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GLOSARIO DE TERMINOS

(en orden alfabético)

AAP: American Academy of Pediatrics

AASM: American Academy of Sleep Medicine

AAT: Adenoamigdalectomia

AD: Tejido adenoideo mas cercano (punto cefalométrico)

ADHD-IV.es: Cuestionario de trastorno por déficit de atencion/hiperactividad ADHD
cuarta edicion, validado en castellano

ANS: Anterior Nasal Spine, espina nasal anterior (punto cefalométrico)

AOS: Apnea obstructiva del suefio

ATS: American Thoracic Society

Ba: Basion (punto cefalométrico)

CBCT: Tomografia computarizada de haz conico

CCSHC: Cleveland Children’s Sleep and Healthy Study

CEIC-E: Comité de Etica en la investigacion clinica de Euskadi

CEIC: Comité de Etica en la investigacion clinica

CEIm-E: Comité de Etica en la investigacion con medicamentos de Euskadi
CHAT: Childhood Adenotonsillectomy Trial

CONSORT: Consolidated standards of reporting trials

CPAP: Continuous positive airway pressure, presion de aire positiva continua

CTR: Control



DIC: Distancia intercanina

DICmd: Distancia intercanina mandibular

DICmx: Distancia intercanina maxilar

DS: Desviacion estandar

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ERM: Expansion rapida maxilar

ERS: European Respiratory Society

HKCC: Hong Kong Child Cohort

HSAT: Home sleep apnea test, poligrafia respiratoria de suefio domiciliaria
IAH: Indice de apnea hipopnea

IAHO: Indice de apnea hipopnea a obstructiva

IC: Intervalo de confianza

ICSD-3: International classification of sleep disorders, third edition
IC95: Intervalo de confianza del 95%

IMC: Indice de masa corporal

ITT: Intention to treat, analisis por intencion de tratar

LSAT: Saturacion minima de oxigeno

mm: Milimetros

MP-SN: Mandibular plane to Sella-Nasion angle, &ngulo formado entre la linea Sella-
Basion y el plano mandibular

MSAT: Saturacion media de oxigeno

ODI: Oxygen desaturation index, indice de desaturacion de oxigeno
OR: Odds ratio

OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionada con el suefio OSA-18
P. cervical: Perimetro cervical

PNS: Posterior nasal spine, espina nasal posterior (punto cefalométrico)
PP: Per protocol, andlisis por protocolo

PSCC: Penn State Child Cohort

PSG: Polisomnografia

PSQ: Pediatric sleep questionnaire

RDI: Respiratory disturbance index, indice de alteraciones respiratorias

S: Sella, silla turca (punto cefalométrico)
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SNA: Sella-Nasion to Nasion-point A angle, angulo formado entre la linea Sella-
Nasion y la linea Nasion-punto A
SNB: Sella-Nasion to point B angle, &ngulo formado entre la linea Sella-Nasion y la
linea Nasion-punto B
To: Evaluacion retrospectiva, previa a la adenoamigdalectomia
Ti: Evaluacion inicial, tras adenoamigdalectomia
T,: Evaluacion final, tras la intervencion
Ts: Evaluacion extraordinaria, tras la readenoidectomia en caso de precisarla
T90: porcentaje de tiempo total de suefio pasado con una saturacion por debajo del
90%
TDAH: Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad
TRS: Trastornos respiratorios del suefio
TuCasa: Tucson'’s Children Assessment of Sleep Apnea Study
A ABS T;-Tz: Cambio en el cuestionario propio de absentismo laboral y escolar entre
TiyTs
A ADHD-IV T;-T2: Cambio en el cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit
de atencion entre T1 y T2
A ANB: Diferencia en el ANB
A DIC: Diferencia en la distancia intercanina
A OSA-18 T1-T2: Cambio en el cuestionario de calidad de vida relacionada con la
AOS pediatrica entre T1 y T
A SNA: Diferencia en el SNA
A SNB: Diferencia en el SNB



1 INTRODUCCION



16



Introduccion

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es un trastorno respiratorio durante el suefio
caracterizado por una obstruccion recurrente de la via aérea superior que resulta en una
disrupcion de la oxigenacion, la ventilacion y la arquitectura del suefio!. La AOS
pediatrica puede afectar hasta el 3% de la poblacion pediatrica®?, y la indicacion de su
tratamiento viene dada por su asociacion con un espectro de morbilidades metabolicas,
cardiovasculares, neurocognitivas y por una limitacion de la calidad de vida y del
crecimiento de los nifios afectos.* Aunque se trata de una enfermedad multifactorial,
una de las bases fisiopatologicas fundamentales de la AOS es la ocupacion anatdémica
de la via aérea superior. De hecho, la causa de la AOS pedidtrica mas frecuentemente
identificada es la hipertrofia adenoamigdalar’, siendo la adenoamigdalectomia (AAT)
el tratamiento de eleccion'. Sin embargo, las limitaciones de la AAT son conocidas:
la tasa de curacion apenas alcanza el 80%’!°, no esta exenta de morbilidad e incluso
de mortalidad!'!"!3, es costosa'4, y no es una opcion para algunos pacientes, ya que hasta
un 50% no presentan una hipertrofia adenoamigdalar significativa'®. Por estos motivos,
continlian investigandose otras alternativas de tratamiento que sean menos invasivas,
menos costosas, mas seguras, y efectivas en los pacientes no candidatos o no

respondedores a la AAT.

Entre las manifestaciones que frecuentemente se asocian a la AOS pediatrica se
encuentran algunas limitaciones del desarrollo craneofacial como: un paladar estrecho

y/u ojival, una mordida cruzada posterior, un d&ngulo craneo-mandibular abierto, y una
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mordida abierta anterior!'®!’

. La expansion répida maxilar (ERM) es un tratamiento
ortodoncico seguro y reproducible, que se ha empleado durante décadas en el
tratamiento de la constriccion maxilar y la mordida cruzada posterior!8, La ERM se
propuso como alternativa de tratamiento de la AOS pediatrica por primera vez en
2004'°, con resultados prometedores. Desde entonces, se han publicado varios
trabajos?®?, fundamentalmente estudios de series de casos no controlados, que han
profundizado en las indicaciones de esta alternativa de tratamiento para la AOS
pediatrica. No obstante, las guias clinicas para el tratamiento de la AOS pediatrical*,
advierten desde 2012 sobre la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que confirmen
la efectividad de la ERM. Esta advertencia se ha convertido en una exigencia en la
medida que se ha conocido la historia natural de la AOS pedidtrica: estudios
poblacionales longitudinales reconocen una capacidad de resolucion espontanea de la

AOS pediatrica en al menos el 70% de los casos?*%°

, y ensayos clinicos aleatorizados
controlados encuentran tasas de curacion espontinea cercanas al 50%°%. Ademas,
existen dudas sustanciales sobre la existencia de una verdadera relacion causal entre la
AOS pediatrica y las comorbilidades asociadas®, y estas no siempre mejoran con el

tratamiento®2°

. Resulta por lo tanto imprescindible probar la efectividad de las
intervenciones terapéuticas para la AOS pedidtrica, realizando estudios aleatorizados

controlados con observacion.

El proyecto que planteamos realizar es un ensayo clinico aleatorizado, paralelo,
que compare el efecto de la terapia ERM con el del tratamiento habitual, en pacientes
con AOS pediatrica que no han respondido a la primera linea de tratamiento con AAT.
Este tipo de pacientes carece actualmente de alternativas de tratamiento
suficientemente probadas, lo que incrementaria la relevancia clinica de obtener un

resultado positivo.

Junto a las variables polisomnograficas, gold-standard del diagnostico y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento, se debe valorar mediante cuestionarios
validados, el efecto de la terapia sobre la calidad de vida y los sintomas de déficit de

atencion e hiperactividad.
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2.1 DEFINICION

Los trastornos respiratorios del suefio (TRS)?! abarcan un espectro de entidades
clinicas caracterizadas por una obstruccion intermitente de la via aérea superior de
severidad progresiva, a menudo consideradas parte de un continuo fisiopatologico:
ronquido primario, sindrome de resistencia de la via aérea superior, hipoventilacion

obstructiva y apnea obstructiva del suefio (AOS)".

La primera publicaciéon de un TRS en los nifios describi¢ la limitacion en el
desarrollo neurocognitivo, en el crecimiento y en la calidad del suefio en nifios con
hipertrofia del tejido amigdalar, emision de ronquidos y pausas respiratorias durante el
suefio, asi como los efectos de su persistencia a largo plazo®2. Casi un siglo después, la
denominacién AOS se empled por primera vez en una serie de nifilos que presentaban
somnolencia excesiva diurna, bajo rendimiento escolar, alteraciones del animo,
hipertension y ronquido®. Este patron clinico de presentacion fue progresivamente
reconocido en la poblacion pediatrica y finalmente incluido en las guias para la
realizacion de estudios de suefio de la American Thoracic Society (ATS)*. La American
Academy of Pediatrics (AAP) sento las bases del diagndstico y el tratamiento de la AOS

pediatrica, publicando sus guias de practica clinica en 20023, actualizandolas en 20126.

En la actualidad coexisten varias definiciones de AOS pediatrica, siendo la més
reciente la publicada en 2016 por la European Respiratory Society (ERS) que la define

como “eventos recurrentes de obstruccion de la via aérea parcial o completa
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(obstructivas, mixtas o hipopneas) con disrupcion de la oxigenacion, la ventilacion y el

patrén del suefio normal”!.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la AOS pediatrica oscila entre el 0,69 y el 2,9%23 153639
dependiendo de un criterio diagnostico para el cual no hay consenso®. Existen dos picos
de prevalencia, uno en nifios entre 2 y 8 afios y otro en adolescentes*!. El primer pico se
asocia con el periodo durante el cual el tejido linfoide adenoideo y/o amigdalar alcanza
su maximo tamafio en relacion con el de la via aérea*!. El segundo pico de prevalencia
se asemeja en su forma de presentacion a la AOS del adulto, asociandose de una manera
mas clara al sobrepeso y al sexo masculino; de hecho, el ICSD-3 permite la utilizacion
de criterios de diagnostico de adultos en pacientes a partir de los 13 afios*!. Aunque no

3,27

presenta predileccion por sexo’’, con la edad la AOS pediatrica puede mostrar una

sobreexpresion en los varones en relacion con el sobrepeso®.

2.3 FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La AOS pediatrica resulta de una combinacion de factores de riesgo: a)
anatomicos: hipertrofia adenoamigdalar, depdsito de grasa en la via aérea superior,
colapsabilidad de los tejidos blandos, y limitacion en el desarrollo 6seo subyacente, y b)
neurofisiologicos: umbral de arousal disminuido, disminucién del control respiratorio,

etc®.

2.3.1 Hipertrofia adenoamigdalar

La hipertrofia adenoamigdalar es el factor de riesgo mas comunmente
reconocido en pacientes con AOS pediatrica™®. Aunque generalmente se habla de
hipertrofia adenoamigdalar como una Unica entidad fisiopatologica, el crecimiento del
tejido linfoepitelial se produce en dos localizaciones anatomicas con caracteristicas y

tratamientos diferentes: las amigdalas palatinas y las amigdalas faringeas o adenoides.
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La hipertrofia amigdalar, cuya evaluacion se lleva a cabo de manera sencilla
mediante una exploracion intraoral utilizando la escala visual 0-4+%, no se correlaciona
de manera constante con la AOS pediatrica**%. Ademas, se ha encontrado una baja
prevalencia de hipertrofia amigdalar en pacientes con AOS leve (28,8%) y moderada
(46,9%) en cohortes poblacionales!®, poniendo de manifiesto de este modo, la necesidad
de considerar otros factores fisiopatologicos y alternativas de tratamiento para estos
pacientes. La hipertrofia adenoidea en cambio, es mucho menos accesible para ser
evaluada, y su estadificacion no estd estandarizada. Para su evaluacion se han utilizado

50-52 siempre

distintas escalas*’*° y estimaciones del porcentaje de via aérea ocupado
limitadas por una reproducibilidad intra e interobservador insuficientemente probada™
y por la necesidad de una prueba relativamente invasiva, que se realiza en nifios que no
siempre son colaboradores. La localizacion anatdmica del tejido adenoideo a nivel de la
nasofaringe hace imposible su evaluacion visual directa, siendo la fibronasoendoscopia

(FNE) la técnica mas empleada’*.

2.3.2 Sobrepeso y obesidad

La AOS y los TRS en la edad pediatrica son mas prevalentes en nifios obesos

comparados con controles de peso normal*®3-8 Sin embargo, la correlacion entre el

1546 o incluso

Indice de Masa Corporal (IMC) y la presencia de AOS puede ser leve
inexistente>®>. En el contexto de la asimilacion del segundo pico de prevalencia de la
AOS pediatrica con la AOS adulta, la relacion de la AOS pediatrica con la obesidad

parece aumentar con la edad®.

2.3.3 Antecedentes familiares, raza y estatus socioeconémico

El riesgo de presentar AOS pediatrica es mayor en aquellos pacientes que tienen
algun familiar con historia de AOS (odds ratio de 4 a 5)%°, siendo la presentacion

familiar mas frecuente que la esporadica®'. El parto pretérmino es un factor de riesgo

62-67

para la aparicion de AOS pediatrico®°’. Los pacientes de raza afroamericana tienen

88,38,64

mayor riesgo de presentar AO , y este riesgo parece ser mayor en pacientes mas
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jovenes®. Un estudio poblacional estimo6 que los pacientes de raza afroamericana eran
3,5 veces mas propensos a presentar AOS, independientemente de la obesidad y de
factores de riesgo respiratorios®®. Un analisis ad-hoc de los resultados del ensayo clinico
Childhood Adenotonsillectomy Trial (CHAT) mostré una media de IAH un 20%
superior, y todos los pacientes excluidos por sobrepasar el umbral superior de inclusion
fueron de raza afroamericana®®. Los datos en relacion con la raza y el nivel
socioecondmico pueden confundirse y ademads reflejar exposiciones ambientales
determinadas especificas®®. Aunque se han demostrado relaciones entre la residencia en

69,70

barrios més desfavorecidos y la presencia de AOS pediatrica®", esta relacion parece

menos fuerte que el riesgo relacionado con ser de raza afroamericana.

2.3.4 Enfermedad de las vias respiratorias. Exposicién tabaquica

Las enfermedades respiratorias del tracto respiratorio superior e inferior se han
relacionado frecuentemente con los TRS. Un estudio epidemioldgico en el Reino Unido
demostrd una frecuencia superior de roncadores entre pacientes menores de 40 afios que
eran asmaticos en comparacion con los no asmaticos’!. La presencia de tos habitual,
sibilancias persistentes, asma o historia de problemas sinusales se han relacionado con

la presencia de AOS pediatrica’®,

La exposicion ambiental al tabaco también se ha relacionado con TRS™7* y AOS

en nifos®74,

2.3.5 Caracteristicas craneofaciales

La asociacion entre la obstruccion de la via aérea superior, distintos trastornos
respiratorios del suefio y la existencia de determinadas caracteristicas craneofaciales ha
sido observada desde hace mucho tiempo. Asi la descripcion de un fenotipo facial
relacionado con obstruccion respiratoria nasal, conocido como facies adenoidea, se
remonta a la segunda mitad del siglo XIX”>~"7 y ha sido retomada periodicamente’® 83

hasta la actualidad. La presencia de una obstruccion de la cavidad nasal y la respiracion

oral forzada resultante, provocarian una serie de alteraciones en la posicion y el tono
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muscular orofaringeo y craneomandibular que desembocaria en una alteracion del
crecimiento facial: aumento de la altura facial, sobre-erupcion de los dientes posteriores,
aumento del dngulo craneomandibular, rotacion posterior e inferior de la mandibula,
mordida abierta anterior, aumento del resalte dental anteroposterior, y estrechamiento

85-92 [levados a cabo

de la arcada dental maxilar®*. Una serie de estudios experimentales
a finales de la década de los 70 aport6 evidencias causales sobre la relacion entre la
obstruccidn respiratoria nasal con la consiguiente respiracion oral forzada y la aparicion
de determinadas manifestaciones orofaciales. En dichos experimentos, se obstruyeron
las narinas de una serie de monos Rhesus recién nacidos, mediante tapones de latex
provocando una respiracion oral forzada. Los animales de estudio se adaptaron a la
nueva situacion respiratoria con distintos patrones posturales mandibulares y cervicales
que desembocaron en una variedad de cambios morfoldgicos: la apertura del dngulo
craneo-mandibular (rotacidon posteroinferior), el desarrollo de una mordida abierta
anterior, el desplazamiento inferior del maxilar, y/o el desarrollo de maloclusiones
dentales. Algunos de esos cambios fueron revertidos al eliminar la obstruccion de la
respiracion nasal, reforzando la sospecha de una relacion causal entre la obstruccion
respiratoria nasal y la presentacion de determinados patrones de crecimiento

dentofacial®®.

Mas recientemente, se han descrito asociaciones de algunas de las caracteristicas
dentofaciales de la facies adenoidea en pacientes con diagnostico de AOS pediéatrica:
arcada maxilar estrecha, paladar alto y ojival, mordida cruzada posterior, altura facial
anterior inferior aumentada, aumento del é4ngulo goniaco, rotacion mandibular
posteroinferior, menton retrusivo, tendencia a la mordida abierta anterior, e
incompetencia labial'®!7, Una revision sistematica de estudios controlados con pacientes
sanos publicada en 2013!7 identificO una diferencia de medias en la relacion
maxilomandibular anteroposterior evaluada mediante el dngulo ANB de 1,64° entre
pacientes con AOS y controles sanos. La diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0,00001), pero la significacion clinica fue considerada marginal. En este estudio
también encontr6 una reduccion estadisticamente significativa (p<0,00001) de la via

aérea nasofaringea (medida de la ocupacion relativa del tejido adenoideo a ese nivel) en
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forma de reduccion de 4,17 mm de la distancia entre la espina nasal posterior (PNS) y
el tejido adenoideo mas cercano (AD), medida a nivel de la linea PNS-Ba (espina nasal
posterior-basion) asi como de la distancia PNS-AD2 de 3,2 mm (en la linea
perpendicular a la S-Ba (silla turca-basion) con respecto a los controles sanos!’. Otra
revision sistematica'® encontrd diferencias estadisticamente significativas en tres
mediciones angulares (ANB: dngulo formado entre la linea Nasion-Punto A y la linea
Nasion-Punto B; SNB: angulo formado entre la linea Sella-Nasion y la linea Nasion-
Punto; y MP-SN: dngulo formado entre la linea Sella-Nasion y el plano mandibular) en
pacientes con AOS pediatrico en comparacion con controles sanos. No obstante, sigue
sin estar demostrada la utilidad de estas observaciones en el diagnostico de sospecha de
la AOS pediatrica, o dicho de otro modo, su validez como factor de riesgo de la AOS

pediatrica®.

2.4 MORBILIDAD

Los trastornos respiratorios del suefio y la AOS pediatrica han sido asociados a
una variedad de desordenes metabolicos, cardiovasculares, y neurocognitivos®. Estas

asociaciones han sustentado gran parte de su relevancia clinica y terapéutica.

2.4.1 Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular

La deprivacion de suefio puede alterar los niveles de hormonas relacionadas con
el apetito y la saciedad®, habiéndose descrito aumento de la resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico y alteracion de la homeostasis lipidica en los pacientes con AOS

pediatrica®-%®,

A nivel cardiovascular, un aumento en la actividad simpatica relacionado con la
hipoxemia episodica’’ podria justificar el aumento en la tension arterial®®®?, la aparicion

100y de hipertension arterial pulmonar'!. El

de hipertrofia del ventriculo izquierdo
tratamiento con AAT mejord los niveles de insulina, lipidos y marcadores de
inflamacion®®, la tension arterial®®, los marcadores de inflamacion (TNF-alfa)!?? y los de

disfuncion endotelial (endotelina-1)!*%. No obstante, la contribucion relativa de la AOS
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en comparacion con la que presenta la obesidad como factor de riesgo independiente en

algunas de estas comorbilidades, sigue sin estar clara*3%-9>-104,

2.4.2  Afectacion neurocognitiva y de la calidad de vida

La evidencia de una asociacion entre la AOS pediatrica no tratada y la

74,105,106

presentacion de bajo rendimiento académico y alteraciones de la conducta

8,107-113 114-116

externalizantes e internalizantes , es amplia®*. Una de las relaciones mas
discutidas de la AOS pediatrica es la que se produce con la aparicion de sintomas del
trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)!95:198-110.117 T 3 prevalencia de
TDAH en la poblacion escolar es de un 8-10%, mientras que hasta un 20-30% de los
pacientes con trastornos respiratorios del suefio y/o AOS presentan problemas del
espectro de la inatencion y la hiperactividad*’. Estos sintomas parecen mejorar con el

tratamiento con AAT®10%110 y ¢cPAP!IS,

También se ha encontrado una calidad de vida disminuida en pacientes con AOS

19-121'En dos de esos estudios, se

pediatrica en comparaciéon con controles sanos
reconocid que la calidad de vida era similar a la de los pacientes con artritis reumatoide
juvenil!'®!2! La calidad de vida ha mejorado con el tratamiento con AAT!?128 y
ERM!2%130 E] cuestionario de calidad de vida relacionada con el suefio OSA-18 (con un
rango entre 18 y 126 puntos) en una muestra de 22 niflos de edad situada entre 4 y 10
afios, que presentaban algin trastorno respiratorio del suefio, diferentes grados de

hipertrofia adenoamigdalar y criterios de expansion maxilar, mejordé de 91 hasta 47

puntos tras realizar la ERM'%.

Otra serie'*? distribuy6 a 78 pacientes de entre 8 y 17 afios en dos grupos de alto
y bajo riesgo para TRS seglin el resultado en la herramienta de cribado Pediatric Sleep
Questionnaire (PSQ). El resultado del cuestionario OSA-18 en los 5 pacientes que
disponian de dicha informacién en el grupo de alto riesgo fue de 28,40 (+/- 13,35),
mientras que en los 5 pacientes del grupo de bajo riesgo fue de 22 (+/- 2,45). Con el
tratamiento con ERM, el grupo de alto riesgo mejor6 su estadificacion en 15,20 (+/-

13,83) puntos mientras que el grupo de bajo riesgo la empeoro en 1,10 (+/-1,75) puntos,
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131
, la

la diferencia estadisticamente significativa. En un ensayo clinico aleatorizado
calidad de vida relacionada con la salud oral fue significativamente mejor en 40
pacientes de entre 8 y 10 afios con una deficiencia maxilar transversal y una mordida
cruzada posterior bilateral sometidos a ERM, en comparacién con otros 40 pacientes
observados. No obstante, la mayoria de los estudios publicados carecen de grupo control
con el que comparar los resultados; resulta por lo tanto dificil atribuir la mejoria en la
calidad de vida integramente a la alternativa de tratamiento propuesta. Se ha evidenciado
una mejoria espontanea estadisticamente significativa en la calidad de vida evaluada

mediante el cuestionario OSA-18 a los 8 meses en 34 pacientes de entre 3 y 16 afos con

AOS leve asignados a observacion!32,

2.5 DIAGNOSTICO

La polisomnografia atendida en laboratorio (PSG) es la herramienta gold-standard
para el diagndstico de la AOS pediatrica!-***!133, Sin embargo, es un procedimiento que
consume abundantes recursos y no siempre estd disponible. Los estudios de suefio
simplificados domiciliarios (HSAT, Home Sleep Apnea Tests) estan ampliamente

134 pero todavia no han

probados y aceptados para el diagnostico de la AOS del adulto
sido suficientemente validados para su uso en la AOS pediatrica!¥~1%2, No obstante, las
guias de practica clinica los consideran una opcion cuando la PSG no esta disponible!-
y como herramienta de screening'®’. Algunas sociedades se han posicionado en contra

de su utilizacion para el diagnostico de rutina de la AOS pediatrica'#*.

2.5.1 Criterios diagndsticos

Los criterios diagndsticos para la AOS pediatrica no estan estandarizados®. El
Indice de Apnea Hipopnea (IAH) es una medida del niimero de eventos de apnea o
hipopnea padecidos por hora de suefio, que es utilizado frecuentemente para determinar
la severidad y valorar la respuesta al tratamiento!'#*. Sin embargo, no existe consenso
sobre el punto de corte a emplear; la presencia de sintomas asociada a un IAH>1

episodio-h™! diagnostica AOS pediatrica en la mayoria de los estudios publicados!. Pero
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un TAH obstructivo (IAHO)>2 y/o un Indice de Apnea Obstructiva (IAO)>18, un
[AH>3 3%146.147 o incluso un IAH>5132638 también han sido utilizados. Ademas, los
criterios para la puntuacion de eventos respiratorios han sufrido sucesivas
actualizaciones (ATS 1996°%, AASM 2007'%%, AASM 2012!%). La eleccion de
diferentes criterios de puntuacion y umbrales de diagnodstico pueden modificar la
severidad apreciada en un mismo estudio de suefio, condicionando la prevalencia y el

150-153 " Aunque el TAH esta ampliamente

porcentaje de éxito del tratamiento observado
aceptado como la medida del éxito del tratamiento, los cambios en la morbilidad de la
AOS pediatrica relacionados con el tratamiento no se relacionan de manera constante
con el cambio en el IAH o su normalizacion!*. Se han encontrado diferencias en la

G154—157

estadificacion de un mismo paciente al repetir la prueba diagnostica con PS 0

HSAT!D®15 en noches consecutivas. Por el contrario, la fiabilidad intra e

160

interobservador para el diagnostico de un mismo estudio parece demostrada'®®, con al

menos un estudio de nivel 1, demostrando una concordancia buena a excelente'®!.

2.5.2 Otras herramientas diagndsticas

Se han descrito mas de 100 herramientas para el cribado de la AOS pediatrica'®2,
No obstante, menos de 60 han estudiado su validez psicométrica!®? y solo 15 se han
sometido a alguna prueba de precision diagnostica!®®. Algunos de los mas conocidos son
el OSA score'®, la escala SRBD'®, el Severity score'® y el OSA-18'%7. Cada uno de
ellos ha demostrado diferentes fortalezas y debilidades en el cribado de AOS pediatrica,
pero ninguno permite predecir de manera reproducible el diagnostico en términos de

variables polisomnograficas'®’.

