, situaciéon que
nos hace reafirmar que la indicaciéon quirldrgica era correcta. A pesar
de todo, algunos parametros como la hiperactividad diurna o la
somnolencia son muy dificiles de valorar, ya que se trata en muchas
ocasiones de sintomas subjetivos con wuna alta variabilidad

interindividual. En adultos diagnosticados de SAHS, la excesiva
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somnolencia diurna (ESD) es extremadamente frecuente y constituye
uno de los sintomas mas importantes que determinan la demanda de
estudio y tratamiento. Sin embargo, en los nifios con SAHS la ESD es
mas dificil de valorar y en ocasiones se basa en las observaciones
subjetivas de los cuidadores ya que los nifios no son capaces de
verbalizar esos sintomas. En un estudio se demostré que sélo una
minoria de los nifos estudiados por SAHS presentaba sintomas de ESD
(123). Trabajos recientes basados en cuestionarios mas especificos
orientados a sintomas de ESD sugieren que ésta tiene una prevalencia

en la poblacion infantil de entre el 20 y el 50%.

Cuando se analizaron los cuestionarios de infecciones tras la
adenoamigdalectomia, la frecuencia de episodios de enfermedades
comunes en la edad infantil no resulté llamativa respecto a la que
cabria esperar en ninos no operados. Ademas de los pardmetros que
se recogen de manera objetiva en los cuestionarios, otro aspecto que
debemos tener en cuenta al analizar los resultados de la cirugia es la
sensacion subjetiva de los padres o cuidadores de los nifios en el
momento de la entrevista clinica de seguimiento. De esta manera
podemos afirmar que la gran mayoria de ellos referia un importante
cambio respecto al numero de episodios de infecciones de via
respiratoria superior que el nifio sufria antes de la cirugia, los cuales
eran cada vez menos frecuentes. El resfriado comun durante los
meses de invierno fue el sintoma mas frecuente tras la cirugia y uno
de los niflos tuvo una neumonia que requirid ingreso hospitalario. En
la edad preescolar se estima que la neumonia tiene una prevalencia

del 4%, tasa que se reduce a la mitad en la edad escolar y la
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adolescencia (124), por lo que no nos resulta llamativo que uno de los
nifos, de una muestra de 29, haya presentado esta infeccién, ya que
se corresponde con una incidencia normal dentro de la poblacién

infantil en general.

Existen pocos estudios que tengan en cuenta la frecuencia de
infecciones como una consecuencia clinica de la cirugia. En el estudio
de Bock et al. los autores no detectaron diferencias en los sintomas
tos, disnea o susceptibilidad a infecciones de via aérea superior en los
nifos adenoamigdalectomizados respecto a los nifios del grupo

control (48).

Un estudio mediante encuesta realizado a 18 pacientes que
habian sido adenoamigdalectomizados veinte afios atrds puso en
evidencia que no existian diferencias estadisticamente significativas en
la frecuencia de infecciones de via respiratoria superior cuando se
compararon con individuos no operados, siendo los episodios muy

similares en cuanto a duracién y necesidad de antibioterapia (125).

A pesar de que el tiempo de seguimiento de los nifios en
nuestro estudio se limité a un afio, podemos afirmar que, durante ese
periodo, los nifios adenoamigdalectomizados no padecieron
infecciones de ninguna indole en mayor frecuencia que las que se

diagnostican en nifios no operados.
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8. CONCLUSIONES:

En relacién con el estimulo antigénico persistente, los ninos
con amigdalitis créonica y/o SAHS tienen una mayor
concentracion sérica de inmunoglobulinas, unos niveles
inferiores de células T CD3+ y CD4+, asi como superiores de

linfocitos T CD8+ en comparacién con los nifios sanos.

Los niveles de citoquinas pro inflamatorias IL-1, IL-6, IL-10,
IFNy, TNF-a, ICAM-1 y PCR son significativamente mayores en

los nifios con amigdalitis crénica y/o SAHS.

Los pardmetros de inmunidad humoral y celular, asi como las
citoquinas pro inflamatorias estan elevados en los nifios con
amigdalitis crénica y/o SAHS como respuesta a un estimulo

bacteriano crénico.

La adenoamigdalectomia restablece los valores de los
parametros de inmunidad humoral y celular al afio tras la

desapariciéon de dicho estimulo.

Existen alteraciones transitorias en los pardmetros de
inmunidad tras la adenoamigdalectomia que no tienen un
impacto negativo en cuanto a la frecuencia o gravedad de las

infecciones de la via aérea superior.
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6. La cirugia tiene un efecto favorable sobre el sistema inmune al
reducir la expresién de proteinas proinflamatorias implicadas
en el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y sindrome

metabdlico.

7. Por otra parte, la cirugia mejora el estado clinico basal de los
nifos con infecciones recurrentes de via respiratoria superior y

SAHS, repercutiendo positivamente en su calidad de vida.