2.6 HISTORIA NATURAL

A diferencia de la AOS del adulto'®®, en la que la progresion de la severidad es la
norma!®®-172) la AOS pediatrica a menudo remite espontineamente. Varios estudios
poblacionales longitudinales asi lo demuestran: el Cleveland Children’s Sleep and

Healthy Study (CCSHC)?® encontr6 una tasa de remision del 92,3% (IAH<5) en 490
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pacientes evaluados mediante PSG a los 8-11 afios y a los 16-19 anos; el Tucson's
Children Assessment of Sleep Apnea Study (TuCasa)*’ encontré tasas de remision del
70,8%, utilizando una definicion de AOS menos restrictiva (RDI<1) en 319 pacientes
evaluados mediante PSG a los 8,5 y 13,7 afios; y el Penn State Child Cohort (PSCC) ?®
demostrd curacion (IAH<S5) del 100% de los 700 pacientes evaluados mediante PSG a
los 9,2 y 16,9 afios. Més recientemente, una cohorte de tratamiento obtenida de un
estudio poblacional, el Hong Kong Child Cohort (HKCC)?*°, demostré la continuidad de
estos resultados hasta la edad adulta con un 69% de curacion (IAHO<S5) desde los 9,8

aflos hasta los 20,2 afios.

2.7 TRATAMIENTO

La naturaleza multifactorial de la AOS pediatrica explica el amplio abanico de
alternativas terapéuticas disponibles. La severidad y las caracteristicas que predisponen
a la obstruccion de la via aérea superior en cada paciente, deben guiar el tratamiento a

través de un abordaje escalonado individualizado®!7>,

2.7.1 Adenoamigdalectomia

La adenoamigdalectomia (AAT) es una de las intervenciones quirurgicas mas
frecuentemente realizadas en poblacion pediatrica: mas de 500.000 al afio en los Estados
Unidos de América!’*. Aunque frecuentemente se realiza de manera conjunta, consiste
en realidad de dos intervenciones quirurgicas diferentes: amigdalectomia o reseccion de
las amigdalas palatinas de la orofaringe; y adenoidectomia o reseccion de las adenoides

(o amigdalas faringeas) de la nasofaringe!”>.

La AAT es la primera linea de tratamiento en pacientes con hipertrofia

L6147 "y a menudo consigue disminuir el TAH’-!°, Sin

adenoamigdalar y AOS pediatrica
embargo, la normalizacion del IAH ocurre solo en un 25-46,6% de los pacientes cuando
se utiliza el criterio mas estricto (IAH<1)"%1°, aumentando hasta el 79% cuando se relaja
dicho criterio (IAH<2 0 IAHO<1)3. Estos resultados pueden empeorar en el seguimiento

a medio plazo’. De hecho, cohortes poblacionales longitudinales sugieren que el
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antecedente de adenoidectomia y/o amigdalectomia en pacientes pre-puberales podria
de hecho estar relacionado con la persistencia y/o aparicion de TRS y AOS en lugar de
1502829 p : enda de f i | lizacia
con su curacion=*-. Por estos motivos se recomienda de forma rutinaria la realizacion
de PSG postoperatoria en pacientes con AOS pediatrica moderada o severa, obesidad,
sindromes craneofaciales y neurologicos, asi como en pacientes con AOS leve que

muestren persistencia de sintomas residuales®!.

Las limitaciones de la AAT para el tratamiento de la AOS pediatrica son

conocidas, con una tasa de curacion apenas alcanza el 80%’1°

, que no esta exenta de
morbilidad e incluso de mortalidad!'!"!?, que es una terapia costosa (mediana de coste de
10888$, rango 317$-2091%)!4, y que no es una opcidn para los pacientes sin hipertrofia
adenoamigdalar relevante, que son casi la mitad de los pacientes con AOS pediatrical®.
Por todo ello, la biisqueda de alternativas de tratamiento debe continuar, buscando

opciones mas seguras, menos invasivas, menos costosas y efectivas en los pacientes no

candidatos o no respondedores a AAT.

2.7.2 Otras alternativas de tratamiento

Se recomienda la pérdida de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad, aunque
esta medida parece presentar mayor eficacia a mayor edad!. Aunque el cambio en el
IAH no alcanzo la significacion estadistica, una revision sistematica evidencié que una
estrategia multidisciplinar incluyendo la restriccion dietética y el ejercicio fisico en
pacientes de entre 10y 19 afios normalizé el IAH en el 46,2—79,7% de los casos y mejord
el tiempo total de suefio!’®. El tratamiento con presion de aire continua positiva (CPAP),
gold-standard del tratamiento en la AOS del adulto!”’, se reserva generalmente para
pacientes con AOS pediatrica moderada o severa, no candidatos a cirugia’®'%’. La

adherencia a menudo no alcanza el 50%!78-180

, y al igual que en los adultos los primeros
dos o tres meses de uso predicen la adherencia a largo plazo'®!. El montelukast intraoral
ha demostrado ser beneficioso a corto plazo en pacientes no obesos, no tratados

quirargicamente y sin comorbilidades!®?. Los corticoides intranasales podrian tener
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efecto a corto plazo sobre la saturacion nocturna de oxigeno en la AOS leve o moderada,

pero el impacto en su severidad es incierto!®2,

2.7.3 Expansiéon Rapida Maxilar

La Expansion Rapida Maxilar (ERM) es un procedimiento ortodoncico estandar
que permite aplicar una distraccidon osteogénica transversal de la sutura palatina media
mediante un tornillo de nivelado que act@ia sobre ambas hemiarcadas maxilares
simultaneamente. El contacto del tornillo con las hemiarcadas puede realizarse sobre los
dientes (dentosoportado), la mucosa (mucosoportado), el hueso (osteosoportado) o una
combinacion de los anteriores (mixto); y a través de una placa de material acrilico,
bandas dentales metalicas o tornillos osteointegrados en funcién del tipo de dispositivo.
Aunque lo mas habitual es llevar a cabo la ERM en pacientes en crecimiento cuya sutura

palatina media atn no se ha fusionado, puede aplicarse también en pacientes adultos!®3,

184,185 186

ya sea con asistencia quirurgica o de manera ortopédica osteosoportada

Los origenes de la Expansion Rapida Maxilar (ERM) se remontan a mediados
del siglo XIX en el que el Dr. Emerson Angell consiguié ensanchar hasta un cuarto de
pulgada la arcada maxilar de una paciente de 14 afios con problemas de apifiamiento
dental por medio de un tornillo de nivelado aplicado sobre bandas a nivel de premolares
superiores'®’. Durante las décadas siguientes, se utilizaron diversas variaciones de la
técnica con diferente éxito para finalmente caer en el olvido por el advenimiento de
corrientes de pensamiento afines a los conceptos funcionales de crecimiento del
esqueleto 6seo maxilofacial'®®, En la década de los 60 del pasado siglo el Dr. Andrew
Haas rescato esta técnica y, tras una serie de experimentos animales, reintrodujo este

tratamiento en humanos en una serie de 45 casos!®3.

Las indicaciones mas extendidas de la ERM son: el tratamiento del apifiamiento
dental relacionado con la hipoplasia maxilar®, la correccion de la mordida cruzada
posterior'®, la correccion del shift mandibular asociado a la mordida cruzada posterior,
la mejora de la longitud de la arcada dental maxilar y la mejora de las relaciones sagitales

intermaxilares'8. Aunque la hipoplasia maxilar a menudo se identifica con la presencia



Antecedentes

de mordida cruzada posterior, esta ultima no es una condiciéon necesaria para el
diagnostico de hipoplasia maxilar ni para la indicacion de ERM. Otras mediciones
objetivas, como las distancias intercaninas o intermolares recogidas en las tablas de
anchura maxilar/mandibular poblacional normal'®® o determinados indices de anchura

maxilar como el indice de Pont!®!

, pueden servir como aproximacion al diagndstico de
la deficiencia maxilar!®?, pero rara vez sirven como punto de corte absoluto para la
indicacién de ERM3. A menudo tanto el diagndstico de hipoplasia maxilar como la
indicacion de tratamiento, viene dado por una comparacion mas o menos subjetiva de la
relacion percibida entre las dimensiones del maxilar con respecto a otras estructuras

vecinas (por ejemplo, la anchura bicigomatica)®*.

La ausencia de criterios objetivos universalmente aceptados para la indicacion
de la ERM dificulta la valoracion de la prevalencia de pacientes candidatos a este

tratamiento!?>.

La presencia de una mordida cruzada posterior es una indicacion mas o menos
inequivoca de tratamiento, y su diagnostico deja poco margen para la interpretacion. La
prevalencia de mordida cruzada posterior en la poblacion general oscila entre el 5 y el
23%!8. En cohortes de pacientes con denticion primaria o mixta oscilan entre el 7,2% y
el 26,4%'94197, La prevalencia de mordida cruzada posterior en pacientes con TRS y/o
AOS es mayor que en los controles sanos; 64,7 % vs 15,3%'%%, 12,2% vs 2,4%'%°, 31,8%
vs 10,4%%7, 40% vs 13,3%%, 52% vs 0%*°!, aunque las diferencias no siempre fueron
estadisticamente significativas'®. Por su parte, los diagndsticos de “paladar estrecho”,
“paladar ojival”, “hipoplasia maxilar”, “mordida profunda”, “mordida retrusiva”
utilizados frecuentemente como criterio para la ERM, a menudo han sido
insuficientemente descritos de manera que pueda establecerse su verdadera prevalencia

en la poblacion'®3.

2.8 EFECTOS DE LA ERM SOBRE LA ViA AEREA SUPERIOR

202,203

La ERM produce un ensanchamiento dental y maxilar en el corto y en el

204

largo plazo®®*. Los efectos dentales parecen ser mas amplios que los maxilares!8, por lo
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que a menudo se observa una recidiva parcial?®2%, La estabilidad de los resultados de

206-208 189,209

la terapia ERM a largo plazo no esta suficientemente probada

Se han atribuido numerosos efectos positivos sobre la via aérea superior al
ensanchamiento anatémico producido por la terapéutica ERM: a) aumento de la anchura

202 y el volumen?!%-2!2 de la via area, b) aumento de las dimensiones de la cavidad nasal

,213 ¢) disminucion de la resistencia a la respiracion nasal*'4, d) mejoria en la posicion

215,216

de la lengua y €) mejoria en el patron respiratorio?!. Sin embargo, la mayor parte

de esta evidencia estd basada en estudios no controlados, a corto plazo, y que presentan

211,213

una calidad metodologica baja o muy baja'®. Varios autores concluyen que el

aumento de la via aérea que se produce no es clinicamente significativo, y que por tanto

no justifica la utilizaciéon de la terapia ERM sin el respaldo de una indicacion

ortodoncica. El volumen de la cavidad nasal medido mediante rinometria acustica®!’-22°,

221-226

tomografia computerizada 0 ambos??’, aument6 tras ERM en varios estudios. Sin

228,229

embargo, otros estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas;

entre los que se encuentra el anico RCT?

que compara el cambio en el volumen de la
via aérea superior mediante CBCT y rinometria actstica, en pacientes tratados con ERM
comparado con pacientes no tratados. Este estudio encontr6 “datos muy variables y muy
pocas correlaciones positivas” entre las dimensiones esqueléticas y los cambios en la via
aérea nasal. El volumen total de la via aérea superior aumentd de manera significativa

221-223,225,230,231

tras la ERM en varios estudios no controlados Otros tantos no

encontraron diferencias estadisticamente significativag??+226-227:229:232-233 1 3 registencia

de la via aérea superior evaluada mediante rinomanometria disminuyé de manera

240-242 243,244
b

significativa tras la ERM?¥-23%, Otros estudios controlados y no controlados

no encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En general, atribuir el aumento de las dimensiones anatdmicas a un determinado
tratamiento en una cohorte de pacientes en crecimiento en un estudio no controlado

puede llevar a una sobreestimacion del efecto del tratamiento?®.

2.9 ERM PARA EL TRATAMIENTO DE LA AOS PEDIATRICA



Antecedentes

La ERM se propuso como alternativa de tratamiento minimamente invasivo para
la AOS pediatrica por primera vez en 2004!° basandose en los efectos anatomicos
observados sobre determinadas alteraciones del desarrollo craneofacial asociadas con la

a75—82246

presentacion de TRS y AOS pedidtric , que podrian ademas tener una

85-92

fisiopatogenia funcional reversible®> <. El tratamiento esquelético quirtrgico habia

247-254 en las décadas anteriores.

demostrado resultados positivos en la AOS del adulto
Los resultados obtenidos fueron prometedores ya que los 31 pacientes de entre 6 y 12
afios (8,7 de media) con diagnostico de AOS moderada o severa (media de [AH de 12,2)
y sin hipertrofia adenoamigdalar disminuyeron su IAH por debajo de 1 en la evaluacion
a 12 meses'. En este grupo, 22 pacientes carecian de hipertrofia adenoamigdalar por
“antecedente de AAT sin investigacion de la presencia de AOS en el momento de la
cirugia”, por lo que cabria suponer que se tratase en realidad de una AOS pediatrica no
diagnosticada antes de la cirugia, con una mejoria insuficiente tras AAT, pero que si
habria respondido al tratamiento con ERM posterior. En 2007%!, se puso de manifiesto
su utilidad también en pacientes con distintos grados de hipertrofia adenoamigdalar. En
11 delos 16 pacientes de entre 4 y 11 aflos (6,9 afios de media) con AOS leve o moderada
(media de IAH de 5,8) que habian rechazado el tratamiento con AAT, se observo una
mejoria significativa de su IAH con la ERM, y la mejoria fue mayor en los pacientes
que presentaban un criterio “alternativo” de indicacion de ERM (mordidas profundas
y/o retrusivas) que en los de indicacion clasica (mordida cruzada posterior). En 20112%,
y en un intento de profundizar en la utilidad de la ERM como posible sustituto de la
AAT, se publicé un ensayo clinico aleatorizado de disefio cruzado realizado en 31
pacientes de 6,5 afios de media con AOS severa (media de [AH de 11,8) y criterios tanto
de AAT como de ERM. Los pacientes fueron distribuidos en un grupo 1 sometido a
tratamiento primario con AAT y si no se curaba, completado con ERM; y un grupo 2
sometido a tratamiento primario con ERM y si no se curaba, completado con AAT. So6lo
un paciente se cur6 tras la primera linea de tratamiento, y todos los pacientes menos dos
disminuyeron su IAH por debajo de 1 tras completar ambos tratamientos. Los pacientes
del grupo 1 que no se curaban con AAT de primera linea (es decir, pacientes con AOS

residual tras AAT), se curaron al completar el tratamiento con ERM.
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Con el objetivo de actualizar la evidencia publicada desde el disefio del protocolo
de este proyecto, hemos realizado nuestra propia revision sistematica de la literatura.
Conforme a las recomendaciones de las guias PRISMA 2020%°¢, hicimos publica ?*’ la
metodologia de nuestra revision sistematica antes de iniciarla. En ella nos
preguntdbamos si “en nifios (menores de 18 afios) con AOS, la ERM mejora los
resultados del estudio de suefio en comparacion con la observacion o el tratamiento
alternativo”. Esta revision sistematica®>®, que va a ser publicada en la revista Sleep
Medicine Reviews, profundiza en la importancia de controlar los resultados del
tratamiento de la AOS pediatrica con un grupo de observacion por la posibilidad de
resolucion espontanea anteriormente mencionada. Incluimos este articulo, actualmente
“en prensa” como Apéndice I; su lectura complementa la presentacion de los
antecedentes fundamentales para contextualizar nuestra investigacion a la luz de las

investigaciones mas recientes en AOS pediatrica.



3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS



38



Hipdtesis y objetivos

En el afio 2013 disefiamos nuestro Protocolo de manejo para los pacientes con AOS

pediatrica con el aval de las Guias Clinicas para el diagndstico y tratamiento de la AOS

6,147 19-25

pediatrica vigentes®'*’, varias series de casos con resultados favorables'” =, pero sobre
todo de los resultados del ensayo clinico aleatorizado publicado por Guilleminault et al.
en 20112%. La efectividad de la ERM en pacientes con respuesta insuficiente a la AAT!

demostrada en un contexto aleatorizado?>>

respaldd la inclusion de un grupo de pacientes
(P) especialmente complejo pero relevante por la ausencia de alternativas de tratamiento
validadas. Los pacientes no debian presentar hipertrofia adenoidea o amigdalar que
ocluyese mas del 50% de la via aérea, pues en estos casos lo indicado es la reintervencion
mediante adenoidectomia y/o amigdalectomia. Ante la ausencia de informacion sobre
los criterios de inclusion utilizados en las series publicadas, decidimos incluir a pacientes
con mordidas cruzadas posteriores, pero también mordidas profundas y/o retrusivas en
base a los resultados de Villa et al. en 2007%!. La intervencion (I) a estudio fue la ERM
segun la técnica habitual, cuya descripcion en las series previas si es homogénea y
reproducible. Para evaluar la aportacion de dicha intervencion a la mejoria en la AOS
pediatrica, se planted un grupo control (C) asignado de forma aleatoria al tratamiento
habitual. La variable principal a estudio (O) fue el cambio en el IAH, pues esta es la
medida mas ampliamente aceptada para la estadificacion de la AOS, asi como para la
evaluacion de su respuesta al tratamiento!*. Ademads, se decidio evaluar los efectos
sobre la calidad de vida y los sintomas de hiperactividad y déficit de atencion mediante
dos escalas validadas en lengua castellana. Al no contar con una herramienta validada

para la evaluacion de la interferencia en la vida diaria de los pacientes con AOS
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pediatrica no resuelta con el tratamiento, asi como en la vida diaria de sus cuidadores,

decidimos emplear un cuestionario propio.

Con el disefio de este protocolo pretendemos comprobar si la ERM era un
tratamiento eficaz de la AOS pediatrica en pacientes que no han respondido al
tratamiento primario con AAT, pacientes que entonces se encontraban huérfanos de
tratamiento y que actualmente siguen sin alternativas suficientemente probadas y

contrastadas.

3.1  HIPATESIS

La hipotesis de nuestro proyecto de Tesis Doctoral es que la expansion rapida
maxilar (ERM) es un tratamiento efectivo para la apnea obstructiva del suefio (AOS)
pediatrica resistente a adenoamigdalectomia (AAT), que mejora los parametros
polisomnograficos, la calidad de vida, los sintomas de déficit de atencion y de

hiperactividad, el absentismo y el crecimiento dentofacial.

3.2 OBIETIVOS

Para comprobar la hipdtesis que hemos proyectado, trazamos los siguientes

objetivos:

3.2.1 Principal

1. Conocer el efecto de la terapia de expansion rapida maxilar (ERM) en
comparacion con el tratamiento habitual en la apnea obstructiva del suefio (AOS)
pediatrica resistente a adenoamigdalectomia (AAT), en base a los datos

polisomnograficos, especificamente el indice de apnea hipopnea (IAH).

3.2.2 Secundarios



Hipdtesis y objetivos

Conocer el efecto de la ERM en comparacion con el tratamiento habitual en la
AOS pediatrica resistente a AAT, en base a otros datos polisomnograficos
(IAHO, T90, LSAT, IDO).

Determinar la mejora en la calidad de vida de los pacientes con AOS pediatrica
resistente a AAT sometidos a ERM en comparacion con el tratamiento habitual,
en base a los resultados de un cuestionario validado (OSA-18).

Determinar la mejora en los sintomas de hiperactividad y déficit de atencion de
los pacientes con AOS pediatrica resistente a AAT sometidos a ERM en
comparacion con la terapia habitual, en base a los resultados de un cuestionario
validado (ADHD-IV).

Determinar los cambios en el absentismo (escolar, y laboral de los cuidadores)
de los pacientes con AOS pediatrica resistente a AAT sometidos a ERM en
comparacion con el tratamiento habitual, en base a los resultados de un
cuestionario propio.

Determinar los cambios en el crecimiento craneofacial de los pacientes con AOS
pediatrica resistente a AAT sometidos a ERM en comparacion con el tratamiento
habitual, en base a mediciones antropométricas transversales (distancia
intercanina maxilar y mandibular) y cefalométricas anteroposteriores (SNA,

SNB, ANB).
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4 MATERIALY METODOS
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Material y métodos

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Hemos disefiado un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, paralelo y doble
ciego, para analizar la efectividad de la terapia con ERM en comparacion con el
tratamiento habitual en nifos diagnosticados de AOS pediatrica residual tras AAT de 4
a 9 afios, en relacion con los parametros respiratorios durante el suefio, el crecimiento
crancofacial, la calidad de vida relacionada con el suefio, el déficit de atencion e

hiperactividad, y el absentismo escolar (de los pacientes) y laboral (de sus cuidadores).

4.2 COMITE DE ETicA

El protocolo de estudio, junto al consentimiento informado, 1a hoja de informacion
para el paciente (Apéndice 2) y el cuaderno de recogida de datos fueron aprobados por
el Comité de Etica de la Investigacion Clinica de Euskadi (CEIC-C) (Anexo 1), con el
cddigo PI2016036. Las modificaciones realizadas en el protocolo de investigacion
posteriormente a su puesta en funcionamiento fueron justificadas ante dicho Comité de

Etica, y aprobadas (Anexos II-V).

4.3  TRATAMIENTO DE DATOS E INVESTIGACION BIOMEDICA

Los datos recogidos fueron tratados segun lo establecido por la Ley 75/71999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y cumpliendo en todo momento lo establecido

por la Ley /4/2007 de Investigacion Biomédica.
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4.4  SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL SANITARIA

El ensayo clinico contd desde su inicio con un seguro de responsabilidad civil
sanitaria (pdliza de responsabilidad civil sanitaria 44302123-3), contratado por la

Administracion de la Comunidad Auténoma de Euskadi (Anexo VI).

4.5 FINANCIACION

El ensayo clinico fue realizado con Fondos asignados en convocatoria competitiva
del Departamento de Salud del Gobierno Vasco: Convocatoria de Ayudas a la

Investigacion en Proyectos de Salud de 2015, codigo: 2015111094 (Anexo VII).

4.6 REGISTRO

El protocolo de estudio fue registrado en el portal: clinicaltrials.gov, con el

identificador: NCT02947464 antes de iniciar el reclutamiento de los pacientes.

(disponible en https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02947464)

4.7 RECLUTAMIENTO

Los progenitores o tutores legales de los pacientes que cumplian todos los criterios
de inclusioén y ninguno de los de exclusion, recibieron informaciéon completa sobre el
estudio, incluidos los posibles riesgos y beneficios de este. Tras responder a todas las
preguntas pertinentes fueron invitados de manera consecutiva a participar en el ensayo
clinico. El consentimiento informado fue firmado por ambos progenitores o tutores

legales.

4.8  CRITERIOS DE INCLUSION

a. Nifos y nifias entre 4 y 9 afios de edad.
b. Diagnostico de AOS pediatrica residual tras AAT, descrita como un [AH
mayor o igual a 3 eventos por hora, medido objetivamente mediante PSG.

c. Presentar indicacidon ortodoncica de realizacion de ERM.



Material y métodos

d. Progenitores o Tutores aceptan formar parte del estudio y firman el

consentimiento informado.

4.9 CRITERIOS DE EXCLUSION

Presentar algin sindrome craneofacial o neurolégico.

b. Presentar hipertrofia adenoidea residual que ocluye mas de la mitad de la via
aérea nasal (grados III-IV/IV), evaluada por fibronasoendoscopia.

c. Presentar hipertrofia amigdalar residual que ocluye mas del 50% de la
orofaringe (grados III-IV/IV), evaluada por examen intraoral directo.

d. No presentar indicacion ortodoncica para la realizacion de ERM.

4.10 LOCALIZACION

Este estudio multicéntrico ha sido promovido por el Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial del Hospital Universitario Araba y se ha realizado en cuatro hospitales
terciarios: el Hospital Universitario Araba de Vitoria; el Hospital Universitario de
Cruces (Baracaldo); el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander; y el

Hospital Universitario de Burgos.

4,11 PROCEDIMIENTO

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de diagnostico y tratamiento
vigentes para la AOS pediatrica, y a criterio final de los especialistas en Medicina del
suefio y/o Otorrinolaring6logos responsables, los pacientes sometidos a tratamiento
quirargico con AAT que presentaban criterios de riesgo de persistencia de la enfermedad
(AOS pediatrica moderada o severa, obesidad, sindromes craneofaciales y neurologicos,
asi como pacientes con AOS leve con persistencia de sintomas residuales) fueron
sometidos a un control postoperatorio con un estudio de suefo, que fue HSAT o PSG.
Los médicos prescriptores de dichos estudios cribaron activamente a los pacientes cuyo
resultado del estudio de suefio post-AAT con PSG o HSAT evidenciase una posible
persistencia de AOS pediatrica (IAH >1) y los remitieron para su valoracién a consulta

de Cirugia Maxilofacial.
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La valoracion del paciente a lo largo del ensayo clinico sigui6 el esquema reflejado

en la Tabla 1.

Tabla 1: Protocolo de evaluacion de pacientes durante el ensayo clinico

1? visita (Cirugia Maxilofacial)

a. Confirmacion de la idoneidad del estudio de suefio (si se trataba de un diagndstico con
PSQG, solicitud de HSAT y reevaluacion con el resultado).

b. Confirmacion de cumplimiento del criterio de inclusion AOS residual en el estudio del
suefio (IAH>5,6 en HSAT).

c. Confirmacién de la indicacion de expansion rapida maxilar: andlisis dentofacial
(exploracion intraoral con soporte fotografico) y radiologico (ortopantomografia y
telerradiografia lateral de craneo).

d. Explicacién del protocolo de estudio, resolucion de dudas y preguntas.

e. Solicitud de consulta con Otorrinolaringologia para descartar criterio de exclusion por
hipertrofia adenoidea o amigdalar candidata a reintervencion quirtrgica, y revision con

resultados.

2% visita (Otorrinolaringologia)

a. Descartar hipertrofia adenoidea candidata a reintervencion quirtrgica: estadificacion
amigdalar T: (exploracion orofaringea directa intraoral).

b. Descartar hipertrofia adenoidea candidata a reintervencion quirtrgica: estadificacion
adenoidea T (nasofibroendoscopia).

c. Estadificacion de la desviacion del tabique nasal T (rinoscopia directa anterior).

3% visita (Cirugia Maxilofacial)

a. Confirmacion del cumplimiento de criterios de inclusion/exclusion y obtencion del
consentimiento informado.

b. Recogida de variables de crecimiento craneofacial y oclusal Ti: andlisis dentofacial
(exploracion intraoral con soporte fotografico) y radiologico (ortopantomografia y
telerradiografia lateral de craneo).

Recogida de variables antropométricas Ti: peso, talla, edad.

d. Recogida de variables de calidad de vida, hiperactividad y déficit de atencion, y
absentismo T1: entrega de cuestionarios de calidad de vida (OSA-18), hiperactividad y
deéficit de atencion (ADHD-IV.es) y absentismo.

e. Extraccion del sobre con el grupo de aleatorizacion correspondiente y remision al

ortodoncista en caso de asignacion al grupo de expansion rapida maxilar.




4* visita

Material y métodos

(Ortodoncia, s6lo si el paciente fue asignado al grupo ERM)

5* visita

Explicacion del tratamiento a los progenitores o tutores, de los posibles efectos secundarios
y de los riesgos del tratamiento.
Toma de registros para la elaboracion a medida del dispositivo intraoral, con cita para la

colocacion del dispositivo a los 7 dias.

(Ortodoncia, s6lo si el paciente fue asignado al grupo ERM)

6" visita

Colocacion y adhesion del dispositivo intraoral, que se mantiene otros 7 dias mas sin
comenzar la activacion para permitir que el nifio/a se adapte a la presencia del mismo en la

cavidad oral.

(Ortodoncia, sélo si el paciente fue asignado al grupo ERM)

7* visita

Sino ha habido ningun efecto secundario, se comienza con la activacion del dispositivo hasta
alcanzar el objetivo de expansion (contacto entre las clspides palatinas de los molares
superiores con respecto a las cuspides vestibulares de los molares inferiores, evitando incurrir
en mordida en tijera). La activacion se lleva a cabo a través de un tornillo de expansion
transversal de facil acceso a través de la cavidad oral y se realiza diariamente (2 vueltas al
dia) por parte de los progenitores o tutores del paciente, tras una explicacion detallada de la
técnica y realizar un entrenamiento adecuado. Este proceso es dependiente del grado de
hipoplasia maxilar previa, pero generalmente dura alrededor de 3 semanas durante las que el
ortodoncista realiza controles semanales prestando especial atencion al ritmo de activacion y
a la posible aparicion de efectos indeseados. Durante este proceso es posible la aparicion de
incomodidad o dolor dental o de la raiz nasal, inflamaciéon o aparicion de pequefios
hematomas gingivales que se manejan de forma conservadora y con analgesia a dosis
ajustadas de edad y peso. Ademas, como parte del objetivo de la expansion maxilar, durante
el periodo de activacion se observa un progresivo aumento en el espacio entre los incisivos
centrales superiores (diastema), que es compensado por los movimientos dentales y de

erupcion fisiologicos posteriores.

(Ortodoncia, s6lo si el paciente fue asignado al grupo ERM)

Confirmar la obtencion del objetivo de expansion deseado.

Bloquear el tornillo del dispositivo mediante una ligadura de alambre y una gota de
pegamento acrilico para impedir la activacion o desactivacion indeseada del mismo. El
dispositivo se mantiene in situ durante 6 meses para permitir la consolidacion de la expansion

maxilar conseguida. En este periodo, las revisiones se espacian cada 6 semanas, pudiendo
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adelantarlas o retrasarlas si existe alguna incidencia en el proceso o los familiares asi lo

solicitan.

8" visita (Ortodoncia, solo si el paciente fue asignado al grupo ERM)

a. Retirada del dispositivo de la cavidad oral y confirmacion de la ausencia de efectos

secundarios. Se programa una revision tras un periodo de lavado de 2 meses.

9% visita (Cirugia Maxilofacial)

Recogida de posibles efectos secundarios y de otras incidencias.

b. Coordinacion de la realizacion de la bateria de pruebas diagnosticas y de control de resultado
en T2z HSAT (médico del suefio); nasofibroendoscopia (Otorrinolaringologia);
telerradiografia lateral y anteroposterior de craneo, antropometria, mediciones dentofaciales,

cuestionarios OSA-18, ADHD-RS-IV.es y de absentismo (Cirugia Maxilofacial).

10* visita (Laboratorio de suefio)

a. Realizacion de prueba de suefio para la recogida de las variables respiratorias T2 (HSAT).

117 visita (Otorrinolaringologia)

a. Estadificacion amigdalar T2 (exploracion orofaringea directa intraoral).
b. Estadificacion adenoidea T2 (nasofibroendoscopia).

c. Estadificacion desviacion del tabique nasal Tz (rinoscopia directa anterior).

127 visita (Cirugia Maxilofacial)

a. Recogida de variables de crecimiento craneofacial y oclusal T2: andlisis dentofacial
(exploracion intraoral con soporte fotografico) y radiologico (ortopantomografia y
telerradiografia lateral de craneo).

b. Recogida de variables antropométricas Tz: peso, talla, edad.

c. Recogida de variables de calidad de vida, hiperactividad y déficit de atencion, y absentismo
Ta: entrega de cuestionarios de calidad de vida (OSA-18), hiperactividad y déficit de atencion

(ADHD-IV.es) y absentismo.

PSG: Polisomnografia; HSAT: Home sleep apnea test, poligrafia respiratoria del suefio; AOS: Apnea
obstructiva del suefio; I1AH: indice de apnea hipopnea; T1: Evaluacion inicial; OSA-18: Cuestionario de
calidad de vida relacionada con el suefio; ADHD_1V.es: Cuestionario de sintomas de sindrome de déficit
de atencion e hiperactividad; T»: Evaluacion final.

4,12 INTERVENCIONES

Todos los participantes que cumplieron los criterios de inclusion/exclusion y

aceptaron participar en el estudio fueron asignados de manera aleatoria a uno de los
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siguientes grupos: 1) Grupo Intervencion (ERM): expansion rapida maxilar + terapia

habitual; o 2) Grupo Control (CTR): terapia habitual. La descripcion de las

intervenciones en cada grupo estd recogida en la Tabla 2.

Tabla 2: Descripcion de las intervenciones a estudio

Expansién rapida maxilar:

a. Se elabor6 un dispositivo intraoral acrilico a la medida del paladar y de la arcada maxilar

posterior del paciente, con el objetivo de proporcionar una distraccion osteogénica de la

sutura palatina media, aplicada menos de un mes después de la asignacion aleatoria al

grupo de tratamiento, segun la técnica habitual por un ortodoncista experimentado. Los

segmentos maxilares izquierdo y derecho se conectaron mediante un tornillo de

distraccion tipo Hyrax (Leone. Florencia, Italia), consiguiendo un vector de expansion

dentoesquelética transversal con la activacion.

b. Seinstruy6 a los cuidadores del paciente para activar el tornillo 2 veces al dia durante los

primeros 7 dias, para pasar luego a una activacion al dia hasta que la ctispide palatina de

primer molar superior entr6 en contacto con la cuspide bucal del primer molar inferior.

c. Una vez obtenido el objetivo de expansion, el tornillo fue asegurado con una ligadura de

alambre y una gota de adhesivo para evitar su activacion accidental.

d. El dispositivo fue retirado de la cavidad oral a los 6 meses, al menos, tras la finalizacion

del periodo de activacion.

Terapia habitual:

a. Se administraron directrices generales sobre higiene y comportamientos saludables en

relacion con el suefio.

b. Se remiti6 a los pacientes a una consulta de endocrinologia infantil para pérdida de peso

en caso de obesidad.

c. Se inici6 tratamiento con CPAP cuando la severidad o la presencia de comorbilidades lo

indicaba (AOS severa y/o con comorbilidades)

d. Seindicoé AAT si existia una hipertrofia adenoidea y/o amigdalar grado III o IV.

CPAP: Presion de aire positiva continua; AOS: Apnea obstructiva del suefio;

Adenoamigdalectomia.

Ademas, se registraron los tratamientos o exposiciones distintas a las planeadas

en el protocolo de estudio, que habian aparecido a lo largo de la ejecucion del ensayo

AAT:
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(por ejemplo, tratamiento con CPAP, terapia antiinflamatoria, cirugia de revision

adenoamigdalar)

4,13 VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables respiratorias previas a la AAT fueron recogidas en la evaluacion
retrospectiva (To). Los valores de las variables de estudio fueron recogidos de manera
prospectiva en dos puntos de control, separados 12 meses, en la evaluacion inicial (T1)
y la evaluacion final (T>). Se llevé a cabo una evaluacion extraordinaria en los pacientes

que precisaron re-adenoidectomia (T3) (Figura 1).

mura 1: Puntos de evaluacion del protocolo de estudio

To T4 T2 T3

. AAT . ERM/CTR | reAT '

Evaluacién Evaluacién Evaluacién Evaluacién
retrospectiva inicial final extraordinaria

AAT: Adenoamigdalectomia; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Control; reAT: Re-adenoidectomia

Se recogieron de una manera prospectiva en T1, T2 y T3, las siguientes variables:

¢ Demograficas: Edad (afios), Sexo (masculino/femenino).

e Antropométricas: Talla en bipedestacion (m) mediante estadiometro con 1 mm
de precision; peso (kg) mediante una bascula digital calibrada con 0,1 kg de
precision y con la indicacion de vestir ropa suelta y ligera; perimetro cervical
(cm) mediante una cinta métrica plastica no eldstica con Imm de precision en un
punto medio del cuello situado a la altura de la mitad de la columna cervical y la
mitad del cuello anterior con el paciente en bipedestacion; indice de masa
corporal (IMC: kg/m?) calculado seglin la formula IMC = Peso(kg)/Talla(m)?.

e Parametros respiratorios: Poligrafia respiratoria de suefio realizada en el
domicilio del paciente (HSAT) incluyendo pulso, flujo respiratorio oronasal,
saturacion de oxigeno transcutanea, movimientos respiratorios y sonido; con
lectura manual realizada por un Médico del suefio experimentado de la Unidad

Funcional del Suefio del Hospital Universitario Araba, ciego para la asignacion
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de tratamiento y siguiendo las normas de estadificacion de eventos de la
American Academy of Sleep Medicine.'* Las variables recogidas fueron: Indice
de Apnea Hipopnea global (IAH, eventos.h); Indice de Apnea Hipopnea
Obstructiva (IAHO, eventos.h™'); Saturaciéon minima de oxigeno (LSAT,
%Sa0.); Indice de saturacion de oxigeno (ODI, eventos.h!); y porcentaje de
tiempo total de suefio pasado con una saturacion por debajo del 90% (T90, % de
tiempo total de suefio).

Datos otorrinolaringolégicos: Hipertrofia amigdalar (escala, resultados entre 0
y 4) evaluada mediante examinacion intraoral directa segun el método de
Brodsky et al.**; hipertrofia adenoidea (escala, resultados entre 1 y 4) evaluada
mediante nasofibroendoscopia segin el método de Parikh er al*’; desviacion
septal (escala, resultados entre 0 y 2) evaluada mediante rinoscopia anterior
directa.

Examen dentofacial: llevado a cabo clinicamente con la ayuda de fotografias
intraorales segtin el método de Bjork et al.>*.

Examen oclusal: Distancia intercanina maxilar y mandibular (mm) medida
sobre registros de oclusion obtenidos en una cera articular segun el método de

1.26%; aumento de la distancia intercanina maxilar y mandibular

Moorrees et a
(mm) calculada como la diferencia entre las mediciones de distancia intercanina
en Ty To.

Cuestionarios autoadministrados: Calidad de vida evaluada mediante el
cuestionario traducido y validado en castellano OSA-18 (escala, resultados entre
18 y 126); hiperactividad y déficit de atencion evaluada mediante el cuestionario
traducido y validado en castellano ADHD-IV.es (escala, resultados entre 0y 56);

absentismo laboral y escolar mediante un cuestionario propio no validado

(escala, resultados entre 0 y 15).

Los cambios producidos entre la evaluacion inicial y final (T a T2) a nivel de la

variable principal (IAH), se calcularon de la siguiente manera:

a.

Cambio absoluto en el IAH: AIAH =IAH T, —IAH T»
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b. Porcentaje de cambio en el IAH: %AIAH = (IAH T: —TIAH T,) / IAH T)) *
100

c. Curacion, en términos de IAH: IAH < 5,6

Los cambios en las variables secundarias (IAHO, LSAT, T90, IDO, OSA-18,
ADHD-IV, absentismo, DIC maxilar, DIC mandibular) entre la evaluacion inicial y

final se calcularon de la misma forma que en los apartados a) y b) anteriores.

4,14 MODIFICACIONES DEL PROTOCOLO INICIAL

La prueba diagnostica incluida en el protocolo original para la evaluacion de las
variables respiratorias del suefio era la polisomnografia atendida en el Laboratorio
(PSG), gold-standard diagnostico indiscutible. La primera evaluacion del protocolo
por parte de los revisores de la Convocatoria de Ayudas a la Investigacion del Gobierno
Vasco de 2014 fue muy critica con la eleccién de dicha herramienta: consideraba que
la poligrafia respiratoria domiciliaria (HSAT) era una prueba suficiente por criterios de
coste-efectividad para la puesta en marcha del protocolo. Hoy en dia sigue sin existir
una validacion suficiente de la HSAT para el diagndstico y la evaluacion de la respuesta
al tratamiento en AOS pediatrica, y asi lo hicimos notar en una réplica dirigida al
Departamento de Salud. No obstante, y teniendo en cuenta la intransigencia mostrada
en este punto y la penalizaciéon que habia conllevado a efectos de evaluacion del
proyecto, en el Protocolo que presentamos a la siguiente Convocatoria de Ayudas a la
Investigacion en Salud del Gobierno Vasco de 2015 (que fue aceptada) incluimos la
HSAT como herramienta de diagndstico, reconociendo en el apartado de limitaciones
la utilizacion de una prueba de diagnostico no validada en la AOS pediatrica en lugar

del PSG gold-standard diagnostico.

Un porcentaje elevado de los pacientes cribados durante los primeros meses
habian sido diagnosticados de AOS residual tras adenoamigdalectomia mediante PSG
por lo que, para confirmar que cumplian con los criterios de inclusion (IAH>5,6 en un
HSAT), hubo que repetir la prueba del suefio con un estudio simplificado con HSAT.

Encontramos una elevada tasa de curacion “espontanea” de la AOS en el nuevo estudio
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con HSAT menos de 6 meses tras la PSG positiva, que interpretamos como una falta
de sensibilidad de la prueba simplificada. Por este motivo, nos dirigimos al
Departamento de Salud para comunicar nuestro deseo de recuperar la prueba
diagnéstica gold-standard y al Comité de Etica (CEIC-M) para notificar el cambio en
el protocolo. El umbral de diagndstico de la AOS, anteriormente establecido en un IAH
de 5,6 en un HSAT de acuerdo con la validacion publicada por uno de los grupos
colaboradores de este ensayo®®!, se actualizo a un IAH de 3 siguiendo los criterios mas

aceptados en aquella época para el diagnostico de AOS pediatrica mediante PSG.
De esta manera el Protocolo cambi6 en los siguientes puntos:

- En los criterios de inclusion: Diagndstico de apnea obstructiva del suefio
(AOS) residual tras adenoamigdalectomia, descrita como un indice de apnea
hipopnea (IAH) mayor de 3 eventos.h! medido objetivamente mediante

polisomnografia atendida en el laboratorio de suefio (PSG).

- En los pardmetros respiratorios: Polisomnografia atendida en el Laboratorio de
sueio  (PSG) incluyendo electroencefalografia, electrooculografia,
electromiografia, electrocardiograma, pulso, flujo respiratorio oronasal,
saturacion de oxigeno transcutdnea, movimientos respiratorios, posicion
corporal, video y sonido; con equipamiento Embla (Natus Medical Inc) o G3

(Philips).

- En el criterio de curacion: un indice de apnea hipopnea (IAH) por debajo de 3
eventos.h’! medido objetivamente mediante polisomnografia atendida en el

laboratorio de suefio (PSG).

Durante el estudio se reconoci6 una tasa de incremento de la hipertrofia adenoidea
en pacientes con persistencia de AOS residual (IAH>3) mayor de la esperada. Dicha
hipertrofia adenoidea era candidata a reintervencion quirrgica con re-adenoidectomia,
tras la que podia mejorar y/o normalizarse el IAH resultante. Por ese motivo
propusimos ampliar el Protocolo de estudio para incluir un nuevo punto de control (T3)
con estudio de suefio, cuestionarios y exploracién dentofacial y nasofibroscopica tras
la re-intervencion. De acuerdo con el Comité de Etica (CEIC-M), solo los pacientes

sometidos a re-intervencion serian sometidos al nuevo control. A estos efectos se cred
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un nuevo punto de control hibrido para la variable principal (IAH en T253) en el que se
combinaron los resultados de los pacientes reoperados (IAH en T3) con los que no
necesitaron reintervencion (IAH en T2). Se hizo lo mismo con las variables secundarias

(MSAT en Tz, OSA-18 en Tz3, ADHD-IV en Tas, etc...).

4,15 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se calculd un tamano muestral de 27 pacientes por grupo asumiendo una mejora
del 50% de los pacientes en el grupo Intervencion (ERM + tratamiento habitual) y de un
15% en el grupo Control (tratamiento habitual solo). La potencia esperada era del 80%
y el riesgo asumido, de un 5%. El cambio en la prueba diagndstica de HSAT (maés
sencilla y por lo tanto mas econdmica) a PSG (mas compleja, hospitalaria, y por lo tanto
mas cara) obligo6 a reducir el tamafio muestral para cumplir con el presupuesto asignado
en la Convocatoria de Ayudas a la Investigacion en Salud del Departamento de Salud

del Gobierno Vasco de 2015 para la realizacion de este proyecto.

4.16 PERDIDAS

Se recogieron las pérdidas de seguimiento tras asignacion de tratamiento, los
cambios en el tratamiento efectivamente realizado y sus motivos. Los motivos para las

pérdidas de informacion parciales también fueron recogidos.

4,17 ALEATORIZACION Y OCULTACION

La secuencia de aleatorizacion se gener6 siguiendo un esquema 1:1 en bloques de
4. Se prepararon sobres numerados secuencialmente, opacos y sellados que contenian el
grupo de asignacion de tratamiento. Los pacientes y sus cuidadores no se pudieron
mantener ciegos a la asignacion de tratamiento por los efectos estéticos asociados al
tratamiento con ERM (dispositivo intraoral adherido a la arcada maxilar durante 6
meses, generacion de un diastema interincisal en las primeras semanas de activacion).
En cambio, todos los investigadores excepto el cirujano maxilofacial -encargado de
ejercer de nexo entre el hospital y la clinica de ortodoncia- y el ortodoncista pudieron

mantenerse ciegos al grupo de asignacion de tratamiento, ya que las exploraciones o
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pruebas a realizar sobre los pacientes estaban planificadas antes de colocar el dispositivo
o después de retirarlo, con el diastema interincisal ya espontaneamente cerrado. Los
evaluadores del resultado se mantuvieron ciegos a la asignacion de tratamiento.
Podriamos considerar por lo tanto un disefio casi doble ciego (a excepcion del cirujano
maxilofacial y ortodoncista, todos los demas proveedores de atencion médica se

mantuvieron ciegos a la asignacion de tratamiento).

La aplicacién de tratamiento placebo en el grupo control estd limitada por los
mismos motivos estéticos que impiden su ocultacion, ademds de por los problemas
éticos derivados de aplicar un tratamiento relativamente invasivo sin beneficiarse de su

potencial utilizacion.

4.18 |IMPLEMENTACION DE LA SECUENCIA DE ALEATORIZACION

La secuencia de aleatorizacion fue generada mediante ordenador por la Unidad de
Investigacion del Hospital Universitario Araba. El cirujano maxilofacial, tras confirmar
que el paciente cumplia criterios de inclusion/exclusion y sus progenitores/tutores
aceptaban y firmaban el correspondiente consentimiento informado, extraia el sobre
correspondiente al orden de entrada del paciente en el ensayo clinico para determinar el

grupo de asignacion.

4,19 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El protocolo inicial contemplaba las siguientes limitaciones: aceptacion por parte
de la familia del protocolo de aleatorizacion, imposibilidad técnica de enmascarar la
intervencion, imposibilidad ética de aplicar tratamiento placebo en los controles,
utilizacion por criterios de coste-efectividad de una prueba de diagndstico simplificada
(HSAT) no validada con respecto al gold-standard (PSG), ausencia de publicacion de
criterios reproducibles para la indicaciéon de expansion rapida maxilar en AOS

pediatrica.

Tras la primera modificacion del protocolo (cambio de HSAT por PSG) se elimind

la limitacion correspondiente a la utilizacion de una prueba de diagndstico no validada,
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pero se incluyd la de una disminucién en el tamafio muestral provocada por el
encarecimiento de dicha prueba y la obligacion de mantener el presupuesto inicialmente
asignado. Tras la segunda modificacion del protocolo (ampliacion del estudio post-
readenoidectomia) se anadi6 la limitacién correspondiente a una duracion del
seguimiento desigual entre los pacientes reintervenidos (T3) y los pacientes que
mejoraron o no manifestaron un aumento de la hipertrofia adenoidea con indicacion

quirurgica (T2).

4.20 MONITORIZACION

Un monitor independiente reviso la seguridad y calidad del estudio, asi como la
recogida de datos, contrastandolos con los datos originales de las historias clinicas y
demas documentos originales mediante observacion, estudio de informes, comparacion

con las fuentes de documentacion y con el investigador del estudio.

4.21 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables. Las variables categoricas
se expresaron en términos de frecuencia y porcentaje relativo. Las variables continuas
se expresaron en términos de media y desviacidon estandar o mediana e intervalo de
confianza. Para analizar las posibles diferencias entre los distintos grupos de tratamiento
se llevo a cabo una comparacion de medias mediante la t-Student. En caso de no cumplir
criterios de normalidad segtn los resultados de la prueba de Shapiro-Wilk, se utiliz6 el
test no paramétrico U de Mann-Whitney. Para el analisis de muestras relacionadas se

emple6 la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

El andlisis de los datos se llevo a cabo por intencion de tratar (ITT: Intention to
Treat Analysis) de acuerdo con las recomendaciones del Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT)?*®2, De forma adicional, se realizd un andlisis por
protocolo (PP: Per Protocol) disponible en los Apéndices III-V. El andlisis estadistico
se realizd mediante los softwares estadisticos R version 4.0.2 (Vienna, Austria. R Core

Team https://www.R-project.org/) y SPSS version 23.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) En

todas las pruebas se considerd como nivel de significacion estadistica cuando p<0,05.



5 RESULTADOS



60



5.1 CRIBADO Y OBTENCION DE PACIENTES

Resultados

Entre los afios 2016-2018 se llevaron a cabo 555 adenoamigdalectomias (AAT)

en el Hospital Universitario Araba (Vitoria-Gasteiz), de las que 286 tenian un estudio

de sueno previo a la intervencion quirtrgica (PSG o HSAT en To) y por lo tanto un

diagnéstico de confirmacion de AOS pedidtrica. De estos casos, 133 completaron un

estudio de suefio posterior a la intervencion quirurgica (PSG o HSAT en Ti), de los

cuales 48 presentaron una persistencia de AOS definida por un IAH>1. En este grupo,

valoramos a 47, descartando a 31 por no cumplir alguno de los criterios de

inclusion/exclusion: resolucion de la AOS al repetir el estudio de suefio con PSG n=9;

presentar hipertrofia adenoidea grado>2 n=7; no existir indicacion de expansion rapida

maxilar n=3; presentar una AOS leve n=4; rechazar participar n=4; presentar sindromes

craneofaciales n=2 (Tabla 3).

Tabla 3. Flujo de valoracién de pacientes

Adenoamigdalectomias 2916-2018
Con estudio de suefio previo (To)
Con estudio de suefio postoperatorio (T+1)
Con diagnéstico de AOS residual (IAH >1)
Valorados
Excluidos
No cumplen criterios de inclusion
Hipertrofia adenoidea +II/IV
AOS leve (IAH<3)
No indicacion ortodéncica de ERM

Sindromes

555
286
133
48
47

N
[}

N W b N
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Tabla 3. Flujo de valoracién de pacientes

Resolucion espontanea
Rechazan participar
Rechazan tratamiento

Buscan tratamiento por su cuenta

N NN R gy

Otros motivos

Incluidos 16

To: Evaluacion retrospectiva (previa a adenoamigdalectomia); T1: Evaluacion
inicial (tras adenoamigdalectomia); AOS: Apnea obstructiva del suefio; IAH:
indice de apnea hipopnea; ERM: Expansion rapida maxilar.

5.2  RECLUTAMIENTO Y PERDIDAS

Se reclutaron un total de 16 pacientes, todos ellos en el Hospital Universitario
Araba, centro promotor del estudio. El Hospital Universitario de Burgos no lleg6 a
abrirse al reclutamiento por motivos ajenos a los promotores del estudio. El Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla comenz6 el reclutamiento, pero lo abandoné por
falta de colaboracion de las especialidades involucradas. El Hospital Universitario
Cruces no detectd ninglin paciente con AOS pedidtrica residual durante el periodo de

estudio, y tampoco facilité su flujo de pacientes.

Ocho pacientes fueron aleatorizados al grupo tratamiento (expansion rapida
maxilar mas practica clinica habitual) y ocho pacientes al grupo control (préctica clinica
habitual). De los ocho pacientes asignados a recibir ERM, dos no completaron el
tratamiento: uno por no acudir de forma reiterada a las citas en la clinica de Ortodoncia
y otro por adhesion insuficiente del dispositivo de expansion maxilar motivada por la
falta de colaboracion durante su colocacion y a pesar de varios intentos de recolocacion.
Hubo una pérdida en el seguimiento de un paciente aleatorizado al grupo control que no
acudio a la cita final porque regres6 a su pais de origen; no se realizo el control con PSG

ni el resto de las pruebas finales (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de reclutamiento CONSORT (continua)

[ Redutamiento ] Evaluados para elegibilidad (n= 47)

Excluidos (n=31)

« Mo cumplen criterios incllex] (n= 18]

v Hipertrofia adencidea +2/4 (n=T)
ADE leve (n=4)
No indicacitn ortod dncica de ERM (n= 3)
Sindromes cranecfaciales (n=2)

+ Resolucion espontinea (n= 8)

« Rechazan participar (n=4)
Buscan tratamients por su cuenta (n= 2}
Rechazan tratamienta (n= 2)

« Ofiras razones (n= 2

Aleatorizados (n= 18)

!