8. En el periodo que comprende un afio después de la cirugia, los
ninos no tienen una mayor frecuencia de episodios de

infecciones de via respiratoria superior.
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10.1. ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO:

HOJA INFORMATIVA DEL ESTUDIO TITULADO:
ESTUDIO DEL EFECTO DE LA ADENOAMIGDALECTOMIA SOBRE LA

Esta hoja de consentimiente informade puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor, consulte al investigador encargado o a cualquier personal del
estudio para que le explique cualquier palabra o informacién que usted no entienda
claramente.

Los servicios de Pediatria y Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Peset de Valencia, estan
llevando a cabo un estudic cuye chjetive es determinar la medificacion del estade
y adenocides compardndelos con nifios sanos de la misma edad que no precisen dicha
intervencion.

Para ello, a los nifics que participen en el estudio se les haran 4 determinaciones ensangre
devarios pardmetros relacionades conla inmunidad en dos ccasiones, antes y durante un
afio después de la intervencion. Se les haran cuatrovisitas de seguimiento: una previa a la
intervencion y las otras al mes, 3 y 12 meses de ésta.

Durante la primera visita de estudio, se le pedird informacién sobre la historia clinica
de su hijo/a. 5e le podria pedir que presente registros clinicos de otros médices. Se le
pedird que indique los medicamentos que su hijo/a estd tomando, se le realizard
también una exploracién clinica muy minuciosa. En la visita 1 se tomard una muestra
de sangre. La cantidad total extraida serd de aproximadamente de 10 ml, que
corresponde mas o menos a una cucharadita de postre

En esta visita y en las visitas sucesivas se entregara a los pacientes una hoja de registro
donde anotar todos los sintomas y enfermedades de su nifio/a que hayan necesitado
asistencia médica, los medicamentos con que se trataron, y que entregard al personal
médico investigador en cada una de las visitas sucesivas. En la visita se hard una nueva
extraccion de sangre.

La participacion en el estudio de su hijo/a y la informacidn obtenida podria conducir a
un mejor conccimiento de las medificacicnes de la adencamigdalectomia sobre el
sistema inmune. Estas modificaciones pretendemos demostrar que son beneficiosas
para la salud de los nifics a los que es necesario practicar dicha intervencicén.

El dnico riesgo que puede sufrir su hijo como consecuencia de tomar parte en el
estudio van a ser los derivados de las extracciones de sangre (dolor, hematoma).

La informacién que se obtenga de dichos anédlisis se comunicard a los padres en las
visitas sucesivas.

El beneficio que puede obtener es el conocer datos de importancia en relacion con el
estado inmunitario y de otros aspectos de salud de su hijo.
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Su participacion es voluntaria. Si decide participar podra retirarse del estudio cuando
quiera y sin tener que dar explicacicnes y sin que esto afecte a su relacién con el
médice.

Los datos obtenidos de su hijo/a estaran completamente disociados, es decir, a su
hijofa se le dara un ndmero y dnicamente el equipo investigador podra relacionar una

oficial de datos 15/99. El responsable del fichero serd el equipo investigador, y se
encontrara en el Hospital Dr. Peset

Si usted decide gue su hijo participe en este estudio, el investigador conseguird
informacion personal sobre él e informacion sobre su salud a través de las respuestas
incluidas en el cuestionario. Los expedientes estaran guardados y se garantizard la
privacidad de los datos segin reglamentacion vigente.

En caso de dudas pueden ponerse en contacte con el Investigader Principal del
proyecto en el siguiente nimero de teléfono:

Si usted firma aceptando participar en este estudio, recibird una copia firmada, con la
fecha, de esta hoja de consentimiento para usted.

= Yo, (nombre yapellidos).........
= ¢ncalidad de (relacion con el particIPanie). ..o
= de(nombre del nIfo 0 MIFAY. ..o

= He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

» He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He racibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del imvestigador). ..o

Comprendo que su participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

= Cuando quiera
= Sin tener que dar explicaciones
= Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Y presto mi conformidad con que
(nombre del nifio/a) participe en el estudio.

Fecha

Firma del representante
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10.2. ANEXO 2: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS.

CRDVISITABASAL

a) Variables individuales:

Sexo: Nifio O NifiaO

NHC:

Fechade Cirugiaz /[

Fecha de Nacimiento: /[
Peso: | (Kg) Talla: | {m) Dermatitis atopica: siO
no O

Raza u Origen étnico: Caucasica O

Otras O

Oriental O Hispana O

b) Variables resultado:

b-1) Clinica:
Incidencia de sintomas

episodios):

(subrayar lo que proceda y apuntar nimerc de

Manifestaciones clinicas de SAHS infantil :

Ronquidos nocturnos. O

Pausas de apnea.

Enuresis.

Hiperactividad diurna.

Somnaolencia diurna.

Suefio inguieto.