¥ [ Asignacidn ] ¥
Asignados a la intervencion (n=8) Asignados al control (n= 8)
+ Recibieron la intervencion asignada (n=7) « Recibieron control (n= 10)
+ Mo recibieron la intervencion asignada (n=1) + Mo recibieron control (n= 0)
[no acudid a las citas con el ortodoncista n=1)
- I Seguimiento 4
LS s
Perdidos en seguimients (n=0}) Perdidos en el seguimients (n= 1)
. . [volvid a su pais y no acudid a revision n=1)
Intervencion interrumpida (n=1}
{colaboracian y adhesion insuficientes n=1) Intervencién interrumpida (n= 0)
r [ Analisis ] r
Analizados (n= 8} Analizados (n=19)
+ Excluidos del analisis (n= 0} + Excluidos del analisis (n= 0)

AOS: Apnea obstructiva del suefio

Los datos correspondientes a la exploracion dental y los cuestionarios de calidad
de vida de otro paciente en el grupo intervencion no pudieron obtenerse por falta de
colaboracion de la familia, descontenta con el resultado del tratamiento asignado. Dicho
paciente también rechazo la realizacion de una PSG en Ts, pero consinti6 la realizacion

de un HSAT.
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5.3 OTROS TRATAMIENTOS

De manera paralela a su entrada en el ensayo clinico, cinco pacientes iniciaron
tratamiento con cPAP por presentar una AOS pedidtrica severa, dos de los cuales
pertenecian al grupo intervencion y tres al grupo control. Un paciente en cada grupo
presentd mala adherencia (menos de 2 horas/noche) al tratamiento, y los tres restantes

presentaron buena adherencia (mas de 7 horas/noche).

Un paciente perteneciente al grupo control fue reintervenido quirtirgicamente con
re-adenoidectomia antes de la evaluacion final (Tz) por presentar clinica de repeticion
de otitis media y persistencia de sintomas severos de obstruccion respiratoria nasal
asociados a un grado de hipertrofia adenoidea en la nasofibroendoscopia mayor de II.
Otros cinco pacientes fueron reintervenidos tras la visita de control del estudio de suefio
final (T2) al demostrarse una persistencia de un IAH mayor de 3 eventos.h™! asociado
con un grado de hipertrofia adenoidea en la nasofibroendoscopia mayor de II; cuatro de
estos pacientes pertenecian al grupo ERM y uno al grupo control. Ninguno de los
pacientes presentaba hipertrofia adenoidea con indicacion quirtrgica al reclutamiento,

pues esta condicion era de hecho un criterio de exclusion.

5.4  VARIABLES DEMOGRAFICAS

La mediana de edad al reclutamiento fue de 6,82 anos [IC 6,09;8,89], con un
minimo de 4,25 y un maximo de 9,99 anos. La distribucion por género fue de 11 varones
(68,8%) y 5 mujeres (31,3%). No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la distribucion de edad o género entre grupos (p>0,05) (Tabla 4).

Tabla 4. Variables demograficas en T entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8

mediana [IC95] mediana [IC95] pe n

Edad en Ty 6.70[6.07;8.60] 6.82[6.59;8.11] 0,674 16

Género 0,282 16
Varén 7 (87,5%) 4 (50,0%)
Mujer 1(12,5%) 4 (50,0%)

T+: Evaluacion inicial; ITT: Intention To Treat, analisis por intenciéon de tratar; ERM:
Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%.

@ Comparacién de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney
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5.5  VARIABLES ANTROPOMETRICAS

La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de 18,1 kg/m? [IC 15,1;20,9]
con un minimo de 13,55 y un maximo de 22,1. La mediana de perimetro cervical fue

de 29 cm [IC 27;29].

En el control a los 12 meses (T2), los 15 pacientes de los que dispusimos de
informacion presentaban una mediana de IMC de 17,9 kg/m? [IC 15,8;21,4] con un
minimo de 14,36 y un maximo de 29,49. La mediana de perimetro cervical fue de 31

em [IC 28;32,5].

Entre los cinco pacientes que precisaron reintervencion con adenoidectomia y
para los que por lo tanto existian datos en T3, la mediana de IMC fue de 19,8 kg/m? con
un minimo de 16,2 y un méximo de 22,7. La mediana de perimetro cervical fue de 32

cm (Tabla 5).

Tabla 5. Variables antropométricas en T4, T> y T3 en la totalidad de la muestra

mediana [IC95] Rango n

Variables antropométricas en T,
IMC en T4 (kg/m?) 18,1 [15,1;20,9] 13,55-22,1 16
P. cervical en T1(cm) 29,0 [27,0;30,0] 25 - 31 15

Variables antropométricas en T»
IMC en T, (kg/m?) 17,9 [15,8;21,4] 14,36 — 29,49 15
P. cervical en T, (cm) 31,0 [28,0;32,5] 26 — 34,5 15

Variables antropométricas en T3
IMC en T3 (kg/m?) 19,8 [.;] 16,20 — 22,7 5
P. cervical en T3 (cm) 32,0 [.;.] 28,5 —-32 5

T1: evaluacion inicial; T2: evaluacion final; Ta: evaluacion extraordinaria; 1C95: Intervalo de
confianza del 95%; IMC: Indice de masa corporal; P. cervical: Perimetro cervical.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion

del IMC o el perimetro cervical entre los grupos en Ti ni T2 (p>0,05) (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de variables antropométricas en T4y Tz entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
Variables antropométricas en T,
IMC en T4 (kg/m?) 17,2 [15,0;18,6] 19,7 [17,3;21,3] 0,115 16
P. cervical T4 (cm) 29,0 [27,0;29,0] 28,8 [26,9;30,1] 0,521 15
Variables antropométricas en T»
IMC en T, (kg/m?) 17,7 [15,4;19,6] 20,0 [16,6;22,6] 0,165 15
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Tabla 6. Comparacion de variables antropométricas en T4y Tz entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
P. cervical T> (cm) 30,8 [27,8;31,6] 31,0 [29,5;33,2] 0,485 15

T1: evaluacion inicial; T2: evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; ERM: Expansion
rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; P.
cervical: Perimetro cervical.

2Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

5.6  VARIABLES DE LA EXPLORACION ORL

Al reclutamiento (Ti), todos los pacientes tenian un grado de hipertrofia
amigdalar menor de II (criterio de exclusion hipertrofia amigdalar grado III o IV) con
9 pacientes (56,3%) grado 0 y 7 pacientes (43,8%) grado 1. Esta estadificacion se
mantuvo practicamente inalterada en el control a los 12 meses (T2) con 9 pacientes
(56,3%) con grado 0, 6 pacientes (37,5%) grado I y 1 paciente perdido en el

seguimiento.

Todos los pacientes tenian un grado de hipertrofia adenoidea menor de III
(criterio de exclusion hipertrofia adenoidea grado III o IV): 5 pacientes (31,3%) grado
I'y 11 pacientes (68,8%) grado II. En la exploracion nasofibroscopica a los 12 meses
(T2), 5 pacientes (31,3%) desarrollaron un grado de hipertrofia adenoidea >III (criterio
de reintervencion quirurgica), de los cuales cuatro pertenecian al grupo intervencion y
uno al grupo control (Tabla 7). En 2 pacientes se reconocid algun grado de desviacion
del tabique nasal en la exploracion inicial (T1). No hubo cambios en la evaluacion de

la desviacion del tabique nasal en el control a los 12 meses (T2).

Tabla 7. Hipertrofia amigdalar y adenoidea en T y T, en la totalidad de la muestra

T T2
n (%) n (%)
Hipertrofia amigdalar

Grado 0 9 (56,3%) 9 (56,3%)
Grado | 7 (43,8%) 6 (37,5%)
Hipertrofia adenoidea

Grado | 5(31,3%) 5 (31,2%)
Grado Il 11 (68,8%) 5(31,3%)
Grado Ill 0 (0%) 5 (31,3%)

T1: evaluacion inicial; T2: evaluacion final
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
del grado de hipertrofia adenoidea, amigdalar o en la desviacion de tabique nasal entre

los dos grupos en Tini T2 (p>0,05) (Tabla 8).

Tabla 8. Comparacion exploracion ORL en T4 y Tz entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
n (%) n (%) p® n
Exploracion ORL en T4
Amigdalas en T4 0,999 16
0 4 (50,0%) 5 (62,5%)
I 4 (50,0%) 3 (37,5%)
Adenoides en T4 0,282 16

| 4 (50,0%) 1(12,5%)
[ 4 (50,0%) 7 (87,5%)

Exploracién ORL en T»

Amigdalas en T2 0,608 15
0 4 (50,0%) 5(71,4%)
| 4 (50,0%) 2 (28,6%)

Adenoides en T 0,301 15

| 3(37,5%) 2 (28,6%)
[ 1(12,5%) 4 (57,1%)
Il 4 (50,0%) 1(14,3%)

T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control.

5.7  VARIABLES RESPIRATORIAS

En la polisomnografia al reclutamiento (T1), la mediana de IAH global en la muestra
fue de 11,6 eventos.h™! [IC 5,9;20,7] con un minimo de 5 y un maximo de 50,6. La
mediana de IAH obstructivo (IAHO) fue de 9,40 eventos.h™! [IC 4,6;16,9] con un
minimo de 3,8 y un méximo de 31,6. La mediana de porcentaje de tiempo pasado con
saturacion de O por debajo del 90% (T90) fue del 0% [IC 0;0] y la mediana de
saturacion minima de oxigeno (SaO2min) de 90% [IC 85;92] con un minimo del 78%
y un maximo de 94%. La mediana de indice de desaturaciones (IDO) fue de 6,5 [IC
2,8;12,4] con un minimo de 1,1 y un maximo de 19,40. Todos los estudios fueron
considerados de buena calidad menos uno, que fue regular, aunque apto para el

diagnostico.
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Tabla 9. Variables respiratorias en Ty, T4, T> y T3 en la totalidad de la muestra

mediana [IC95] Rango n
Variables respiratorias en Ty
IAH en T (ev.h") 16,3 [10,0;34,0] 4,2-445 16
IAHO en Ty (ev.h") 12,9 [6,90;25,9] 35-419 15
T90 en To (%TST) 0,35 [0,00;2,50] 0-14,5 16
Sa02min en Ty (%Sa0y) 81,0 [77,0;89,0] 30-90 16
IDO en Ty (desat.h™) 8,00 [5,10;20,5] 1-46,1 15
Variables respiratorias en T4
IAH en Ty (ev.h") 11,6 [5,90;20,7] 5-50,6 16
IAHO en Tq (ev.h") 9,40 [4,60;16,9] 3,8-31,6 16
T90 en T1(%TST) 0,00 [0,00;0,00] 0-2 16
Sa02min en T1(%Sa0y) 90,0 [85,0;92,0] 78 - 94 16
IDO en Tq (desat.h™) 6,50 [2,80;12,4] 1,1-19,4 16
Variables respiratorias en T»
IAH en T (ev.h") 6,90 [2,20;12,1] 0,4-248 15
IAHO en T2 (ev.h") 4,90 [1,40;12,0] 0,3-23 15
T90 en T2 (%TST) 0,00 [0,00;0,00] 0-2,1 15
Sa02min en T2 (%Sa0y) 91,0 [82,0;93,0] 72 -94 15
IDO en T (desat.h") 1,10 [0,50;2,10] 0,1-7,6 15
Tiempo T1-T2 (meses) 13,78 [12,14;14,33] 10,09 — 16,93 15
Variables respiratorias en T3
IAH en T3 (ev.h™) 4,80 [.;.] 2,6 -30,9 5
IAHO en T5 (ev.h™) 3,90 [,;.] 1,4-27,4 5
T90 en T3 (%TST) 1,60 [.;.] 0-27 5
Sa02min en T3 (%Sa0y) 92,0[;.] 80-93 5
IDO en T3 (desat.h™) 1,60 [,;.] 0,5-32 5
Tiempo T>-T3 (meses) 9,96 [.;.] 4,44 — 21,73 5

To: evaluacion retrospectiva; T1: evaluacion inicial; T2: evaluacioén final; Ts: evaluaciéon extraordinaria; 1C95:
Intervalo de confianza del 95%; IAH: indice de apnea hipopnea; ev.h™'; eventos por hora; IAHO: indice de apnea
hipopnea obstructivo; T90: porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacion de Oz menor del 90%; % TST:
porcentaje del tiempo total de suefio; SaO2min: Porcentaje de saturacion de Oz minimo; %Sa02: porcentaje de
saturacion de 02; IDO: indice de desaturacion; desat.h™": desaturaciones por hora.

En el control a los 12 meses (T2), no se disponia del resultado de la PSG final de
un paciente asignado al grupo control, que se perdio6 en el seguimiento. La mediana de
tiempo transcurrido hasta la realizacion de la prueba en T> fue de 13,78 meses [IC
12,14;14,33]. La mediana de IAH global fue de 6,9 eventos.h™! [IC 2,2;12,1] con un
minimo de 0,4 y un maximo de 24,8. La mediana de IAH obstructivo fue de 4,9
eventos.h! [IC 1,4;12] con un minimo de 0,3 y un maximo de 23. La mediana de
porcentaje de tiempo pasado con saturacion de O2 por debajo del 90% (T90) fue del
0% [IC 0;0] y la mediana de saturacién minima de oxigeno (SaO2min) del 91% [IC

82;93] con un minimo del 72% y un maximo de 94%. La mediana de indice de
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desaturaciones (IDO) fue de 1,1 desaturaciones.h™! [IC 0,5;2,1] con un minimo de 0,1
y un méaximo de 7,6. Todos los estudios realizados fueron considerados de buena

calidad.

El paciente descontento con el resultado del tratamiento asignado y que rechazé
algunas pruebas finales no consinti6é la realizacion de la PSG en T, pero si la
realizacion de una prueba simplificada con HSAT. La mediana de tiempo transcurrido
entre la prueba T> y la prueba T3 fue de 9,96 meses. La mediana de IAH global en los
5 pacientes re-adenoidectomizados (4 mediante PSG y 1 mediante HSAT) en T; fue de
4,8 eventos.h”! con un minimo de 2,6 y un maximo de 30,9. La mediana de IAH
obstructivo fue de 3,9 eventos.h! con un minimo de 1,4 y un maximo de 27,4. La
mediana de porcentaje de tiempo pasado con saturacion de O por debajo del 90% (T90)
fue del 1,6% con un minimos de 0% y un maximo de 2,7%, y la mediana de saturacion
minima de oxigeno (SaO2min) de 92% con un minimo del 80% y un maximo de 93%.
La mediana de indice de desaturaciones (IDO) medio fue de 1,6 desaturaciones.h’!, con
un minimo de 0,50 y un méaximo de 3,20. (Tabla 9). Todos los estudios fueron

considerados de buena calidad.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
del IAH, IAHO, T90, SaO2min ni IDO entre los grupos en To, T1ni T2 (p>0,05). (Tabla
10).

Tabla 10. Comparacion de variables respiratorias en To, T1 y T2 entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8

mediana [IC95] mediana [IC95] pe n

Variables respiratorias en Ty
IAH en T (ev.h") 13,8 [10,4;20,8] 29,6 [9,70;34,7] 0,462 16
IAHO en Ty (ev.h") 12,4 [10,6;17,6] 19,8 [6,88;30,9] 0,563 16
T90 en To (%TST) 0,30 [0,00;0,88] 0,35[0,08;3,35] 0,631 16
Sa02min en To (%Sa0z) 80,5 [78,5;89,0] 82,0 [77,8;85,5] 0,958 16
IDO en Ty (desat.h) 7,40 [6,20;11,6] 14,3 [5,00;30,2] 0,355 16

Variables respiratorias en T4
IAH en Ty (ev.h") 10,9 [7,30;17,0] 11,6 [6,65;15,0] 0,999 16
IAHO en T4 (ev.h") 10,4 [6,07;15,8] 7,65 [4,75;13,9] 0,875 16
T90 en T1(%TST) 0,00 [0,00;0,00] 0,00 [0,00;0,00] 0,927 16
Sa02min en T1 (%Sa0z) 89,5 [88,0;92,5] 90,0 [86,8;91,2] 0,751 16
IDO en T (desat.h™) 5,35 [2,33;13,8] 6,95 [4,57,8,80] 0,834 16
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Tabla 10. Comparacion de variables respiratorias en To, T1 y T2 entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
Variables respiratorias en T»

IAH en T2 (ev.h™) 7,951[6,15;11,3] 4,50 [1,35;12,7] 0,298 15
IAHO en T (ev.h™) 5,40 [4,18;10,2] 4,40 [0,85;11,8] 0,452 15
T90 en T2 (%TST) 0,00 [0,00;0,58] 0.00 [0,00;0,00] 0,082 15
Sa02min en T2 (%Sa0y) 89,5 [80,8;91,5] 91.0 [89,5;92,5] 0,321 15
IDO en T (desat.h) 1,25 [0,98;2,98] 0,90 [0,40;1,30] 0,202 15

To: Evaluacion retrospectiva; T1: Evaluaciéon inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, andlisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
IAH: indice de apnea hipopnea; ev.h™'; Eventos por hora; IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; T90:
Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacion de O2 menor del 90%; % TST: Porcentaje del tiempo total
de suefio; SaO2min: Porcentaje de saturacion de Oz minimo; %Sa02: Porcentaje de saturacion de O2; IDO:
indice de desaturacion; desat.h™': Desaturaciones por hora.

2Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Los gréficos de lineas muestran la evolucion del IAH en el grupo control

(Figura 3a) y el grupo intervencion (Figura 3b).

Figura 3. Grafica de lineas multiples con la evolucién del IAH entre T1 y T2 en el grupo asignado a
ERM (a) y el grupo control CTR (b). (ITT)
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IAH: Indice de apnea hipopnea; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacién final; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR:
Grupo control; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; reAT: Readenoidectomia.
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Los diagramas de cajas muestran la distribucion del IAH (Figura 4a), IAHO (Figura
4b), IDO (Figura 4¢) y SaO2min (Figura 4d) en el grupo control y el grupo

intervencion en Ty y Ta.

Figura 4. Diagrama de cajas con la evolucion de (a) IAH, (b) IAHO, (c) IDO y (d) la saturacién minima
de Oz, en T1y T, en el grupo asignado a ERM y el grupo control CTR (ITT)
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IAH: Indice de apnea hipopnea; IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; IDO: Indice de desaturacion; SaO2min:
Saturacion minima de oxigeno; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ERM; Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo
control; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el IAH entre
T1 y T2 en la muestra completa (p>0,05) (Tabla 11). La mediana de reduccion del IAH
(AIAH T)-T») fue de -2,65 eventos.™! en el grupo ERM y de -6 eventos."! en el grupo
CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 10).

Tabla 11. Diferencias en el IAH entre T, y Ty en la muestra completa

IAH en T4 IAH en T,

Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar o?
Media 14,493 3,0922 8,593 1,8885
95% de intervalo de Limite inferior 7,861 4,543
confianza para la media  Limite superior 21,125 12,644
Media recortada al 5% 13,015 8,148
Mediana 11,600 6,900
Varianza 143,428 53,496
Desviacion estandar 11,9761 7,3141 0,069
Minimo 5,0 0,4
Maximo 50,6 24,8
Rango 45,6 244
Rango intercuartil 14,8 9,9
Asimetria 2,175 0,580 0,986 0,580
Curtosis 5,592 1,121 0,206 1,21

IAH: indice de apnea hipopnea; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 12. Comparacion de las diferencias en el IAH entre T1 y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AIAH T4-T; (ev.h") -2,65 [-5,20;1,25] -6,00 [-16,80;0,90] 0,289 15

IAH: indice de apnea hipopnea; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacién final; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR:
Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; AIAH T1-T2: Cambio en el IAH entre T1y T2; ev.h™; Eventos
por hora.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el [AHO entre
T1 y T2 en la muestra completa (p>0,05) (Tabla 13). La mediana de reduccion del
IAHO (AIAHO T;-T>) fue de -2,3 eventos.™! en el grupo ERM y de -4,4 eventos.™! en
el grupo CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla

12).



Tabla 13. Diferencias en el IAHO entre T1 y T, en la muestra completa

Resultados

IAHO en T4 IAHO en T,
Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar p?
Media 11,760 2,1140 7,480 1,8420
95% de intervalo de Limite inferior 7,226 3,529
confianza para la media  Limite superior 16,294 11,431
Media recortada al 5% 11,100 7,017
Mediana 9,400 4,900
Varianza 67,033 50,896
Desviacion estandar 8,1873 7,1341 0,088
Minimo 3,8 0,3
Maximo 31,6 23,0
Rango 27,8 22,7
Rango intercuartil 12,3 10,6
Asimetria 1,187 0,580 1,073 0,580
Curtosis 0,968 1,121 0,085 1,121
IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
Tabla 14. Comparacion de las diferencias en el IAHO entre T1 y T2 entre grupos (ITT)
ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AIAHO T4-Tz (ev.h™) -2,30 [-4,75;0,00] -4,40 [-12,20;0,20] 0,480 15

IAHO: Indice de apnea hipopnea obstructivo; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat,
analisis por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza
del 95%; AIAHO T-T2: Cambio en el IAHO entre T+ y T2; ev.h™'; Eventos por hora.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el T90 entre T

y T2 en la muestra completa (p>0,05) (Tabla 15). La mediana de reduccion del T90
(AT90 Ti-T2) fue del 0% en el grupo ERM y del 0% en el grupo CTR, siendo la

diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 16)

Tabla 15. Diferencias en el T90 entre T, y T, en la muestra completa

T90 en T4 T90 en T2
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar  p?

Media 0,193 0,1422 0,280 0,1857
95% de intervalo de Limite inferior -0,112 -0,118
confianza para la media  Limite superior 0,498 0,678 0593
Media recortada al 5% 0,104 0,194 ’
Mediana 0,000 0,000
Varianza 0,304 0,517
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Tabla 15. Diferencias en el T90 entre T4 y T, en la muestra completa

T90 en T4 T90 en T2
Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar o?

Desviaciéon estandar 0,5509 0,7193

Minimo 0,0 0,0

Maximo 2,0 2,1

Rango 2,0 2,1

Rango intercuartil 0,0 0,0

Asimetria 3,034 0,580 2,402 0,580
Curtosis 9,258 1,121 4,357 1,121

T90: Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacién de O2 menor del 90%; T+: Evaluacion inicial; Ta:
Evaluacion final.

@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 16. Comparacion de las diferencias en el T90 entre T4 y T, entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ATO0 T4-T2(%TST) 0,00 [0,00;0,00] 0,00 [0,00;0,00] 0,448 15

T90: Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacién de O2 menor del 90%; T+: Evaluacién inicial; Tz:
Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR:
Grupo control; 1C95: Intervalo de confianza del 95%; AT90 Ti-T2: Cambio en el T90 entre T1 y T2; %TST:
Porcentaje del tiempo total de suefio.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SaOmin
entre T1 y T2 en la muestra completa (p>0,05) (Tabla 17). La mediana de reduccion
del SaO,min (ASaO,min Ti-T>) fue de -1% en el grupo ERM y de 1% en el grupo CTR,

siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 18).

Tabla 17. Diferencias en la saturacion minima de oxigeno entre T1 y T, en la muestra completa

SaO,minen Ty SaO;minen T,
Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar o?
Media 88,667 1,1778 87,867 1,7012
95% de intervalo de Limite inferior 86,140 84,218
confianza para la media  Limite superior 91,193 91,515
Media recortada al 5% 88,963 88,407
Mediana 90,000 91,000
Varianza 20,810 43,410 0.546
Desviacion estandar 4,5617 6,5886 ’
Minimo 78,0 72,0
Maximo 94,0 94,0
Rango 16,0 22,0
Rango intercuartil 7,0 11,0

Asimetria -1,038 0,580 -1,404 0,580
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Tabla 17. Diferencias en la saturacion minima de oxigeno entre T1 y T, en la muestra completa

SaOzmin en T4 SaOzmin en T2
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar p?
Curtosis 0,599 1,121 1,117 1,121

Sa02min: Porcentaje de saturacion de O2 minimo; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 18. Comparacion de diferencias en la SaO2min entre Ty T2 entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] p? n
ASa02min T4-T2 (%Sa0,) -1,00 [-4,75;-1,00] 1,00 [-1,00;4,00] 0,068 15

Sa02min: Porcentaje de saturacion de O2 minimo; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To
Treat, andlisis por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de
confianza del 95%; %SaO02: Porcentaje de saturacion de Oa.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en el IDO entre T; y
T> en la muestra completa (p=0,002) (Tabla 19). La mediana de reduccion del IDO
(AIDO T;-T2) fue de -1,7 en el grupo ERM y de -4,6 en el grupo CTR, siendo la

diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 20).

Tabla 19. Diferencias en el IDO entre T1 y T, en la muestra completa

IDO en T4 IDO en T2
Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar o?
Media 7,2933 1,45702 1,853 0,5537
95% de intervalo de Limite inferior 4,1683 0,666
confianza para la media  Limite superior 10,4183 3,041
Media recortada al 5% 6,9648 1,631
Mediana 6,0000 1,100
Varianza 31,844 4,598
Desviaciéon estandar 5,64301 2,1444 0,002
Minimo 1,10 0,1
Maximo 19,40 7,6
Rango 18,30 7,5
Rango intercuartil 7,80 1,6
Asimetria 1,087 0,580 1,907 0,580
Curtosis 0,389 1,121 3,120 1,121

IDO: indice de desaturacion; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final.
2 Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
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Tabla 20. Comparacion de diferencias en el IDO entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AIDO T4-T; (desat.h") -1,70 [-4,23;-0,23] -4,60 [-7,30;-4,30] 0,126 15

IDO: Indice de desaturacién; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
desat.h™': Desaturaciones por hora.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Un paciente consigui6 la curacién completa (IAH<3) en el grupo ERM frente a
3 pacientes en el grupo CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa
(p>0,05). La mediana del porcentaje de reduccion del IAH (%AIAH T;-T»2) fue de
26,3% en el grupo ERM y de 63,2% en el grupo CTR, siendo la diferencia no
estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 21).

Tabla 21. Comparacion de diferencias en las variables respiratorias entre T+-T2 entre los grupos
(ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
IAH <3 en T, 0,282 15
IAH <3 (curacion) 1(12,5%) 3 (42,9%) 15
IAH =3 (residual) 7 (87,5%) 4 (57,1%) 15
%A 1AH T1-T2 (%) 26,3 [-21,01;62,6] 63,2 [23,0;89,5] 0,247 15

T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencién de tratar; ERM: Expansion
rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza al 95%; IAH: indice de apnea hipopnea; %A IAH
T+-T2: Porcentaje de cambio en el IAH entre T1y T2

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

5.8  CALIDAD DE VIDA, HIPERACTIVIDAD Y ABSENTISMO

En la evaluacion inicial (T), el cuestionario de calidad de vida relacionada con
el suefio (OSA-18) mostré una mediana de 66 puntos [IC 45;77], con un minimo de 24
y un maximo de 106. En el cuestionario de sintomas de hiperactividad ADHD-IV la
mediana inicial fue de 16,5 [IC 10;36] con un minimo de 4 y un maximo de 44. El

cuestionario de absentismo escolar y laboral tuvo una mediana de 10 [IC 6;12].

En la evaluacion final a los 12 meses (T2), la mediana en el cuestionario OSA-18
fue de 38 [IC 31;61] con un minimo de 24 y un maximo de 64. En el cuestionario de
sintomas de hiperactividad ADHD-IV la mediana fue de 12 [IC 7;21] con un minimo
de 2 y un maximo de 30. El cuestionario de absentismo escolar y laboral tuvo una

mediana de 5,5 [IC 4;11].



Resultados

La familia de uno de los cinco pacientes sometidos a readenoidectomia (T3)

rechazd realizar algunas de las pruebas finales, incluidos los cuestionarios. Para los

otros 4 pacientes, la mediana en T3 del resultado en el cuestionario OSA-18 fue de 27

con un minimo de 21 y un méaximo de 38. En el cuestionario de sintomas de

hiperactividad ADHD-IV la mediana fue de 9,5 con un minimo de 4 y un maximo de

24. El cuestionario de absentismo escolar y laboral tuvo una mediana de 5 (Tabla 22).

Tabla 22. Cuestionarios en T4, T2 y T3 en la totalidad de la muestra

mediana [IC95] Rango n

Cuestionarios en Ty
OSA-18 en T4 (escala 18-126) 66,0 [45,0;77,0] 24 - 106 16
ADHD-IV en T, (escala 0-56) 16,5 [10,0;36,0] 444 16
Absentismo en T (escala 0-15) 10,0 [6,00;12,0] 2-15 16

Cuestionarios en T,
OSA-18 en T, (escala 18-126) 38,0 [31,0;61,0] 24 — 64 14
ADHD-IV en T, (escala 0-56) 12,0 [7,00;21,0] 2-30 14
Absentismo en T, (escala 0-15) 5,50 [4,00;11,0] 0-14 14

Cuestionarios en T3
OSA-18 en T3 (escala 18-126) 27,01[;.] 21-38 4
ADHD-IV en T3 (escala 0-56) 9,50 [.;.] 4-24 4
Absentismo en T (escala 0-15) 5,00[.;.] 1-7 4

T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; Ts: Evaluacién extraordinaria; IC95: Intervalo de
confianza del 95%; OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionada con la AOS

pediatrica; ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion

de los resultados de cuestionarios de calidad de vida (OSA-18), de hiperactividad

(ADHD-IV) ni de absentismo escolar/laboral (ABS), entre los dos grupos en T ni en

T, (p>0,05) (Tabla 23).

Tabla 23. Comparacion de cuestionarios en T1y T2 entre los grupos (ITT)

ERM n=8
mediana [IC95]

CTR n=8
mediana [IC95]

Cuestionarios en Ty
OSA-18en T4
ADHD-IV en T4
ABS en T4

Cuestionarios en T,
OSA-18en T,
ADHD-IV en T,
ABSenT;

61,0 [50,5;69,8]
15,5 [12,8;21,5]
7,00 [5,75;10,2]

45,0 [33,5;61,5]
10,0 [7,50;23,5]
7,00 [5,00;11,0]

73,0 [40,5;77,2]
19,5 [8,75;36,2]
11,0 [9,75;12,0]

35,0 [31,5;49,0]
13,0 [9,00;16,5]
5,00 [4,50;6,50]

0,674
0,713
0,125

0,371
0,797
0,271

16
16
16

15
15
15
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Tabla 23. Comparacion de cuestionarios en T4y T2 entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencién de tratar; ERM: Expansion
rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; OSA-18: Cuestionario de calidad de vida
relacionada con la AOS pediatrica; ADHD-1V: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion;
ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Los diagramas de cajas muestran la distribucion de los resultados del

cuestionario OSA-18 (Figura 5a), ADHD-IV.es (Figura 5b) y absentismo (Figura 5c)

cn

Fig
abs

el grupo control y el grupo intervencién tanto en T1 como en To.

ura 5. Diagrama de cajas con la evolucion del cuestionario OSA-18 (a), ADHD-IV.es (b) y de
entismo (c) entre T4y T2 en el grupo asignado a ERM y el grupo control CTR (ITT).
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OSA-18: Cuestionario de calidad de vida OSA-18; ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de
atencion; ABS: Cuestionario de absentismo escolar y laboral; Ti: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ERM:
Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; ITT: Intention To Treat, andlisis por intencién de tratar.

Se encontr6é una diferencia estadisticamente significativa en el cuestionario
OSA-18 entre T y T en la muestra completa (p=0,004) (Tabla 24). La mediana de la
reduccion del OSA-18 (AOSA18 Ti-T) fue de -9 en el grupo ERM y de -18 en el grupo
CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 22).

Tabla 24. Diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T, y T, en la muestra completa

OSA-18 en T, OSA-18en T;
Estadistico eslfar;()cjrar Estadistico eslfar;()cjrar o?
Media 67,00 5,573 43,29 3,966
95% de intervalo de Limite inferior 54,96 34,72
confianza para la media  Limite superior 79,04 51,85
Media recortada al 5% 67,06 43,21
Mediana 69,50 38,00
Varianza 434,769 220,220
Desviacién estandar 20,851 14,840 0,004
Minimo 27 24
Maximo 106 64
Rango 79 40
Rango intercuartil 27 29
Asimetria 0,044 0,597 0,316 0,597
Curtosis 0,246 1,154 -1,682 1,154
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Tabla 24. Diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T, y T, en la muestra completa

OSA-18 en T4 OSA-18en T,
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar p?

OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionado con el suefio; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 25. Comparacion de diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T,y T, entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AOSA-18T;-T2 (escala) -9,00 [-62,00;5,00] -18,00 [-66,00;8,00] 0,406 15

OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionado con el suefio; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final;
ITT: Intention To Treat, andlisis por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control;
IC95: Intervalo de confianza del 95%; AOSA-18T+-T2: Cambio en el cuestionario OSA-18 entre T1y T2

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Se encontr6é una diferencia estadisticamente significativa en el cuestionario
ADHD-IV entre T1 y Tz en la muestra completa (p=0,035) (Tabla 26). La mediana de
la reduccion del ADHD-IV (AADHD Ti-T») fue de -5 en el grupo ERM y de -16 en el
grupo CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 27).

Tabla 26. Diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T1 y T, en la muestra completa

ADHD-IV en T4 ADHD-IV en T2
Estadistico eslfar;()cjrar Estadistico eslfar;()cjrar o?
Media 21,79 3,437 14,00 2,224
95% de intervalo de Limite inferior 14,36 9,20
confianza para la media  Limite superior 29,21 18,80
Media recortada al 5% 21,54 13,78
Mediana 17,50 12,00
Varianza 165,412 69,231
Desviaciéon estandar 12,861 8,321 0,035
Minimo 4 2
Maximo 44 30
Rango 40 28
Rango intercuartil 25 13
Asimetria 0,358 0,597 0,623 0,597
Curtosis -1,228 1,154 -0,556 1,154
ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; T+1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion

final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.



Resultados

Tabla 27. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T4 y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AADHD T4-T, (escala) -5,00 [-8,00;4,00] -16,00[-31,00;11,00 0,179 15

ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion
final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control;
IC95: Intervalo de confianza del 95%; AADHD T;-T2: Cambio en el cuestionario ADHD-IV entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Se encontr6é una diferencia estadisticamente significativa en el cuestionario

ABS entre T y T2 en la muestra completa (p=0,027) (Tabla 28). La mediana de la
reduccion del ABS (AABS Ti-Tz) fue de -1 en el grupo ERM y de -5 en el grupo CTR,

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,023) (Tabla 29).

Tabla 28. Diferencias en el cuestionario ABS entre T1 y T, en la muestra completa

ABSen T, ABSenT;
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar  p?
Media 9,43 0,830 6,79 1,012
95% de intervalo de Limite inferior 7,64 4,60
confianza para la media  Limite superior 11,22 8,97
Media recortada al 5% 9,37 6,76
Mediana 10,00 5,50
Varianza 9,648 14,335
Desviacién estandar 3,106 3,786 0,027
Minimo 5 0
Maximo 15 14
Rango 10 14
Rango intercuartil 6 7
Asimetria -0,001 0,597 0,342 0,597
Curtosis -0,857 1,154 -0,274 1,154

ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 29. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe

AABS T4-T (escala) -1,00 [-4,00:8,00] -4,00 [12,00;0,00] 0,023 15

ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; ITT:
Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95:
Intervalo de confianza del 95%; AABS T1-T2: Cambio en el cuestionario ABS entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

5.9 VARIABLES DENTOFACIALES
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Al inicio del estudio, 4 pacientes presentaron mordida cruzada lateral, 3 de ellos
asignados al grupo tratamiento y uno al grupo control. De los 3 pacientes tratados, 2
corrigieron la mordida cruzada lateral en T2y no disponemos de datos de exploracion
del tercero, descontento con el resultado del tratamiento. El paciente no tratado
mantuvo la mordida cruzada lateral en T> y otro paciente del grupo control desarroll6

mordida cruzada lateral de nueva aparicion.

La mediana de distancia intercanina maxilar al inicio del reclutamiento (T1) fue
de 30,4 mm [IC 28,6;31,2] con un minimo de 25,25 y un maximo de 33,35. La mediana
de distancia intercanina mandibular fue de 25,1 mm [IC 23,1;26,4] con un minimo de
20,58 y un maximo de 27,46. En el control a los 12 meses (T2), la mediana de distancia
intercanina maxilar fue de 32 mm [IC 29,3;33,6] con un minimo de 27,09 y un maximo
de 36,86. La mediana de distancia intercanina mandibular fue de 26,1 [IC 23,9;26,7]

con un minimo de 22,18 y un maximo de 29,73 (Tabla 30).

Tabla 30. Mediciones dentofaciales en T4 y T, en la totalidad de la muestra
mediana [IC95]

Rango n

Mediciones de arcada dental en T1
Distancia intercanina maxilar en T4 (mm)
Distancia intercanina mandibular en T1 (mm)

25,25-33,35 16
20,58 — 27,46 16

30,4 [28,6;31,2]
25,1 [23,1;26,4]
Mediciones de arcada dental en T,

Distancia intercanina maxilar en T, (mm)
Distancia intercanina mandibular en T, (mm)

27,09 — 36,86 15
22,18 - 29,73 15

32,0 [29,3;33,6]
26,1 [23,9;26,7]

T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; IC95: Intervalo de confianza del 95%.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
de la distancia intercanina maxilar o mandibular, el SNA, el SNB o el ANB entre los
dos grupos en T ni T2 (p>0,05). La diferencia en la distancia intercanina maxilar entre

los dos grupos en T, se aproximo a la significacion estadistica (p=0,064) (Tabla 31).

Tabla 31. Comparacion de las mediciones dentofaciales en T4y Tz entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
Exploracién dentofacial en T4
DIC maxilar en T4 (mm) 30,3 [29,3;30,9] 30,5 [29,2;31,4] 0,674 16
DIC mandibular en T4 (mm) 24,1[23,1;25,8] 25,5 [24,6;26,6] 0,248 16
SNA en T4 (°) 79,0 [76,8;82,2] 80,5[78,8;82,2] 0,487 16
SNB en T4 (°) 73,0 [72,0;74,8] 73,5[70,8;76,5] 0,712 16

82



Tabla 31. Comparacion de las mediciones dentofaciales en Ty Tz entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8

mediana [IC95] mediana [IC95] pe n

ANB en T4 (°) 4,50 [4,00;6,00] 5,50 [4,75;6,50] 0,354 16
Exploracién dentofacial en T,

DIC maxilar en T2 (mm) 33,0[31,9;33,8] 30,2 [29,0;31,6] 0,064 15
DIC mandibular en T2 (mm) 26,1 [25,2;27,0] 26,1 [24,9;26,3] 0,728 15
SNA en T2 (°) 78,0 [76,0;81,0] 78,0 [76,0;81,5] 0,897 15
SNB en T2 (°) 73,0 [72,0;76,0] 73,0 [70,5;76,5] 0,797 15
ANB en T2 (°) 4,00 [3,50;5,00] 7,00 [4,00;7,50] 0,476 15

T+: Evaluacion inicial; T2: evaluacion final; ITT: Intention To Treat, andlisis por intencion de tratar; IC95: Intervalo
de confianza del 95%; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DIC: distancia intercanina.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Los cambios en la anchura maxilar y mandibular antes y después del tratamiento

pueden observarse en la figura 6.

Figura 6. Diagrama de cajas con la evolucion de las distancias intercaninas maxilares y mandibulares
enT1y T2 enlos grupos (a) CTRy (b) ERM (ITT)
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T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; CTR: Grupo control; ERM: Expansion rapida maxilar; ITT: Intention To
Treat, analisis por intencién de tratar; DICmx: Distancia intercanina maxilar; DICmd: Distancia intercanina mandibular;
mm: Milimetros. X: media; |: mediana
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Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la distancia

intercanina maxilar entre T1 y T> en la muestra completa (p=0,003) (Tabla 32). La
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mediana de aumento de la distancia intercanina maxilar (ADICmx T;-T>) fue de 3,02
mm en el grupo ERM y de 0,13 mm en el grupo CTR, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001) (Tabla 33).

Tabla 32. Diferencias en la distancia intercanina maxilar entre T y T, en la muestra completa

DIC maxilar en T4 DIC maxilar en T2
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar  p?
Media 29,9539 0,55946 31,6240 0,67511
95% de intervalo de Limite inferior 28,7540 30,1760
confianza para la media  Limite superior ~ 31,1538 33,0720
Media recortada al 5% 30,0269 31,5850
Mediana 30,3836 31,9903
Varianza 4,695 6,837
Desviacién estandar 2,16678 2,61470 0,003
Minimo 25,25 27,09
Maximo 33,35 36,86
Rango 8,10 9,78
Rango intercuartil 2,68 4,30
Asimetria -0,801 0,580 -0,026 ,580
Curtosis 0,580 1,121 -0,170 1,121

DIC: Distancia intercanina; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 33. Comparacion de diferencias en la DIC maxilar entre T1 y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ADIC maxilar T4-T2 (mm) 3,02 [2,18;3,86] 0,13 [-0,43;0,69] <0,001 15

DIC: Distancia intercanina; Ti: Evaluacioén inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
ADIC maxilar T+-T2: Cambio en la distancia intercanina maxilar entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la distancia
intercanina mandibular entre T1 y T2 en la muestra completa (p=0,015) (Tabla 34). La
mediana de aumento de la distancia intercanina mandibular (ADICmd T;-T») fue de
1,92 mm en el grupo ERM y de 0,27 mm en el grupo CTR, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,042) (Tabla 35).
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Tabla 34. Diferencias en la distancia intercanina mandibular entre T4 y T» en la muestra completa

DIC mandibular en T4 DIC mandibular en T2

Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar p?
Media 24,7030 0,52010 25,8556  0,52800
95% de intervalo de Limite inferior 23,5875 24,7232
confianza para la media  Limite superior 25,8185 26,9881
Media recortada al 5% 24,7794 25,8448
Mediana 24,6506 26,1196
Varianza 4,058 4,182
Desviacién estandar 2,01434 2,04493 0,015
Minimo 20,58 22,18
Maximo 27,46 29,73
Rango 6,88 7,55
Rango intercuartil 3,30 2,72
Asimetria -0,605 0,580 -0,086 0,580
Curtosis -0,326 1,121 -0,091 1,121

DIC: Distancia intercanina; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 35. Comparacion de diferencias en la DIC mandibular entre T1 y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ADIC mandibular T1-T2 (mm) 1,92 [0,95;2,89] 0,27 [-1,17;1,71] 0,042 15

DIC: Distancia intercanina; Ti: Evaluacioén inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
ADIC mandibular T+-T2: Cambio en la distancia intercanina mandibular entre T1y T2.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el angulo SNA
entre T1 y Tz en la muestra completa (p=0,010) (Tabla 36). La mediana de reduccion
del 4angulo SNA (ASNA T;-T») fue de -0,57° en el grupo ERM y de -1,57° en el grupo
CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p=0,147) (Tabla 37).

Tabla 36. Diferencias en el angulo SNA entre T4 y T» en la muestra completa

SNAen Ty SNAenT;
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar  p?

Media 79,64 0,809 78,57 0,796
95% de intervalo de Limite inferior 77,89 76,85
confianza para la media  Limite superior 81,39 80,29
Media recortada al 5% 79,77 78,52 0.010
Mediana 79,00 78,00 ’
Varianza 9,170 8,879
Desviacién estandar 3,028 2,980
Minimo 74 75
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Tabla 36. Diferencias en el angulo SNA entre T4 y T en la muestra completa

SNAen T, SNAenT;
Estadistico esfar;()cjrar Estadistico esfar;()cjrar o?
Maximo 83 83
Rango 9 8
Rango intercuartil 6 6
Asimetria -0,299 0,597 0,120 0,597
Curtosis -1,127 1,154 -1,750 1,154

SNA: Angulo Sella-Nasion-punto A; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 37. Comparacion de diferencias en el angulo SNA entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ASNA T4-T2(°) -0,57 [-1,75;0,61]  -1,57 [-2,62;-0,52] 0,147 15

SNA: Angulo Sella-Nasion-punto A; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, anélisis
por intencién de tratar; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del
95%; ASNAT:-T2: Cambio en el angulo Sella-Nasion-punto A entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el angulo SNB
entre T1 y T2 en la muestra completa (p>0,05) (Tabla 38). La mediana de reduccion
del angulo SNB (ASNB T;-T») fue de 0,14° en el grupo ERM y de -0,14° en el grupo
CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 39).

Tabla 38. Diferencias en el angulo SNB entre T4 y T, en la muestra completa

SNBen Ty SNBen T;
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar  p?
Media 73,71 0,841 73,71 1,066
95% de intervalo de Limite inferior 71,90 76,85
confianza para la media  Limite superior 75,53 71,41
Media recortada al 5% 73,63 76,02
Mediana 72,50 73,00
Varianza 9,912 15,912
Desviaciéon estandar 3,148 3,989 0,999
Minimo 70 66
Maximo 79 80
Rango 9 14
Rango intercuartil 6 7
Asimetria 0,531 0,597 -0,077 0,597
Curtosis -1,238 1,154 -0,374 1,154

SNB: Angulo Sella-Nasion-punto B; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
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Tabla 39. Comparacion de diferencias en el angulo SNB entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ASNB T4-T2 (°) 0,14 [-0,50;0,78] -0,14 [-3,28;2,99] 0,834 15

SNB: Angulo Sella-Nasion-punto B; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, anélisis
por intencién de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del
95%; ASNB T1-T2: Cambio en el angulo Sella-Nasion-punto B entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el angulo ANB
entre T1 y T2 en la muestra completa (p>0,05) (Tabla 40). La mediana de reduccion
del angulo ANB (AANB T;-T2) fue de 0,14° en el grupo ERM y de -0,14° en el grupo
CTR, siendo la diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 41).

Tabla 40. Diferencias en el angulo ANB entre T4 y T, en la muestra completa

SNBen T SNBen T;
Estadistico Efror Estadistico Efror
estandar estandar  p?
Media 5,64 0,561 5,07 0,808
95% de intervalo de Limite inferior 4,43 3,33
confianza para la media  Limite superior 6,85 6,82
Media recortada al 5% 5,44 5,19
Mediana 5,00 4,50
Varianza 4,401 9,148
Desviacién estandar 2,098 3,025 0,417
Minimo 4 -2
Maximo 11 10
Rango 7 12
Rango intercuartil 3 4
Asimetria 1,487 0,597 -0,508 0,597
Curtosis 2,031 1,154 1,236 1,154

ANB: Angulo Punto A-Nasion-punto B; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final.
@ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 41. Comparacion de diferencias en el angulo ANB entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AANB T4-T2 (°) 0,14 [-0,50;0,78] -0,14 [-3,28;2,99] 0,834 15

ANB: Angulo punto A-Nasion-punto B; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis
por intencién de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del
95%; AANB T1-T2: Cambio en el angulo Punto A-Nasion-punto B entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney.
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5.10 CRITERIOS DE NORMALIDAD

Ninguna de las variables cumplio criterios de normalidad en la prueba de
Shapiro-Wilk. Por lo tanto, empleamos un planteamiento no paramétrico para el
andlisis estadistico de las mismas: prueba U de Mann-Wittney para la comparacion
muestras independientes y prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para la

comparacion de muestras relacionadas.



6 DISCUSION
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Nuestro ensayo clinico analiza los resultados del tratamiento con expansion rapida
maxilar (ERM) en una cohorte de nifios y nifias diagnosticados de apnea obstructiva
del suefio (AOS) moderada o severa que no han respondido al tratamiento primario con
adenoamigdalectomia (AAT). Las alternativas terapéuticas en estos pacientes son
escasas, poco efectivas o insuficientemente probadas'-®. Ademas, la historia natural en
estos casos es especialmente incierta, pues tanto el seguimiento postoperatorio como
su manejo muestra una elevada heterogeneidad entre los diferentes centros

hospitalarios e incluso entre los diferentes profesionales®®3.

Nuestro estudio tiene el objetivo relevante de confirmar o desmentir la efectividad
de la ERM en una cohorte de estos pacientes para los que no existen alternativas de

tratamiento probadas.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) proporcionan la evidencia cientifica mas
fiable sobre la efectividad de una intervencién porque minimizan el riesgo de que

factores de confusion influyan en los resultados®.

Nuestro ECA ha presentado una distribucion homogénea de las variables de ajuste
(demograficas, antropométricas y de exploracion otorrinolaringologica), asi como del
resto de variables de estudio (respiratorias, dentofaciales, cuestionarios, etc...) en los
pacientes asignados a cada grupo de estudio. Los pacientes asignados a ser tratados con
ERM vy los pacientes asignados al tratamiento habitual, tenian unas caracteristicas
similares, por lo que a priori no habia motivos para suponer que se iban a comportar
de manera diferente al margen de su respuesta a la intervencion. Hay evidencia de que

los estudios observacionales, como los que han sustentado fundamentalmente la
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indicacion del tratamiento con ERM en la AOS pedidtrica hasta la fecha, al compararlos
con los ECAs, a menudo sobreestiman los beneficios y subestiman los efectos

secundarios del tratamiento26°>268,

El andlisis de nuestros resultados segin el algoritmo de tratamiento -es decir,
exclusivamente de la serie de casos que finalizaron la ERM (andlisis por protocolo),
incluyendo la re-adenoidectomia cuando fue necesaria- muestra una mejoria
estadisticamente significativa del IAH del 51,72%. Estos resultados son similares a los
de las cohortes historicas publicadas hasta la fecha: 96,7%'%, 74,1%?!, 69%2%, 92,4%2,
55,4%22, 54,5%%, 75,4%%%°, 54,6%%7°, 66,1%>"!, 75,5%2"2, 28-33%?2"3. Aunque nuestro
resultado queda en el rango bajo de los porcentajes de mejoria evidenciados hasta la
fecha, hay que tener en cuenta que nuestra cohorte de estudio es particularmente
compleja con pacientes que presentan una AOS moderada o severa que no han

respondido al tratamiento primario considerado el gold-standard, la AAT.

Sin embargo, el verdadero valor de nuestro estudio radica en la posibilidad de
comparar estos resultados con los de un grupo de pacientes con las mismas

caracteristicas clinicas pero sometidos al tratamiento habitual.

6.1 EN RELACION CON LA ESCASEZ DE ESTUDIOS CONTROLADOS PREVIOS

Previamente se ha reconocido que la ausencia de controles es una limitacion
importante pero “inevitable” de diferentes protocolos de estudio, ya que sefiala que “es
éticamente dificil mantener a nifios con AOS sin tratamiento durante 12 meses™?!:26%274,
No obstante, estas limitaciones éticas han sido ampliamente superadas en el ensayo
clinico CHAT, que mantuvo sin tratar durante 7 meses a mas de 200 nifios con AOS
leve 0 moderada e indicacion de AAT, argumentando que dicho periodo de espera “no
era mucho mayor que el encontrado en algunas practicas clinicas” y “que parecia
pequefio en comparacion con el tiempo medio transcurrido desde la aparicion de
sintomas relevantes y la realizacion de la AAT”?7°, También se ha afirmado que “la
decision de no incluir un grupo control se debia a la corta duracion del tratamiento” ya

que “en un grupo no tratado los cambios en los parametros estudiados no habrian sido

significativos™?’. La capacidad para el cambio en los parametros respiratorios del suefio
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en evaluaciones seriadas a corto plazo ha quedado probada en pacientes tratados?!-22276

y en no tratados®!%7.

En pocos estudios??2+233-270.271.273 ge ha intentado establecer un grupo control
para comparar los resultados del tratamiento con ERM en la AOS pediatrica. Un
estudio?* utilizé un grupo control de pacientes sanos sin AOS; y paraddjicamente sus
resultados en algunas de las variables polisomnograficas en los pacientes tratados con
ERM fueron incluso mejores que las de los controles sanos, planteando dudas sobre la
idoneidad de las variables utilizadas para la evaluacion del resultado del tratamiento.