O 0o o o

O

Manifestaciones clinicas de amigdalitis de repeticion:

Mas de 6 episodios de amigdalitis pultacea en el Gltimo afio.

Mas de 4 episodios en los Gltimos 2 afios.

Mas de 3 episodios al afio en los Gltimos tres afios.

Mas de 2 episodios de flemon periamigdalino. O
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Manifestaciones clinicas de adenciditis o hipertrofia adenocidea:

Respiracion oral continda. O
Abundante mucosidad purulenta durante el afio. O
Ronquidos nocturnos o rinolalia. O
Otitis media serosa cronica. O
b-2) Exploracion:
(Grado de hipertrofia amigdalar:
Otitis media serosa: siO no O
b-3) Analitica clinica:
0 Hematologia y Bioguimica basica.
IgE total:
0 Determinacion de IgG:
0 Determinacion de subclases de IgG
O Determinacion de IgA
O Determinacion de Ighl
0 Determinacidn de poblaciones linfocitarias: CD3 , CD4
ch3icb4
cD8 .
ch3icbs__

« MNeutréfilos absolutos
* Linfocitos absolutos

+« FEosindfilos absolutos

b-3) Experimentales:

0 Marcadores de inflamacion: proteina C reactiva ultrasensible
O Interleukinas (proinflamatorias e inmunorreguladoras):

IL-1

IL-4

IL-5

IL-6
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O o oo d

IL-10
IL-13
Interferon gamma
Factor de necrosis tumoral alfa (TMNF-o)
Factor transformador de crecimiento beta (TGF-B)
Proteina catidnica del eosindfilo (PCE)

Molécula de adhesion intercelular (s [CAM-1)
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10.3. ANEXO 3: INDICE DE FIGURAS.

Figura 1. Esquema de la accién de las proteinas de fase aguda
Figura 2. Esquema de la seleccidn clonal para los linfocitos B
Figura 3. Lineas celulares T

Figura 4. Estructura basica de las inmunoglobulinas

Figura 5. Receptor de las células T

Figura 6. Preparacién de un corte histolégico de amigdala

palatina al microscopio dptico
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16

19

23

35

38
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10.4. ANEXO 4: INDICE DE TABLAS.

Tabla 1. Valores normales de linfocitos T en el suero

Tabla 2. Valores normales de inmunoglobulinas en el suero
Tabla 3. Evolucidn de los valores medios del peso y la talla
Tabla 4. Distribucién de las manifestaciones clinicas previas a

la adenoamigdalectomia

Estudio de los pardmetros de inmunidad en el grupo control

versus el grupo activo al inicio del estudio:

Tabla 5. Valores de las inmunoglobulinas
Tabla 6. Valores basales de leucocitos
Tabla 7. Valores basales de las subpoblaciones de células T

Tabla 8. Marcadores de inflamacién y proteinas de fase aguda

Resultados analiticos de los parametros de inmunidad en el

seguimiento del grupo activo (estudio longitudinal):

Tabla 9. Evolucién de las inmunoglobulinas

Tabla 10. Evolucidn de los leucocitos

Tabla 11. Evolucidn de las subpoblaciones de células T
Tabla 12. Evolucién de los marcadores de inflamacién y

proteinas de fase aguda
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24
35
58

59

62
63
63
64

65
68
69
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Resultados analiticos de los parametros de inmunidad del grupo
control en el momento basal versus el grupo activo a los doce

meses de evolucion:

Tabla 13. Valores de las inmunoglobulinas

Tabla 14. Valores de leucocitos

Tabla 15. Valores de las subpoblaciones de células T
Tabla 16. Evolucidn de los marcadores de inflamacién y

proteinas de fase aguda

Tabla 17. Evolucion de los sintomas de SAHS al afio de la

cirugia en los nifios del grupo activo
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10.5. ANEXO 5: TABLA DE ABREVIATURAS.

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

CD Cluster Designation

CRD Cuaderno de recogida de datos

dL Decilitros

DS Desviacidn estandar

EDTA Acido etilendiamino tetracético
EEUU Estados Unidos

ESD excesiva somnolencia diurna

GA Grupo activo

GC Grupo control

h Hora

IAH indice de apneas-hipopneas
ICAM-1 Molécula de adhesién intercelular 1
IFNy Interferén y

IFNa Interferén a

IFNB Interferdn B

Ig Inmunoglobulina

IL Interleuquina

Kg Kilogramos

L Litros

m Mes

MALT Tejido linfoide asociado a mucosas
mg Miligramos

MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
mL Mililitros
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ng Nanogramos

NK Células Natural Killer

P Significacion estadistica

PCR Proteina C Reactiva

pg Picogramos

SAHS Sindrome de Apneas Hipopneas del Suefio
TCR Receptor de células T

TGF-B Factor transformador de crecimiento beta
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

ul Unidades Internacionales

uL Microlitros
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