Otros estudios®>*

optaron por interpretar sus series en base a una distribucion entre
respondedores y no respondedores, realizada a posteriori, o seleccionaron distintas
cohortes de tratamiento con ERM, AAT o tratamiento médico, en base al algoritmo
empleado en su centro?>?7%?7! En estos estudios?’*?’! se obtuvieron grupos de
tratamiento dificilmente reproducibles y/o comparables, con una distribucion
heterogénea de los factores de confusion como la edad, el IMC, la severidad de la AOS
o el tiempo de evolucion de la enfermedad. La resistencia por los profesionales a
realizar estudios controlados en Ortodoncia ha sido interpretada previamente por

diferentes autores!®:84-245

como una excusa para no alcanzar conclusiones
insatisfactorias. El Dr. William Proffitt® advierte en su libro de Ortodoncia
Contemporanea, uno de los textos de referencia indiscutibles en la especialidad, sobre
los peligros de implementar un tratamiento novedoso “con la recomendacion fuerte de
algiin experto y algunas series de casos en los que funciond muy bien”. Para evitar caer
en esta tentacion recomienda recordar el aforismo: “los estudios con resultados

entusiastas suelen carecer de controles, los estudios controlados suelen carecer de

entusiasmo”.

El unico estudio controlado con observacion sobre el tratamiento de la AOS
pediatrica con ERM existente hasta la fecha, fue publicado en 2018 por Hoxha et al.?”,
que realizaron un ECA con una gran valentia en el planteamiento del protocolo de
estudio que después no se tradujo en una interpretacion reflexiva de sus resultados. En
este ensayo clinico se analiza el efecto de la ERM en comparacion con solo la
observacion a los 5 meses, en 30 pacientes de 12 afios de edad, con criterios

ortodoncicos de ERM, sin hipertrofia adenoamigdalar con indicacion quirurgica y con
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un diagnoéstico de AOS leve mediante HSAT. El TAH disminuy6 de 2,5 a 1,79
eventos.h™!, con un descenso del 28% en el grupo sometido a ERM, y de 2,67 a 1,8
eventos.h™!, con un descenso del 33% en el grupo sometido a observacion. Aunque la
relevancia clinica de estos resultados es discutible, el cambio en el IAH antes y después
de la ERM fue estadisticamente significativo (p<0,05), como también lo fue el cambio
en el IAH antes y después de la observacion (p<0,05). Sin embargo, no aparecieron
diferencias estadisticamente significativas en el IAH entre ambos grupos (p>0,05). Es
decir, el efecto del tratamiento de la AOS pediatrica con ERM no difiere del de la
observacion, en términos de mejoria del IAH, que es la herramienta mas aceptada en la
actualidad para evaluar la respuesta al tratamiento de la AOS'. Tampoco se
observaron diferencias en ninguno de los dos grupos, a nivel de la saturacion arterial
de oxigeno media (MSAT) o minima (LSAT), ni del indice de desaturaciones (IDO).
No obstante, los autores®”? en lugar de subrayar la ausencia de ventajas del tratamiento
de estos pacientes con la ERM en comparacién con la abstencion terapéutica, en
términos de las variables mas comunmente aceptadas para evaluar la respuesta al
tratamiento, se recrean en una descripcion de las asociaciones con datos analiticos en
sangre y orina (ORM2, FABP4, perlecan, gelsolin, KLK1, y acido trico) no validados,
y que relacionan con un hipotético beneficio de la ERM para el tratamiento de la AOS

pediatrica.

6.2 EN RELACION CON LOS RESULTADOS CONTROLADOS CON OBSERVACION

La mejoria observada a nivel de las variables respiratorias del suefio en nuestro
grupo con intervencion (ERM) fue en realidad parecida, incluso menor, a la observada
en el grupo control sometido a tratamiento habitual. Al igual que en el estudio de Hoxha

1.2®, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en ninguna

et a
de las variables respiratorias a estudio entre los pacientes que recibieron ERM en
comparacion con los pacientes sometidos a tratamiento habitual. Es decir, el efecto de
la ERM sobre la AOS pediatrica en nuestro estudio no fue distinto del observado en
pacientes con tratamiento habitual, que consiste fundamentalmente en la observacion.

La mejor explicacion para esta ausencia de diferencias probablemente reside en la cada

vez mejor conocida capacidad de la AOS pediatrica para resolverse espontaneamente.
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No obstante, ya existian algunos indicios previos a la presentacion de nuestro

rotocolo®?’. En los ultimos afios, varios estudios?6-28:2%
9

con cohortes poblacionales
longitudinales han confirmado que al menos el 70% de los pacientes con AOS
pediatrica se curan espontaneamente, sin necesidad de ninguna intervencion o
tratamiento. Estos datos son fundamentales para realizar una buena interpretacion de
los resultados de cualquier estudio sobre pacientes con AOS pediatrica. En primer
lugar, porque elevan necesariamente el nivel de lo que podemos considerar un éxito de
la intervencion. Partiendo de que una gran mayoria de los pacientes con AOS pedidtrica
mejoran sus parametros respiratorios del suefio de forma espontanea, la observacion de
una mejoria estadisticamente significativa antes y después de una intervencion, no
puede ser suficiente para confirmar su eficacia, y mucho menos su indicaciéon. En
segundo lugar, porque la falta de capacidad para predecir qué pacientes y en qué medida
van a mejorar espontaneamente, obliga a comparar los resultados de la intervencion
con los de un grupo control para poder atribuirle beneficios. Y por ultimo, porque
convierte a la observacién en el comparador universal, casi podriamos afirmar
necesario, para demostrar la efectividad de cualquier intervencion en AOS pediatrica.
En contraste con los resultados de nuestro ECA y el de Hoxha et al.?”, quedarian por
explicar los brillantes resultados del ensayo clinico cruzado publicado en 2011 por
Guilleminault et al.?*>> que no han vuelto a ser replicados. La ausencia de informacion
sobre los criterios de inclusion utilizados, podria haber impedido a otros grupos llevar
a cabo una seleccion de pacientes tan acertada como la suya, lo cual colisiona con el
hecho de que la reproducibilidad es uno de los pilares fundamentales de la ciencia®”’.

El mismo grupo de autores habia publicado un ensayo clinico similar en 2008278, que

279 280

fue posteriormente corregido”” y finalmente retractado=®” por una “descripcion
inadecuada e incompleta de la metodologia”. Los problemas con la descripcion de la
metodologia utilizada iban mas alld de la ausencia de reproducibilidad de los criterios
de inclusion, ya que los autores referian que el protocolo de estudio habia sido aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad de Stanford, pero la institucién no tenia
ninguna constancia al respecto. Ademas, tanto el articulo original como el erratum
afirmaban que los pacientes habian sido remitidos a la Stanford Sleep Disorders Clinic,

cuando en realidad habian sido tratados en Francia e Italia.
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La capacidad para la resolucién espontanea de la AOS probablemente explica
nuestros hallazgos en la etapa inicial del reclutamiento que desembocaron en un cambio
de la metodologia en nuestro estudio. Seis pacientes diagnosticados de AOS pediatrica
mediante PSG, normalizaron su IAH al repetir la prueba con el estudio simplificado
con HSAT (herramienta de diagndstico inicialmente contemplada en el protocolo). En
ese momento interpretamos que, al ser relativamente corto el intervalo de tiempo
transcurrido entre ambas pruebas, el problema probablemente radicaba en la carencia
de sensibilidad para el diagnostico de la AOS pediatrica del estudio simplificado. Al
fin y al cabo, los HSAT seguian y siguen'** sin estar validados para el diagnostico de
la AOS pediatrica, y esa falta de validacion podria manifestarse mediante la
incapacidad para detectar verdaderos positivos identificados mediante la prueba gold-
standard. Por ese motivo, y para garantizar la capacidad de la prueba diagndstica para
identificar a los pacientes enfermos, se propuso recuperar a la PSG como herramienta
diagnostica, a pesar de que ello implicase una limitacién en el reclutamiento de
pacientes por el encarecimiento de la partida destinada a las pruebas diagnoésticas. Sin
embargo, a la vista de nuestros resultados, consideramos que la normalizacion del IAH
entre la primera (PSG) y la segunda (HSAT) prueba, probablemente podria reflejar una

verdadera curacidn espontanea.

6.3  EN RELACION CON LA REAPARICION DE LA OCUPACION NASOFARINGEA POR HIPERTROFIA
ADENOIDEA

El empeoramiento de la estadificacion de la hipertrofia adenoidea en el punto de
control final (T2) supuso uno de los hallazgos mas inesperados de nuestro estudio. Con
la finalidad de analizar hasta qué punto el empeoramiento de la obstruccion
nasofaringea podria haber limitado la respuesta al tratamiento con ERM, se anadi6 una
evaluacion extraordinaria de los resultados tras la re-adenoidectomia (T3) que incluia
todos los items de las evaluaciones inicial (T1) y final (T>). La mejoria en los pardmetros
respiratorios del suefio en 4 de los 5 pacientes sometidos a la reintervencion, tras la
evaluacion final, apunta a una posible limitacion de la efectividad del tratamiento con
ERM por el recrecimiento del tejido adenoideo. Por desgracia, y al tratarse de una

evaluacion extraordinaria no prevista en el protocolo inicial, solo disponemos de los
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datos de la evaluacion en T3 de los 5 pacientes re-adenoidectomizados y no en el resto
de la muestra. Por ese motivo, unicamente podemos comparar los resultados de los
pacientes readenoidectomizados en T3 con los del resto de pacientes en T»; esto implica
una distribucion desigual del tiempo de seguimiento entre los grupos, lo que podria
resultar en una tasa de curacion espontanea mayor en los pacientes con mayor tiempo

de seguimiento®26-2%127,

Aunque nuestro tamafo muestral dificulta alcanzar una significacion estadistica,
nuestros resultados apuntan hacia la existencia de una posible asociacion entre la ERM
y el incremento en la ocupacion de la nasofaringe por tejido adenoideo residual. Este
hallazgo puede resultar paraddjico, pues el aumento en el tamafio del armazén 6seo a
nivel de la nasofaringe provocado por la ERM deberia ampliar el volumen de
distribucion del tejido blando a ese nivel, reduciendo la obstruccion percibida mediante
la exploracion. Algunos autores®® han afirmado que la ERM disminuye la
estadificacion adenoidea evaluada mediante nasofibroendoscopia, asi como la
“hipertrofia amigdalar percibida” a través de la exploracion intraoral?!. Un estudio
realizado sobre 17 pacientes sometidos a ERM?! evidencio que los que mostraban un
mayor grado de hipertrofia adenoidea tenian un mayor incremento del volumen
nasofaringeo medido mediante tomografia computarizada de haz conico (CBCT),

aunque las diferencias no fueron significativas.

Una limitacién importante para establecer la importancia de la hipertrofia
adenoidea en el tratamiento de la AOS pedidtrica, asi como su papel en la falta de
respuesta al tratamiento, es la propia inaccesibilidad al examen del tejido adenoideo,
ya que para evaluar la hipertrofia adenoidea es necesario realizar una
nasofibroendoscopia. Este procedimiento es poco agradable para los pacientes,
familiares y médicos, tiene problemas de reproducibilidad por la frecuente falta de
colaboracion de los pacientes, consume tiempo y recursos, y precisa de una consulta
especializada con un otorrinolaring6logo?®?. De hecho, aunque la hipertrofia
adenoamigdalar es universalmente aceptada como un factor de riesgo fundamental,

9,24,274

pocos estudios incluyen en su metodologia la realizacion de alguna prueba capaz

de evaluar la hipertrofia adenoidea. Una mayoria realiza la exploracién con un simple
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examen intraoral, incapaz de evaluar la nasofaringe, por lo que en realidad lo tinico que

estadifican es la hipertrofia amigdalar?!-233-270-273,

La tasa de revision de las adenoidectomias en edad pediatrica por cualquier causa
oscila entre el 0,2% y el 9,08%2%*, mientras que la presencia de sintomas obstructivos
antes de la cirugia puede triplicar esa tasa, alcanzando el 27%?%4. De hecho, algunos
sintomas respiratorios como la obstruccion nasal o las infecciones recurrentes del tracto
respiratorio  superior  persisten en un 19-26% de los  pacientes
adenoidectomizados®32%6, La adenoidectomia tiene lugar en una region anatomica de
dificil acceso y visualizacion. Ninguna de las técnicas quirtrgicas descritas para este
procedimiento (a ciegas o bajo visualizacion endoscopica; mediante curetaje, coblacion

283287 E] curetaje a

o electrocoagulacion) ha demostrado una superioridad evidente
ciegas, técnica realizada de forma rutinaria en nuestro centro hospitalario, ha sido
relacionada con tasas de recurrencia mas elevadas®%82%, Por su parte, la confirmacion
nasoendoscopica de la reseccion completa del tejido adenoideo al final de la
adenoidectomia, se ha relacionado con una menor incidencia de recurrencia (0,85 vs
5,6)**°. De hecho, existe cierta controversia en la interpretacion del hallazgo de una
nasofaringe ocupada en un paciente ya operado de adenoidectomia; mientras unos
autores®!723 defienden la posibilidad de un recrecimiento del tejido adenoideo tras la
adenoidectomia, otros?®>24 consideran que la persistencia del tejido adenoideo residual
es en realidad la causante de la obstruccion nasofaringea, generalmente en relacion con
una técnica quirtrgica inadecuada. En este contexto, la French Society
Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery (SFORL) defiende en sus Guias
clinicas para el manejo de la AOS pedidtrica que “la endoscopia nasal deberia ser
llevada a cabo sistematicamente en busca de un recrecimiento adenoideo” cuando se

sospecha AOS residual®®.

6.4  EN RELACION CON LOS EFECTOS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA, LA HIPERACTIVIDAD Y EL ABSENTISMO

La calidad de vida y los sintomas de hiperactividad han mejorado de forma
estadisticamente significativa al analizar los resultados en nuestra muestra completa.
La mejoria fue mayor en el grupo sometido a tratamiento habitual que en el de la ERM,

pero las diferencias entre ambos grupos no fueron significativas. Estos resultados
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podrian enmarcarse en una hipotética mejoria espontanea de la AOS y sus sintomas

asociados. Un estudio controlado no aleatorizado!32

en pacientes con AOS leve de entre
3 y 16 afios compard los resultados del cuestionario OSA-18 en 30 pacientes sometidos
a AAT con los de 34 pacientes observados. Aunque en la evaluacion a los 4 meses la
mejoria fue mayor en el grupo AAT, el grupo sometido a observacion recortd las
distancias en los 4 meses siguientes, hasta el punto de no encontrar diferencias
significativas con los resultados de AAT a los 8 meses. Otro ensayo clinico

aleatorizado?%°

en pacientes con AOS leve de entre 3 y 5 afios no encontr6 diferencias
en el coeficiente intelectual a los 12 meses de la AAT en comparacion con la
observacion, a pesar de que si evidenci6 diferencias en la mejoria en los parametros
polisomnograficos. Un estudio!?® sobre 22 pacientes con edades comprendidas entre
los 4 y los 10 afios diagnosticados de AOS y sometidos a ERM ha mostrado una mejoria
estadisticamente significativa en los resultados del cuestionario OSA-18. No obstante,
este estudio no incluye los datos de la severidad de la AOS al inicio, ni tampoco un
estudio del suefio posterior a la expansion para valorar si existe alguna correlacion de
la mejoria en el cuestionario de calidad del suefio con la mejoria del IAH. Ademas,
tampoco esta controlado con observacion, por lo que resulta complicado atribuir la
mejoria en la calidad de vida exclusivamente a la ERM realizada y no a la mejoria
espontanea experimentada con el crecimiento o con el paso del tiempo!'?°. El hecho de
que sus resultados sean positivos “independientemente del grado de obstruccion de la
via aérea y de la expansion obtenida” apuntan en esa direccion'?. Por otra parte, si
existen antecedentes de una intervencion en la AOS pediatrica capaz de mejorar la
calidad de vida en un contexto aleatorizado controlado con observacion'?’. Se trata de
un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en pacientes con AOS pediatrica de entre
2 y 4 afios, en el que se enfrentaba la AAT y la observacion, encontrando diferencias
estadisticamente significativas a favor de la AAT en el resultado del cuestionario OSA-
18, aunque los cambios no se tradujeron en una mejoria significativa de la variable
principal, el TAH obstructivo. Por su parte, en otro estudio'!? que compara la evolucion
de los sintomas TDAH, encontraron que a los 12 meses el 50% de los pacientes con un
diagnostico de base de TDAH, ya no cumplian criterios diagnosticos, no presentando

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo AAT y el control.
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Ademads, se ha sugerido que los resultados de la evaluacion conductual,
neurocognitiva o académica, podrian variar en funcion de que las herramientas estén

basadas en informes (cuestionarios paternos) o en el rendimiento!%32%7,

Nuestros resultados en el cuestionario de absentismo si mostraron una diferencia
estadisticamente significativa, a favor del tratamiento habitual. No obstante,
consideramos que este hallazgo presenta diferentes limitaciones: en primer lugar,
porque el cuestionario no esta todavia validado; en segundo, porque la distribucioén por
grupos al inicio del estudio mostraba unos valores mas elevados en el grupo de
tratamiento habitual, proximos a la significacion estadistica. Por lo tanto, es posible
que un efecto de regresion a la media haya justificado en nuestro estudio la mayor

mejoria observada en este grupo.

A falta de un consenso universal, la importancia de la AOS pediatrica se ha
fundamentado en dos pilares: los criterios diagndsticos establecidos mediante
pardmetros polisomnograficos (entre los cuales el mas utilizado, es el IAH); y los
efectos perniciosos observados sobre la salud de los nifios/as que la padecen. La
presentacion de la AOS pedidtrica preferentemente entre los 2 y los 8 afios, que es un
periodo clave del crecimiento y del desarrollo neurocognitivo de los nifios, ha facilitado
la aceptacion generalizada de que su tratamiento es fundamental, y relativamente
urgente, de cara a la prevencion de la aparicion de efectos perniciosos. De esta forma,
a menudo la confirmacion del éxito del tratamiento ha venido dada simplemente por la
normalizacion de los pardmetros polisomnograficos, dando por hecho el efecto
beneficioso sobre la comorbilidad asociada. Sin embargo, los cambios en el parametro
polisomnografico mas ampliamente aceptado como medida del éxito del tratamiento,
el IAH, no se relacionan de manera constante con los cambios en la morbilidad de la
AOS pediatrica observados tras el tratamiento!*. Existen dudas razonables sobre la
capacidad del tratamiento de la AOS pedidtrica para mejorar las morbilidades
clasicamente atribuidas a esta enfermedad. El ensayo clinico aleatorizado con menor
riesgo de sesgos publicado hasta la fecha® para la evaluacion de la efectividad de la
AAT en comparacion con la observacion, no encontrd diferencias estadisticamente
significativas en su variable principal (NEPSY), un test neuropsicologico para la

evaluacion de la atencion y funciones ejecutivas, aunque si en alguna de las
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secundarias: test de funcion ejecutiva y comportamiento (BRIEF), Escala de Conners
para la valoracion de la impulsividad, y Escala PedsQL para la evaluacion de la calidad
de vida. Un analisis post-hoc ?°® de los resultados de este ensayo clinico tampoco fue
capaz de identificar alteraciones cardiometabdlicas con una respuesta favorable a la

AAT. Los resultados de un ensayo clinico aleatorizado?*”

que comparaba AAT y
observacion en ninos con AOS leve de entre 6 y 10 afios no evidenciaron diferencias
en los resultados a nivel atencion y comportamiento a los 10 meses de la intervencion.
De hecho, el grupo sometido a la intervencion quirdrgica experimentd un mayor
incremento en el peso y la presion arterial que el grupo control. A dia de hoy siguen
existiendo dudas sustanciales sobre la existencia de una verdadera relacion causal
detrds de la asociacion observada entre el diagnostico de AOS pedidtrica y
determinados problemas de crecimiento, desarrollo neurocognitivo, calidad de vida,
alteraciones cardiovasculares y metabolicas®’. Estos hallazgos han llevado a diversos

26,300-304

autores a replantearse la necesidad de tratamiento de la AOS pediatrica, al

menos en el espectro mas leve de la enfermedad.

6.5 EN RELACION CON LOS EFECTOS SOBRE LAS DIMENSIONES DENTOFACIALES

Una de las pocas certezas estadisticas derivadas de nuestro protocolo de estudio
es que la ERM fue efectiva para el ensanchamiento de la arcada dental maxilar y
mandibular a los 12 meses del inicio de la expansion, seis meses después de la retirada
del dispositivo intraoral, como cabia esperar. Aunque este aumento de las dimensiones
transversales estd bien documentado a corto plazo, es decir, durante el periodo de
activacion o de retencion, mientras el dispositivo intraoral permanece adherido a la

202203 existen dudas sobre su

arcada maxilar protegiendo la expansion obtenida
estabilidad a medio y largo plazo, una vez finalizado el periodo de retencion y retirado
el dispositivo intraoral 3204211305 T ag limitaciones frecuentemente encontradas en este
tipo de investigaciones, como: ausencia de controles para comparar con el crecimiento
normal, tamafios muestrales pequefios, sesgos de seleccion, variables de confusion, se
amplifican en la evaluacion a medio y largo plazo. El crecimiento transversal a nivel

maxilar posterior se estima en unos 0,29 mm al afio*%, por lo que en un estudio a varios

afios el crecimiento espontaneo podria acercarse al obtenido mediante el tratamiento.
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Especialmente debemos de tener en cuenta que el ensanchamiento conseguido

mediante ERM recidiva en un 8-20% a nivel esquelético??3-20

, y hasta un 60% a nivel
dental®®. El efecto de la ERM sobre las dimensiones de la arcada mandibular, es menos
intuitivo al no existir una actuacion directa sobre ella, aunque también ha sido

211307308 en términos de una adaptacion espontinea’” de la compensacion

descrito
dental mandibular asociada a la hipoplasia maxilar. Este hallazgo valida el criterio de
seleccion de pacientes que hemos utilizado en nuestro estudio para definir un déficit
maxilar candidato a tratamiento con ERM, pues una vez liberada de la constriccion

dictada por la hipoplasia maxilar, la arcada mandibular se ensancho.

Ninguno de los trabajos publicados hasta la fecha ha descrito de manera
reproducible los criterios mediante los cuales definieron a sus pacientes como
candidatos a la ERM por AOS pediatrica. Lo cierto es que la indicacién de la ERM mas
alla del criterio clésico de la presencia de una mordida cruzada posterior, tiene un
componente subjetivo, inevitable al igual que otras muchas entidades en Ortodoncia'®.
El ensayo clinico cruzado de Guilleminault et al. reconoce de forma tacita la
subjetividad de su metodologia: “se sinti6 que todos los nifios tenian un compromiso
maxilar”?%>, En palabras del Dr. Steven D. Marshall: “el clinico deseoso de emplear un
abordaje basado en la evidencia sobre el uso de terapia de expansion maxilar se enfrenta
con el dificil problema de determinar qué funciona, para que condicidon se aplica
preferentemente, y cuando debe aplicarse”®. De hecho, la mayoria de los estudios
describen la indicacion de la ERM en base a una combinacidon no especificada de: a)
hipoplasia/constriccion maxilar, b) paladar ojival/alto/estrecho, y/o ¢) mordida
profunda/retrusiva/cruzada; aunque sin proporcionar una descripcion de las medidas o

hallazgos que definen estos diagndsticos. Los autores?>2"!

que si definen una
herramienta diagnostica, no comparten la distribucion de estas caracteristicas en sus
respectivas muestras. Solo un estudio?! describe el porcentaje de pacientes que
presentaban una mordida cruzada posterior (5 de 14, el 36%) en comparacioén con una
mordida profunda/retrusiva (9 de 14, el 64%), encontrando de hecho un mejor resultado

en los pacientes con un criterio de expansion alternativo.

Llama la atencion la ausencia de mediciones objetivas de la arcada dental en las

series publicadas, fundamentales no solo para la descripcion de la muestra sino también
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para la valoracion de la magnitud de los cambios provocados por la intervencion. Dos
estudios?!?"3 llevan a cabo mediciones objetivas de la arcada dental maxilar de los
pacientes antes y después del tratamiento; no obstante, el ECA paralelo lo hace solo en
el grupo sometido a ERM y no en los controles. La distancia intercanina maxilar media

en estos nifos de 12 aflos fue de 32 mm?73

, lo que muestra un maxilar no especialmente
constrefido si lo comparamos con los valores de referencia para pacientes caucasicos
de 12 afios, con 32,5 mm para los nifios y 31,5 mm para las nifias!®’. Villa et al.?!
reportan una distancia intercanina maxilar de 29,5 mm en 16 pacientes de 6,9 afios.
Nuestro estudio muestra una distancia intercanina media de 29,9 mm en los pacientes
de 7,26 afios, cifra comparable a los parametros de normalidad para nifios caucéasicos
de 8 afios (29,7 mm para nifios y 29,1 mm para nifias)!®°. La presencia de un maxilar
estrecho se ha relacionado a menudo con el diagnodstico de la AOS pediatrica'®!’. Sin
embargo, algunos resultados contradicen esa asociacion®'® como el realizado en 27
pacientes de 6 afios, que encontraron arcadas maxilares anchas en pacientes con AOS
severa, con una distancia intercanina media de 29 mm, en comparacién con los que
presentaban AOS leve, que tenian 27,6 mm (p=0,023) y con AOS moderada con 26,9
mm (p=0,003). Previamente, un estudio!*’ habia sugerido un punto de corte en 27 mm
en la distancia intercanina maxilar para determinar un riesgo alto de trastorno
respiratorio del suefio. Por otro lado, en una cohorte de 164 adultos japoneses, los
pacientes con AOS presentaban una distancia intercanina de 45,0 + 3,0 mm, similar a
la de los controles sanos de 45,65 + 3,10 mm (p = 0,995). Si la AOS pediatrica se puede
asociar a una disminucion de la anchura maxilar en la infancia, esa limitacidon no parece
mantenerse hasta la edad adulta®'!. La anchura maxilar ganada en los pacientes del
ensayo clinico paralelo de Hoxha et al.?’? de 6,63 mm fue casi el doble de la obtenida
por Guilleminault ef al.?>> de 3,68 mm, y sin embargo se consiguié una mejoria en el
IAH muy superior. Estos hallazgos cuestionan la creencia generalizada de que existe
una relacion lineal entre la anchura maxilar y la severidad de la AOS pediatrica, que es

la justificacion fisiopatologica del tratamiento con ERM.

6.6  EN RELACION CON LAS LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO
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Somos conscientes de que nuestro estudio presenta varias limitaciones, siendo la
primera, el tamano muestral. Nuestro propdsito inicial era reclutar 54 pacientes entre 4
centros hospitalarios colaboradores en un plazo de 3 afios. La prevision inicial de la
capacidad de reclutamiento por centro, con 14 pacientes por centro, 5 al afio, fue
apropiada, ya que nuestro centro fue capaz de reclutar 16 pacientes en el periodo de
estudio. Lamentablemente, 2 de los centros colaboradores no consiguieron poner en
marcha el protocolo de estudio de forma efectiva. Uno de ellos no llegoé a cribar
pacientes, y el otro abandoné el estudio al evidenciar con el primer paciente que no
podia garantizar la valoracion multidisciplinar, en el tiempo y forma, prevista en el
protocolo. El tercer centro refirid no haber encontrado ningtin paciente residual, aunque
tampoco comparti6 los datos de su flujo diagnostico. La incidencia de AOS residual
tras la AAT va a depender de varios factores, aunque las caracteristicas basales (IMC,
edad, raza, parto pretérmino, nivel socioecondémico) y el umbral de diagnostico son los
mas reconocidos; no obstante, no es posible encontrar AOS residual tras AAT si no se
realizan estudios de suefio tras la AAT. El control con un estudio de suefio representa
el estdindar de atencion en los pacientes con AOS moderada o severa preoperatorio,
AOS leve con sintomas residuales, u obesidad, anormalidades craneofaciales y
enfermedades neurologicas, seglin las guias de practica clinica de la AASM!*. Los
investigadores de este centro no nos facilitaron los datos sobre el nimero de AATSs
realizadas con diagnostico de AOS, ni tampoco el porcentaje de dichos pacientes

operados a los que se realiz6 un estudio de suefio tras la AAT.

No obstante, el numero total de pacientes reclutados finalmente en nuestro estudio esta
en la media de los analizados en otros previos publicados: 31'%, 162!, 94, 31255, 8022,
1525, 14269, 27270 21271 /11272, 30.273 S6lo en 3 de ellos se describe el periodo de tiempo
a lo largo del cual se llevo a cabo el reclutamiento: 16 pacientes entre noviembre de
2004 y abril de 2005,2! 9 pacientes en ese mismo periodo de tiempo?4, 80 pacientes a

lo largo de ocho afios®.

A pesar de que a menudo se ha dado a entender que las alteraciones
dentofaciales en los pacientes con AOS pediatrica son la norma, algunos autores'®* han
manifestado dudas sobre la frecuencia real con la que se prevé encontrar a un paciente

candidato a tratamiento, o lo que es lo mismo, el nimero de pacientes que es necesario
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cribar para encontrar a un paciente que pueda beneficiarse de la ERM. Entre sus
motivos de sospecha figuran la ausencia de “una informacion detallada en relacion con
la seleccion de pacientes” asi como del “flujo de reclutamiento de pacientes” en los
diferentes estudios publicados hasta este momento!®. Junto a esto, la prevalencia de
las alteraciones dentofaciales que han sido publicadas, podria estar sometida a un sesgo
de seleccion al provenir fundamentalmente de instituciones de Ortodoncia, en las que
el porcentaje de pacientes con algin tipo de maloclusion es necesariamente superior al
de la poblacion general. Un estudio prospectivo longitudinal?? llevado a cabo en una
de las instituciones mas reconocidas a nivel mundial en el tratamiento de la AOS
pediatrica con ERM, crib6 a 225 pacientes con AOS que habian sido remitidos a una
Clinica Odonto-Otorrinolaringoldégica durante 8§ afios, para reclutar finalmente a 80
pacientes, resultando una media de 10 pacientes por afio. La relevancia clinica de la
ERM dentro del protocolo de tratamiento de la AOS pediatrica podria ser minima si el
porcentaje de pacientes que se pueden beneficiar de ese tratamiento es bajo o muy

bajo!®3.

Aln con una muestra pequefia, nuestro ensayo fue capaz de detectar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con diferente asignacion de
tratamiento. Aunque pueda parecer obvio, nuestro estudio ha demostrado que la
expansion rapida maxilar expande el maxilar y la mandibula y que este efecto sobre
ambos es mayor que el que se produce con el tratamiento habitual, asociado
logicamente al crecimiento natural. Estos efectos han sido demostrados en multiples

estudios previos!®-202-204.305

, asi como validados por la experiencia acumulada en el
tratamiento ortodoncico de rutina durante las tltimas décadas, aunque nuestro estudio
ha sido capaz de evidenciarlo de una manera estadisticamente significativa. En el
contexto de una limitacion de la potencia estadistica de nuestro ensayo, derivada del
tamano muestral, podriamos afirmar que, si la ERM tiene un efecto superior sobre la
AOS, al tratamiento habitual en términos de las variables polisomnograficas, de la

calidad de vida, la hiperactividad o el absentismo, este efecto es menos evidente que el

que hemos observado sobre la anchura del maxilar y la mandibula de los pacientes.

Otra de las limitaciones relevantes del ensayo se refiere a la cierta

heterogeneidad en la evaluacion y el tratamiento otorrinolaringologicos. Nuestro
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protocolo cribaba a pacientes ya operados de adenoamigdalectomia, por lo cual
careciamos de control sobre el cirujano y la técnica quirirgica empleada previamente.
En nuestro centro esta intervencion es realizada de forma rutinaria por diferentes
especialistas en Otorrinolaringologia de la plantilla. Esto resulta en una diversidad de
cirujanos y de técnicas quirtrgicas, con la posibilidad de efectos no controlados sobre
la aparicion de recidiva de la hipertrofia adenoideo-amigdalar y/o de la AOS pediétrica.
En el andlisis prospectivo, nuestro protocolo preveia que la evaluacion de la ocupacion
adenoidea se realizase mediante nasofibroendoscopia por un unico investigador
colaborador. Sin embargo, a menudo los cirujanos ORL que habian operado
inicialmente a cada paciente quisieron continuar con su seguimiento, e incluso
reintervenir cuando estuvo indicado. De esta forma, se introdujo la posibilidad de una
variabilidad interobservador en la estadificacion de la hipertrofia adenoidea, asi como

en la eleccion y la ejecucion de la técnica quirargica.

La reproducibilidad de las técnicas diagnésticas esta limitada también por la
edad de los pacientes y su correspondiente nivel de colaboracion. La exploracion
intraoral, la fibronasoendoscopia y otros exdmenes fisicos pueden ser repetidos hasta
conseguir resultados suficientemente precisos. Por el contrario, las pruebas que
involucran radiacion ionizante (radiografias laterales de crdneo) o aquellas que
consumen una cantidad relevante de tiempo y/o recursos como la PSG, presentan mas
problemas para su reiteracion. La calidad de la PSG en nuestro estudio fue considerada
buena en todas las pruebas menos en una, que fue regular, aunque suficiente para el
diagnostico. El posicionamiento craneal y mandibular en la radiografia lateral de
craneo fue compleja debido a la pobre colaboracion de los pacientes, que debian
quedarse solos durante la exposicién a la radiacion. Aunque el posicionamiento
cefalico podria no afectar a la mayoria de las variables cefalométricas, una posicion
mandibular alterada (generalmente abierta y sobreproyectada) podria alterar algunas

mediciones como la ANB y la SNB3!2,

La ERM produce un efecto estético evidente tras su colocaciéon, con un
dispositivo intraoral permanentemente adherido a la arcada maxilar, y durante su
activacion produciendo un diastema interincisivo maxilar, que impide la ocultacion del

tratamiento asignado tanto a los pacientes, como a sus cuidadores y a los investigadores
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participantes en el proyecto. Sin embargo, los investigadores que no tenian que evaluar
a los pacientes en el momento concreto de la activacion del dispositivo (médicos del
suefio, otorrinolaring6logos), si pudieron permanecer ciegos a la asignacion de
tratamiento. La evaluacion final se realizd6 6 meses después de la retirada del
dispositivo, con el diastema espontaneamente cerrado. También los evaluadores de los
resultados se mantuvieron ciegos a la asignacion del tratamiento. La aplicacion de
tratamiento placebo con ERM plantea algunos dilemas éticos que han sido parcialmente
superados mediante un disefio tipo ensayo clinico cruzado recientemente publicado?!?,
en el que se colocd un dispositivo intraoral con un tornillo falso que no producia
expansion con la activacion. Al cabo de 2 semanas, el dispositivo “simulado” era
sustituido por uno efectivo para completar el tratamiento. La limitacion de este disefio
es que los resultados del grupo control solo pueden ser analizados en el muy corto

plazo, pues a partir de la segunda semana todos los pacientes pasan a ser tratados con

ERM.

Nuestra muestra de estudio presenta un perfil de factores de riesgo para la
persistencia de la AOS, con nifios con AOS residual tras tratamiento con AAT. Por lo
tanto, las tasas de curacion y/o mejoria podrian no ser equiparables a las observadas en
pacientes sin tratamiento previo o en cohortes con menor severidad. Sin embargo, la
relevancia clinica y el beneficio potencial de tratar a ese tipo de pacientes podrian ser

también menores.

6.7 RESUMEN

La indicacion de la ERM para el tratamiento de la AOS pediatrica se sustenta
fundamentalmente en series de casos no controladas. Las guias clinicas vienen
advirtiendo desde hace 10 afios que es necesario confirmar su efectividad mediante
ensayos clinicos aleatorizados®. La demostracion de una notable capacidad para la
curacion espontanea de esta enfermedad obliga ademas a la elevar el umbral de éxito

de los tratamientos.

Los resultados de nuestro ensayo clinico aleatorizado indican que no existe

ninguna ventaja del tratamiento de la AOS pediatrica con ERM en comparacion con el
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tratamiento habitual, consistente basicamente en observacion. Por lo tanto, no existiria
evidencia cientifica que justifique el uso de la ERM para el tratamiento de la AOS
pediatrica residual tras AAT. Los efectos de la ERM sobre los pacientes con un perfil
de enfermedad menos complejo, por ejemplo, una AOS pediatrica leve o no operada,
podrian ser mejores. Sin embargo, esa superioridad debe ser probada en ensayos

clinicos aleatorizados comparados con observacion.

La hipertrofia adenoidea, que a menudo es insuficientemente evaluada, podria
tener un papel relevante en la persistencia de la AOS pediatrica tras AAT, asi como en

la respuesta al tratamiento con ERM.
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Conclusiones

Se ha evidenciado una mejoria en el IAH (variable principal) proxima a la
significacion estadistica en los pacientes con AOS pediatrica resistente a la AAT,
en la evaluacion de la muestra completa a los 12 meses. No obstante, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejoria en el IAH

entre el grupo control y el grupo intervencion.

Se han evidenciado mejorias en el IDO (estadisticamente significativa) e IJAHO
(proxima a la significacion estadistica) en los pacientes con AOS pediatrica
resistente a la AAT, en la evaluacion de la muestra completa a los 12 meses. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables
polisomnograficas secundarias (IAHO, T90, LSAT, IDO) entre el grupo control y

el grupo intervencion.

La calidad de vida (OSA-18) de los pacientes con AOS pediatrica resistente a la
AAT mejoro6 de forma estadisticamente significativa, en la evaluacion de la muestra
completa a los 12 meses. No obstante, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mejoria de la calidad de vida entre el grupo

control y el grupo intervencion.

Los sintomas de hiperactividad y déficit de atencion (ADHD-IV) de los pacientes
con AOS pedidtrica resistente a la AAT mejoraron de forma estadisticamente
significativa, en la evaluacion de la muestra completa a los 12 meses. No obstante,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejoria en los
sintomas de hiperactividad y déficit de atencion entre el grupo control y el grupo

intervencion.
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pediatrica resistente a la AAT mejor6 de forma estadisticamente significativa, en la
evaluacion de la muestra completa a los 12 meses. La mejoria fue mayor en el grupo

control.

Se ha evidenciado un crecimiento craneofacial transversal (DIC maxilar, DIC
mandibular) estadisticamente significativo de los pacientes con AOS pediatrica
resistente a la AAT, en la evaluacion de la muestra completa a los 12 meses. La
mejoria fue mayor en el grupo intervencion tanto a nivel maxilar como mandibular.
Se ha evidenciado un retraso significativo en la proyeccion maxilar anteroposterior
relativa (SNA). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo control y el grupo intervencion. Asimismo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la proyecciéon mandibular (SNB) ni en la relacion

maxilomandibular (SNB).

Se necesitan mas estudios aleatorizados controlados que confirmen o desmientan

nuestros resultados debido a que:

a. Algunos de nuestros resultados se han aproximado a la significacion estadistica,
por lo que un disefio con un mayor tamafio muestral podria demostrar algunas

de las relaciones sugeridas.

b. En nuestra muestra hemos observado la capacidad para la mejoria espontanea
de algunos parametros polisomnograficos, de calidad de vida y de sintomas de
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Por ello, el grupo control de
los estudios que se planteen en el futuro deberia estar sometido a observacion,
para asegurar que los resultados del grupo intervencion no se deban a la mejoria

espontanea de la AOS pediatrica.

c. Deberia prestarse especial atencion al comportamiento del tejido adenoideo tras
la AAT y la ERM, y su posible asociacion con la persistencia y/o reaparicion

de la AOS pediatrica.
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Spontaneous resolution of pediatric obstructive sleep apnea (OSA) may stand behind the observed
benefit of rapid maxillary expansion (RME), mainly supported by uncontrolled case series. We aimed to
review the controlled, ideally randomized, evidence on the effectiveness of RME as compared to watchful
waiting or alternative treatment of pediatric OSA. We only found one randomized clinical trial comparing
RME with watchful waiting. The other four studies compared RME with the gold-standard treatment
adenotonsillectomy, three of them in a non-randomized fashion. The results of the RCT showed no
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statistically significant differences in the enhancement of main (apnea hypopnea index, AHI) and sec-
ondary outcomes between RME and watchful waiting. Furthermore, reproducibility of the published
studies was limited by insufficient description of their patients’ inclusion criteria. We could not find
convincing evidence of the benefit of RME over watchful waiting in patients with pediatric OSA. RCTs
with reproducible inclusion criteria comparing RME with watchful waiting are still critically needed to
support this intervention for the treatment of pediatric OSA. In the absence of solid evidence with RCT,

Children RME should not be recommended for the treatment of pediatric OSA.
Prospero registration number: CRD42021249261.
Running summary: This systematic review explores the benefits of rapid maxillary expansion compared
to spontaneous resolution of pediatric obstructive sleep apnea.
© 2022 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduction Unlike adult OSA [15], in which a relentless disease progression

is expected [16—19], pediatric OSA often spontaneously remits

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most severe form of sleep-
related disordered breathing (SRDB) [1]. Diagnostic criteria for
pediatric OSA are not standardized [2], but Apnea Hypopnea Index
(AHI) is frequently used for disease severity stratification and
treatment indication [3—6] Pediatric OSA prevalence (.69—2.9%)
[7.8] and cure rate (25—79%) [9,10] vary depending on the AHI
threshold [6,10—13]. Although polysomnography (PSG) provides
gold standard diagnosis of pediatric OSA[3,5,14], home sleep apnea
tests (HSAT) are increasingly accepted, especially when PSG is not
available [5,6].
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).

(69—100%) [20—23]. AHI reduction after gold-standard treatment
with adenotonsillectomy (T&A) prevails [9,20,21], but recent ran-
domized controlled trials reveal short-term small differences be-
tween T&A and watchful waiting [22-26]. Additionally, AHI
normalization occurs in almost 50% of untreated patients [10]. Such
findings have set the ground for a discussion on which patients may
be spared of T&A [20,27-31].

Rapid maxillary expansion (RME), a non-invasive orthodontic
treatment of maxillary constriction [32] usually performed for
aesthetic and functional orofacial improvement, has been pro-
posed as an alternative treatment for pediatric OSA, based on
alleged upper airway positive effects [33—-39]. However, current
pediatric OSA treatment guidelines differ in their recommenda-
tion. Spanish [13] and European [6] guidelines recommend RME in
children with OSA and “selected craniofacial alterations” or

1087-0792/© 2022 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Glossary of terms (in alphabetical order)
AAP American Academy of Pediatrics
AHI Apnea hypopnea index

BMI Body mass index

ERS European Respiratory Society
HSAT Home sleep apnea test

JBI Joanna Briggs Institute

OSA Obstructive sleep apnea

MSAT Mean oxygen saturation

LSAT Lowest oxygen saturation

PSG Polysomnography

RCT Randomized controlled trial
RDI Respiratory disturbance index
RME Rapid maxillary expansion

SES Sociedad Espanola del Sueno

To Pre-treatment assessment

T, Post-treatment assessment

T&A Adenotonsillectomy

“maxillary constriction”; conversely, American [5] guidelines warn
“data is insufficient to recommend maxillary expansion”, due to
the absence of controls in published case series and urge for “a
randomized controlled trial to assess the efficacy of rapid maxil-
lary expansion in the treatment of OSA in children”. Previous
systematic and narrative reviews have not stressed enough on the
importance of appropriate controls to offset the unpredictable
prospects of pediatric OSA, nor have they included the only ran-
domized clinical trial comparing RME with watchful waiting [40]
published to date.

Therefore, the objective of this systematic review is to answer
the following question: In children (<18 years-old) with OSA, does
RME improve sleep study outcomes as compared to watchful
waiting or alternative treatment? Hereby we aim to highlight the
importance of appropriate controls in pediatric OSA treatment.

Methods

The design of the current study matched the PRISMA 2020
guidelines [41] and was registered in PROSPERO (CRD42021249261)
on June 18th, 2021.

Eligibility criteria

The inclusion criteria were: experimental (randomized clinical
trials) or quasi-experimental (longitudinal prospective non-
randomized studies) controlled studies. The exclusion criteria
were: 1) Studies with adult patients, surgically assisted techniques
or concomitant treatment in the intervention group, no diagnosis of
OSA, no sleep study (PSG or HSAT), no data on the primary outcome
(pre and post-treatment AHI); 2) Studies with patients with
craniofacial, cardiorespiratory or neurological syndromes, or
healthy non-OSA control patients; 3) Case reports, reviews, opin-
ions, etc.; and 4) in vitro and in vivo studies.

PICO question was: Children diagnosed with OSA by means of
PSG or HSAT (Population), Orthodontic maxillary expansion by
means of an intraoral device (Intervention), watchful waiting or
alternative treatment (Comparison) and Difference between pre
and post-treatment AHI as measured in a sleep study (PSG or HSAT)
(Outcome).

Sleep Medicine Reviews 62 (2022) 101609
Information sources

An electronic bibliographic search was performed in the
following databases: PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane
Library and Scopus. References from original papers and review
articles were cross-checked to identify additional trials. No limita-
tion on language or date of publication was considered. Authors
were contacted if data was missing or incomplete.

Search strategy

Search was performed for articles published until 1st May 2021,
and updated 1st Dec 2021 (Supplementary Table 1).

Selection process

Two independent reviewers (MFB, ILIM) systematically and
independently assessed both the titles and abstracts of all identified
records for inclusion and exclusion criteria. If an abstract failed to
provide sufficient information to reach a decision, the full text was
retrieved. In case of disagreement, a third reviewer was consulted
(JMAU).

Data collection process

Extraction of qualitative and quantitative data was performed
using a structured data extraction form (Excel datasheet) by one
investigator (MFB) and double-checked by other (ILIM).

Data items

Data from pre- (To) and post-treatment (T;) sleep study pa-
rameters in intervention (RME) and control groups were extracted:
AHI (main outcome); obstructive AHI, lowest oxygen saturation,
mean oxygen saturation (secondary outcomes). The percentage of
change in AHI before and after treatment, the percentage of pa-
tients with residual disease after treatment and the time interval
between initial and final sleep studies were also extracted. Other
variables abstracted included demographic information, method-
ology, intervention details, and other known pediatric OSA risk
factors as described in Supplementary Table 2.

Risk of bias

Two reviewers (MFB, ILIM) independently assessed the risk of
bias using the modified Joanna Briggs Institute (JBI) critical
appraisal checklist for randomized clinical trials and quasi-
experimental studies [42]. In case of disagreement, a third
reviewer was consulted (JMAU). Randomized and quasi-RCTs are
considered together with 10 questions for critical appraisal, which
are then incorporated into the analytical module of the JBI sys-
tematic review software.

Results
Study selection

The initial search yielded 1219 records, 604 unduplicated. From
these, 581 met exclusion criteria and were excluded at the title
(470) and abstract 116) screening, leaving 18 articles for full text
review. At the end, 5 studies fulfilled the inclusion criteria and were
selected for qualitative analysis [40,43—46]. Details on the selection
process are given in Fig. 1, and rejected articles, with reasons, can be
found in Supplementary Table 3.
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Study characteristics

Methodology of the studies was heterogeneous and included
one parallel RCT [40], one cross-over RCT [43] and three non-
randomized controlled longitudinal prospective studies [44—46]
(see Table 1). Critical data was lacking in the study by Pirelli et al.
[44], some of which were extracted from a systematic review
coauthored by Pirelli [47].

Results of individual studies

Demography and risk factors

We analyzed 213 patients, 129 of which underwent RME. Four
studies included patients in early childhood [43—46] and one in
early puberty [40]. Male patients were overrepresented in one
study [45]. Three studies reported BMI data, featuring non-
overweight patients [44—46]. None of the articles reported on
race, socioeconomic status or pre-term birth. One patient dropped
out before treatment [43], and no patient was reported to be lost
during follow-ups. History of previous treatment for OSA was an
exclusion criterion from two prospective cohorts [45,46], and only
one study reported tonsil stage at entry [43]. Another study [44]
reported an adenoid assessment (rhinopalatoscopy and lateral
cephalogram), but did not provide data in their sample.

Intervention and controls
All patients allocated to RME had both a medical diagnosis of
pediatric OSA and a concurrent dentofacial exam subsidiary of RME

Sleep Medicine Reviews 62 (2022) 101609

treatment. They were treated with an endo-oral appliance as
described in Supplementary Table 4. Absence of adverse effects in
RME treated patients was reported in two studies [40,44]. Alter-
native treatment was T&A in four studies [43—46]. One study
described the surgical technique as “cold dissection tonsillectomy
and a curettage of the adenoid vegetations under direct vision via
oral access” [46], and also included a medical therapy arm subgroup
consisting of “nasal washes with 2.5% saline hypertonic solution
and topical intranasal corticosteroids”. The parallel RCT did not
describe any intervention in the control group, though a watchful
waiting policy was understood [40].

Outcomes

To facilitate comparisons, the crossover RCT [43] was split into a
primary treatment cohort (RME vs. T&A) and a salvage treatment
cohort (T&A after failed RME vs. RME after failed T&A). Meanwhile,
the three-armed study was split into two parallel studies [46]: RME
vs T&A and RME vs Medical therapy. AHI before (Tp) and after (Ty)
treatment, cure rate and AHI change percentage in the selected
studies are given in Table 2. Secondary outcomes (LSAT and MSAT)
are shown in Table 3.

Dentofacial measures

Dentofacial inclusion criteria of patients were vaguely described
in all studies: “narrow maxilla associated with a high and narrow
hard palate, as determined by an orthodontist” [43], “high-arched
palate and/or malocclusions, and dysgnathia, according to the or-
thodontist's evaluation” [45], “clinical signs of maxillary transverse

Records removed before screening:

Duplicate records, n = 615

»| Records excluded (TITLE)
n =470

Reports not retrieved (ABSTRACT)

n=116

Reports excluded (FULL TEXT)
Uncontrolled, n =9
Reviews, n =3
Case report,n =1

S
s Records identified from: N
S WOS, n =357 >
3 EMBASE, n = 305
£ SCOPUS, n = 277
E OVID pubmed, n = 248
= COCHRANE, n = 32
N
e
Records screened
n =604
. ]
E Reports sought for retrieval
g n=134
: !
Reports assessed for eligibility _
n=18
—
e A
B Studies included in review
° n=5
2
—

Search update (Dec 1, 2021)
WOS, n = 0/+33
EMBASE, n = 0/+19
SCOPUS, n = 0/+27
OVID pubmed, n = 0/+15
COCHRANE, n = 0/+1

Fig. 1. PROSPERO flow diagram.
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Table 1
General characteristics of included studies.
Authors, reference Country Study Sleep  Control Gender RME(n) Age mean Follow-up BMI mean
design study  group (M/F) (SD) (years) (months) (SD) (kg/m?)
Guilleminault et al. 2011 [43]  France, Italy ~ Cross-over RCT ~ PSG T&A 14/17 16+15 65(2) RME: 3
T&A: 1
Hoxha et al. 2018 [40] Turkey Parallel RCT HSAT  wWw 14/16 15 RME: 12.27 (1.93) RME: 5.01 (.96)
OBS: 11.46 (2.06)  OBS: 5.38 (1.36)
Pirelli et al. 2012 [44] Italy NRC HSAT  T&A 4337 40 7.1 (8" 4 <24"
Villa et al. 2014 [45] Italy NRC PSG T&A 34/13 22 RME: 6.58 (1.83)° 12 RME: 18,82 (3.44)°
T&A: 3.7 (92)° T&A: 15,75 (1.82)°
Villa et al. 2016 [46] Italy NRC PSG T&A 4432 21 RME: 6.16 (1.68)  >6 RME: 1991 (2.23)
MT T&A: 4.54 (1.69) T&A: 16,98 (3.29)
MT: 4.34 (1.08) MT: 15,86 (1.53)
BMI: Body mass index; F: Female; HSAT: Home sleep apnea test; M: Male; MT: Medical treatment; NRC: Ni domized c PSG: Poly 7 RCT: Ran-

domized controlled trial; RME: Rapid maxillary expansion; SD: Standard deviation; T&A: Adenotonsillectomy; WW: Watchful waiting; -: Not reported.

2 Mean age of full sample provided only.

b Not available in the original manuscript and not provided upon request. Extracted from the systematic review of Camacho et al. 2017 [48], coauthored by Pirelli.

© Statistically significant difference between T&A and RME cohorts.

Table 2

Sleep study primary outcomes: AHI pre- and post-intervention, percentage cured, AHI change percentage.

Authors, reference Treatment arm AHI at T, mean (SD) P AHI at T, mean (SD) % cured at Ty AHI<1 % AAHI mean (SD)
Guilleminault et al. 2011 [43] (Primary) Intervention 11.1(.7) .00 54(.6) 7% (1)15) 51%°
P 2 53 15
Control (T&A) 125(.8) 00 49(6) 0% (0/16) 60%°
Guilleminault et al. 2011 [43] (Salvage) Intervention 4.9(.6) .00 9(3) 93%(13/14)" 81%°
P 15 49 .16
Control (T&A) 5.4(.6) 00 9(3) 93% (15/16)° 83%°
Hoxha et al. 2018 [40] Intervention 2.5(1.12) <05 1.79(1.05) 28%°
P ns.
Control (WW) 2.67(1.23) <05 1.8(1.08) 33%°
Pirelli et al., 2012 [44] Intervention 12.1 (4.9)° 5.4 (54) 37% (15/40) 55%
P
Control (T&A) 15% (6/40)
Villa et al. 2014 [45] Intervention 5.81 (6.05) .005 264 (3.11) 37%(8/22) 36% (74.63)
P .000 468 408 o011
Control (T&A) 17.25(13.94) 000 1.79(1.82) 44%(11/25) 84% (17.79)
Villa et al. 2016 [46] (RME vs. T&A) Intervention 5.6(1.8-17.2) <005 19(0-11.8) 38% (8/21) 66%°
P
Control (T&A) 163 (6-715) <005  13(0-11.9) 31% (13/42) 92%°
Villa et al. 2016 [46] (RME vs. MT) Intervention 5.6(1.8-17.2) <005 19(0-11.8) 38% (8/21) 66%°
Control (MT) 4.4(8-313) ns. 24(6-21.1) 15% (2/13) 45%°

MT: Medical treatment; n.s: Not significant; T&A: Adenotonsillectomy; WW: Watchful waiting; -: Not reported. % AAHI: Percentage of change in AHI between To and Ty

assessments.

@ % AAHI not reported, calculated as the percentage of the difference of pre and post-treatment AHI means= (AHI Top mean-AHI T, mean)/AHI To mean*100.

b Study reports “persistence of abnormal PSG findings in two individuals” but does not specify to which group they we hy, one

to each group

to give an estimate of the cure percentage, the plausible range would be 85,71%-100% success for the intervention group and 87,5%-100% in the control group.
€ Data unavailable in the original manuscript and not provided upon request. Extracted from the systematic review of Camacho et al. 2017 [47], coauthored by Pirelli.

deficiency, malocclusion (high, narrow palate associated with deep
bite, retrusive bite, or cross-bite)" [40]. Two studies described more
thoroughly the features of a narrow maxilla [44,46], but did not
provide data of their samples. The parallel RCT reported pre-
(intercanine distance: 31.96 + 2.69 mm; intermolar distance:
4777 + 4.07 mm) and post-treatment (intercanine distance:
36.39 + 2.98 mm; intermolar distance: 54.4 + 3.26) objective
dentofacial measurements, but only of the patients assigned to
RME [40]. Maxillary widening in patients treated with RME was
measured from dental casts in one study (intermolar width change:
3.68 + .53 mm) [43]. An anteroposterior radiographic measure of
maxillary widening was reported in one longitudinal study (inter-
molar distance increase: 8.18 + .3 mm) [44] while pre-
(55.12 + 6.50 mm) and post-treatment (59.15 + 4.55 mm) measures
were provided in another [40].

Quantitative synthesis

Quantitative synthesis of the results was not performed due to
heterogeneity: asymmetric distribution of confounders between
treatment arms [45,46], differences in duration of follow-up as-
sessments [43], type of sleep study and scoring criteria
[40,43,44,46), and treatment indication threshold [44]. Data was
incomplete on primary [44] and secondary [40,43—46] outcomes.
Furthermore, only one study compared treatment with watchful
waiting [40].

Risk of bias in studies

After applying the ]BI tool [42], we recognized some authors did
not analyze important features regarding the randomization pro-
cess, such as allocation concealment and blindness of the clinicians
and outcome assessors [40,43]. Furthermore, it was not clearly
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Table 3
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Sleep study secondary outcomes: mean oxygen saturation (MSAT), lowest oxygen saturation (LSAT).

Authors, reference Treatment arm  MSAT at Tp mean (SD)  p MSAT at Ty mean (SD)  LSATat To mean (SD) P LSAT at T mean (SD)
Guilleminault et al. 2011 [43]  Intervention 92.5(4) 00 959(.3)
Primary P 53 15 65
Control (T&A) 92.1(.5) 00 952(3)
Guilleminault et al. 2011 [43] Intervention 95.2(.3) .00 98 (.2)
Salvage P 65 .68 004
Control (T&A) 95.9(3) 00 97.6(3)
Hoxha et al. 2018 [40] Intervention 96.31(.75) ns. 96.08 (.64) 88.08 (4.32) ns. 8975
P ns.
Control (WW)  95.87 (1.36) ns. 95.8 (1.15) 89 (4.49) ns. 89,5 (3.63)
Pirelli et al. 2012 [44] Intervention 84.6 (2.7)° 95.2 (3.5)°
P
Control (T&A)
Villa et al. 2014 [45] Intervention 96.56 (.47) 013 97.42 (1.84)
P ns. ns.
Control (T&A)  96.11(2.7) 013 97.5(1.14)
Villa et al. 2016 [46] Intervention 97.29 (1.49) <005 97.62(.86)
(RME vs. T&A) P
Control (T&A)  96.47 (1.79) <005 9803 (.79)
Villa et al. 2016 [46] Intervention 97.29 (1.49) <005 97.62(.86)
(RME vs. MT)
Control (MT) 96.96 (1.16) ns. 9737 (1.21)

LSAT: Lowest oxygen saturation; MSAT: Mean oxygen saturation; MT: Medical treatment; n.s: Not significant; T&A: Adenotonsillectomy; WW: Watchful waiting; -: Not

reported.

2 Data unavailable in the original manuscript and not provided upon request. Extracted from the systematic review of Camacho et al. 2017 [47], coauthored by Pirelli.

stated whether comparison groups were similar and outcome
measurements reliable [44—46]. These results demonstrate that,
although quality of some studies is good, overall risk of bias is
significant (see Table 4).

Discussion

Given the ability of pediatric OSA for spontaneous resolution,
treatment alternatives should outperform watchful waiting. Evi-
dence supporting RME as a therapeutic option comes mainly from
uncontrolled, short-term, small case series [5]. In this systematic
review, we found five controlled studies that met the inclusion
criteria, although only one compared RME therapy with watchful
waiting [40]. This randomized clinical trial reported a 5-month AHI
decrease from 2.5 to 1.79 (28% drop) in the RME arm (p < 0.05) and
from 2.67 to 1.8 (33% drop) in the watchful waiting arm (p < 0.05).
The difference between both treatment arms was not statistically
significant, yet this pivotal fact was not clearly stated nor discussed.
No difference in secondary outcomes (MSAT, LSAT) before and after
treatment was found neither. According to their results, the or-
thodontic intervention would not be better than watchful waiting
in terms of AHI, MSAT or LSAT enhancement.

Pediatric OSA risk factors (baseline AHI, age, BMI, disease
duration, dentofacial and oropharyngeal features) were unevenly
distributed in the treatment arms of two prospective non-
randomized studies from one institution [45,46]. A third non-
randomized study [44] lacked critical data that was not fulfilled
upon request to the corresponding author. In this cross-over-like
design, patients with similar degrees of residual OSA after RME
were considered “too mild” to undergo salvage T&A after failed
RME, but amenable for salvage RME after failed T&A. Such differ-
ences in the baseline characteristics and management of the
treatment arms reflect the institutions’ preferences for treatment
but preclude a genuine control of the results of RME in their studies.

The crossover RCT [43] reported distinct unmatched results. In
the “primary treatment cohort”, cure rate was 0% for T&A and 7% for
RME; this is an exceedingly low cure rate even for a concurrent
dentofacial and oropharyngeal obstructive sample. In the residual
OSA “salvage treatment cohort”, cure rate was 86—100% for T&A
(after failed RME) and 87-100% for RME (after failed T&A) an

exceedingly high cure rate after combined T&A and RME treatment.
The same group [48] previously published a similar RCT that was
first corrected and later retracted due to an “incomplete and inac-
curate description of the methodology”. These results have sup-
ported the use of RME in patients with a narrow maxilla and
residual OSA after T&A yet have never been replicated. The reason
why AHI drops in self-resolving pediatric OSA remains unknown
and unpredictable. Some studies on RME in pediatric OSA [44,49]
have reported continuing improvement at intermediate and final
controls. Multiple short-term assessments and asymmetric cross-
over longitudinal studies [43,44] may magnify the efficacy of
consecutive treatment regimens as compared to spontaneous AHI
progressive fade-out. Although the results of RME in uncontrolled
case series were stable at three [50] and 12 [51] year follow-ups,
controlled long-term data demonstrating RME efficacy in growing
pediatric OSA patients is lacking.

As in previously published uncontrolled case series [49,52—-56],
the sample size of the selected studies was low. The actual patient
flow and recruitment pace has been rarely disclosed: a clinic pio-
neering this treatment modality recruited 80 pediatric OSA patients
candidate for RME throughout 8 years, resulting in less than 10
patients per year [44]. Furthermore, duplicate and/or cumulative
reporting of case series has been noted [47,57]. Finding pediatric
OSA patients candidate for RME might be harder than suggested,
therefore limiting its relevance within the pediatric OSA thera-
peutic algorithm [58].

Besides the adequacy of the control groups and study designs,
reproducibility of these results is limited, because most articles
relied dentofacial patient selection upon undisclosed expert
opinion: “all children were felt to have maxillary involvement”,
“the definition of narrow maxilla was made clinically by the
experienced orthodontists” [43], “high-arched palate and/or mal-
occlusions, and dysgnathia, according to the orthodontist's evalu-
ation” [45]. Studies that described objective tools for the diagnosis
of maxillary hypoplasia [44,46] did not report their samples'
characteristics. Although orthodontic diagnosis and treatment
often encompasses a significant amount of subjective/aesthetic
observation, basic dentofacial measurements may be reported for
the sake of reproducibility. The parallel RCT [40] was the only study
to report pre- and post-intervention objective dentofacial exam
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JBI critical appraisal checklist for: a) randomized clinical trials, b) quasi-experimental designs (b).

# a) JBI for RCTs Hoxha et al. 2018 [40] Guilleminault et al. 2011 [43]
1 Was true ization used for of participants to treatment groups? NA u
2 Was allocation to treatment groups concealed? NA u
3 Were treatment groups similar at the baseline? Y Y
4 Were participants blind to treatment assignment? N N
5 Were those delivering treatment blind to treatment assignment? N N
6 Were outcomes assessors blind to treatment assignment? NA u
7 Were treatment groups treated identically other than the intervention of interest? NA NA
8 Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their Y Y
follow up adequately described and analyzed?

9 Were participants analyzed in the groups to which they were randomized? Y Y
10 Were outcomes measured in the same way for treatment groups? Y Y
11 Were outcomes measured in a reliable way? Y Y
12 Was appropriate statistical analysis used? Y Y
13 Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT design Y Y

(individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct and analysis of

the trial?

# b) JBI for Quasi-experimental designs

Pirelli et al. 2012 [44]  Villa et al. 2014 [45]  Villa et al. 2016 [46]

1 Is it clear in the study what is the ‘cause’ and what is the ‘effect’ (i.e., there is no Y Y Y
confusion about which variable comes first)?

2 Were the participants included in any comparisons similar? Y N N

3 ‘Were the participants included in any comparisons receiving similar treatment/care, N u u
other than the exposure or intervention of interest?

4 Was there a control group? Y Y Y

5 Were there multiple measurements of the outcome both pre and post the intervention/ Y N N
exposure?

6 Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their Y Y Y
follow up adequately described and analyzed?

7 Were the outcomes of participants included in any comparisons measured in the same Y Y Y
way?

8 Were outcomes measured in a reliable way? u Y u

9 ‘Was appropriate statistical analysis used? Y Y Y

N: No; NA: not answered; U: Unclear.; Y: Yes.

data, but only of the patients treated with RME. They were not
markedly constricted: the mean intercanine distance at entry was
32 mm in a 12 year-old cohort, similar to normal reference values
for Caucasian 12-year-old patients (32.5 mm for boys and 31.5 for
girls) [59]. A narrow maxilla is often considered a risk factor for
pediatric OSA [60,61]. However, Marino et al. [62] recently found
wider maxillary arches in 6-year-old late primary dentition pa-
tients with severe OSA (mean intercanine distance 29 mm) as
compared to mild (27.6 mm; p = 0.023) and moderate (26.9 mm;
p = 0.003) counterparts. Kim et al. [63] found no correlation be-
tween nasomaxillary complex widening and AHI reduction. The
maxillary width gained in patients undergoing RME reported by
Hoxha et al. [40] (6.63 mm) almost doubled that reported by
Guilleminault et al. [43] (3.68 mm), despite the latter having
significantly better AHI enhancement rates. These findings chal-
lenge the widespread belief in a linear correlation between
maxillary width and pediatric OSA severity.

Previous systematic reviews have warned on the risk for pub-
lication bias within their selected studies [47,57]. A congress ab-
stract [64], rejected in our systematic review for being
uncontrolled, reported modest results of RME in maxillary con-
stricted pediatric OSA patients recruited for a RCT registered in
2013 (NCT01837914). These negative results (baseline AHI 7.1 and
mean AHI change after RME 1.2 1C95%:-2.1; 4.6), have not yet
turned into a peer-reviewed indexed publication. Moreover, mul-
tiple publication bias resulting from cumulative reporting [47,57]
may overestimate the effect of treatment and magnify the amount
of evidence available [65].

The main limitation of this review is the exclusive use of three
objective sleep study outcomes (AHI, LSAT, MSAT) to measure the
efficacy of the intervention. Other sleep study outcomes have been
used to assess treatment outcomes (i.e., oxygen desaturation index,

arousal index, respiratory disturbance index, sleep efficiency).
Although currently challenged, AHI remains the best studied and
most used metric of OSA [66]. On the other hand, more than a
hundred clinical tools for the screening of pediatric OSA have been
proposed [67], but the absence of universally accepted question-
naires and the unreliability for the diagnosis of pediatric OSA [68]
hinder their validity and comparability. The effect of the interven-
tion on morbid conditions associated with pediatric OSA (i.e.,
snoring, behavioral and neurocognitive disorders, quality of life,
growth impairment) would be another measure of effect of great
interest; they might be the caregiver's main motive for RME indeed.
Larger studies using consolidated treatment alternatives have
struggled to prove clinically significant beneficial effects over blood
pressure [69] and neurocognitive outcomes [10]. A recent RCT
showed significant enhancement at 6 months in sleep-related
quality of life of two- to 4-year-old patients undergoing T&A as
compared to watchful waiting [20]. However, another study using
the same clinical tool (OSA-18 questionnaire) found the advantage
of T&A compared to watchful waiting at early follow-up (4 months)
almost disappeared at late follow-up (8 months) [70]. The contro-
versy on the boundaries of sleep-related disorders, their effect over
children's health and quality of life and its response to treatment, is
beyond the scope of this review, but conflicting evidence of a true
causal relationship between pediatric OSA and its associated
morbidity exists [71].

Another limitation of this review is the small amount of studies
selected. Only one of them was indeed a RCT comparing RME with
watchful waiting [40], and the critical appraisal tool used for quality
assessment of the studies included in this systematic review
identified several design flaws. We acknowledge that the evidence
level of some of the included studies was low: class I for RCTs
[40,43] and class III for observational studies [44—46]. Therefore,
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the conclusions drawn from this study may be taken cautiously.
This systematic review has some limitations [72].

The lack of randomized controlled evidence to support RME for
the treatment of pediatric OSA was already noted in the 2012
American Academy of Pediatrics (AAP) guidelines [5] and has not
yet been fulfilled. There are several limitations for the start-up of
such RCTs. First, ethical concerns have been argued to justify the
absence of controls in pediatric OSA and RME research: “it is ethi-
cally difficult to refrain from treating children with OSAS for 12
months” [50]. These ethical concerns were overcome in the CHAT
RCT that kept over 200 hundred children from receiving the current
gold-standard treatment (T&A) for 7 months arguing such waiting
period “is not much beyond the range encountered in some clinical
practices” and “appears small relative to the average time elapsed
between the onset of significant symptoms and T&A" [10]. Ethical
issues proposing an insufficiently proven or inefficient treatment
may outweigh those of delaying treatment for a few months. Sec-
ond, true patient blinding is precluded by the evident aesthetic
effect (interincisal diastema) produced by RME activation, and
placebo treatment is only feasible in very short-term cross over
settings [73]. Third, the number of children with OSA screened to
find one RME candidate has not been often disclosed and might be
higher than anticipated [57]; validated easy-to-use dentofacial
screening tools applicable to all OSA patients in a non-specialized
setting would be of great interest.

Our search strategy found several registries of unpublished or
ongoing RCTs on RME in pediatric OSA. Most of them intended to
compare different treatment modalities (i.e., T&A [74-78],
mandibular advancement [78—80], myofunctional therapy [79]) or
RME regimens (i.e., tissue/tooth/bone-borne devices [81,82],
different treatment sequences [74,80]), but without a watchful
waiting arm. Such designs will not be able to distinguish a genuine
treatment effect from the frequent spontaneous pediatric OSA
alleviation. Therefore, the core question will remain unanswered.
One RCT plans to compare RME with watchful waiting in terms of
upper airway airflow in volumetric models, but no OSA assessment
or sleep study is described [80]. Only one RCT plans to compare
ERM with watchful waiting in pediatric OSA and assess outcomes in
sleep studies [83]. Reluctance to confront wide-spread practice
with well-designed RCTs in orthodontics, a field were “treatment
success and failure are ill-defined” [32], has been previously dis-
cussed [32,84,85]. If pediatric OSA and its associated morbidities
are to be summoned to indicate treatment with RME, current
standards for evidence-based medicine apply. Almost 20 years after
its first description, clinicians and researchers have not been able to
overcome the limitations to start, or finish, such RCTs. If they were
to start in the future, disclosure of reproducible inclusion criteria
and patient flow would be strongly encouraged.

Conclusion

In summary, in this systematic review we were not able to find
convincing evidence of a significant benefit of RME treatment over
watchful waiting in patients with pediatric OSA. Comparisons with
other treatment alternatives (T&A) were hindered by non-
homogeneous distribution of confounders and suboptimal de-
signs. Accordingly, in absence of solid evidence with RCT, RME
should not be recommended for the treatment of pediatric OSA.
This systematic review focused on objective diagnosis of pediatric
OSA by means of validated sleep studies. Other conditions that have
been associated with pediatric OSA (i.e., snoring, quality of life,
neurocognitive, behavioral and growth impairment) were not
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specifically addressed. Regardless of the outcome assessed, future
RCTs should compare results of treatment with RME with those of
spontaneous enhancement of pediatric OSA and its associated
morbidity. There are several limitations for the onset of such RCTs,
of which the actual number of patients with pediatric OSA
amenable for RME might be among the most significant.

Funding/support
No funding was secured for this study.
Registration number
The design of the current study matched the PRISMA 2020

guidelines and was registered in PROSPERO (CRD42021249261) on
June 18th, 2021.

Practice points

e Pediatric obstructive sleep apnea (OSA) may spontane-
ously resolve in over half of the patients.

e Treatment alternatives should outperform watchful wait-
ing to be considered effective.

e The association between a narrow maxilla and pediatric
OSA might result from biased observations.

Research agenda

e Randomized clinical trials comparing rapid maxillary
expansion (RME) with watchful waiting are critically
needed to support treatment of pediatric obstructive
sleep apnea (OSA).

Randomized trials comparing different modalities of
maxillary expansion (i.e., rapid vs. slow maxillary
expansion, different intraoral devices, sequence order)
are inadequate to answer the fundamental doubts upon
RME effectivity for pediatric OSA.

Disclosure of inclusion criteria is strongly advised to
allow reproducibility of the results.
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APENDICE Il: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estimado padre, madre o tutor/a:

Su hijo/a ha sido diagnosticado de Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio y se le ha
proporcionado el mejor tratamiento existente en la actualidad: la adenoamigdalectomia. A pesar
de ello, y como le ocurre a aproximadamente el 20% de los pacientes intervenidos, la
intervencion no ha conseguido erradicar por completo el problema. Existen pocas alternativas
de tratamiento con suficiente evidencia cientifica para estos pacientes, y una de las mas
prometedoras en la actualidad es la Expansion Rapida Maxilar (ERM). Se trata de una técnica
segura y practicamente exenta de efectos secundarios que lleva aplicandose décadas en el
tratamiento ortodoncico del apifiamiento dental infantil. Le proponemos participar en un estudio
de investigacion promovido por investigadores del Hospital Universitario Araba dirigido por el
Dr. Marcos Fernandez-Barriales. El estudio se titula “Expansién Rdpida Maxilar en el
tratamiento  del  Sindrome de Apnea  Hipopnea  Pedidtrico  Residual tras
Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlado”. Este ensayo cumple todas
las exigencias legales y ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Hospital
siguiendo los estandares internacionalmente reconocidos y la normativa legal vigente en Espafia

sobre investigacion.

Antes de que usted decida si va a participar o no, es importante que lea detenidamente la
siguiente informacion y que realice todas las preguntas y aclare todas las cuestiones que crea

conveniente con un familiar/amigo o con su médico.

cTengo que participar?

La participacion en el estudio es completamente voluntaria. Rechazarla no acarreara
ningun deterioro en la calidad de la asistencia y tratamiento de su enfermedad. Ademas, podra
retirarse en cualquier momento del estudio tranquilamente, sin tener que dar explicaciones y sin
que ello repercuta en los cuidados médicos que recibe. Su médico también podra decidir, por
alguna consideracion médica, o por cualquier otra razon, retirarle del estudio si asi lo cree

conveniente.
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JEn qué consiste el estudio y como se va a llevar a cabo?

El presente estudio pretende mejorar la evidencia cientifica sobre el tratamiento con
Expansion Rapida Maxilar de los pacientes que, como su hijo/a, no se curan con el tratamiento
de eleccion actual. Para ello, emplearemos la mejor herramienta
disponible: el Ensayo Clinico Aleatorizado. En este tipo de estudios,
los pacientes candidatos a tratamiento son asignados de forma aleatoria
a recibir el tratamiento en cuestion o la préactica clinica habitual. De
esta forma, sabremos si los resultados de aplicar el tratamiento son
superiores a la simple vigilancia y una vez finalizado el estudio,

podremos recomendar con mayor evidencia esta intervencion.

Para usted y su hijo/a la experiencia no va a ser diferente a la de cualquier otro paciente:
debera acudir a revisiones con los especialistas indicados durante el periodo de tratamiento (1
afio) y al final del mismo se le realizard un nuevo estudio del suefio que nos permitird confirmar
si el tratamiento ha sido efectivo y el paciente se ha curado. Es posible que durante esas visitas
los especialistas involucrados le soliciten su colaboracion para responder a cuestionarios que no
se utilizan en la practica clinica habitual y que nos ayudaran a comprender los motivos de la

respuesta o falta de respuesta al tratamiento de su hijo/a.

. Qué beneficios puedo esperar por el hecho de participar en el estudio?

El grupo de pacientes asignados a recibir el tratamiento con Expansion Rapida Maxilar
(50%) lo haran sin ningun coste. Los pacientes asignados a recibir una vigilancia clinica seran
monitorizados de forma estrecha y seran los primeros informados de los resultados del estudio;
en caso que dichos resultados fuesen claramente favorables al tratamiento con Expansion
Rapida Maxilar, se les facilitara a estos pacientes en la medida de lo posible que se sometan al

mismo.

¢ Qué incomodidades o riesgos puede suponer mi participacion en el estudio?

La Expansion Rapida Maxilar es un tratamiento seguro y practicamente exento de
efectos secundarios. Durante la activacion es posible la aparicion de discomfort o dolor dental o
de la raiz nasal, inflamacion o aparicion de pequefios hematomas gingivales que se manejan de
forma conservadora y con analgesia a dosis ajustadas a edad y peso. Ademas, como parte del
objetivo de la expansion maxilar, durante el periodo de activacion se observara un progresivo
aumento en el espacio entre los incisivos centrales superiores (diastema) que desaparece a las
pocas semanas por compensacion de los movimientos dentales y de erupcion fisiologicos

posteriores.
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,Como van a ser tratados mis datos?

Toda la informacion que se registrara de usted sera estrictamente confidencial,
conforme con al Real Decreto 1720/2007, de 21 de Diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal. En todo momento se mantendra el anonimato de los pacientes y para ello, en ninguno
de los documentos del estudio aparecera su nombre, sino que le sera asignado un niimero que
sera el que se utilice en todos ellos. En todos los informes escritos y publicaciones, solo
aparecera su numero de referencia. So6lo el médico responsable del estudio guardara en
condiciones de seguridad, la lista que relaciona los nombres de los pacientes con los niimeros de
referencia asignados a cada uno. Solo tendran acceso a los datos del estudio el personal de
centro que participa en €l. Los resultados del estudio siempre seran presentados de manera

global y nunca de forma individualizada.

(Mi participacion me supondra algin coste o0 compensacion economica?
Su participacion en este estudio no supondra para usted ningun coste econdmico, asi

como tampoco sera recompensado econémicamente por ello.

El Promotor del estudio dispone de una poéliza de seguros en cumplimiento del Real
Decreto 1090/2015 que le proporcionard la compensacion e indemnizacion en caso de
menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse en relacion con su participacion

en el estudio.

Si usted tiene alguna duda o quiere mas informacion, no dude en consultar con el
médico responsable que le estd solicitando este consentimiento o por correo electronico en

ermestudio@osakidetza.eus

GRACIAS POR LEER ESTA INFORMACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PACIENTES

Titulo del estudio:
“Expansion Rapida Maxilar en el tratamiento del Sindrome de Apnea Hipopnea Pedidtrico
Residual tras Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlado”

Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario Araba (Vitoria-Gasteiz)
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Y0, (NoMbre Y apellidOS) ....o.eniein it

manifiesto que he sido informado/a del presente estudio y:

= He leido y entendido la hoja de informacion que se me ha entregado.
= He podido hacer preguntas sobre el estudio.
= He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
= Comprendo que mi participacion es voluntaria.
= Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera.
o Sin tener que dar explicaciones.
o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
= Comprendo que mi participacion en el estudio no conlleva ningiin perjuicio para mi
salud.
= He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos, que los resultados de

mi evaluacion personal seran estrictamente confidenciales.

EN CONSECUENCIA DOY MI CONSENTIMIENTO PARA FORMAR PARTE DE ESTE
PROYECTO DE INVESTIGACION

Firma progenitor 1/tutor/a Firma progenitor 2/tutor/a
Nombre, Apellidos: Nombre, Apellidos:
DN oo DN Lo

N° Colegiado: ........c.evvvennnnn.
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APENDICE |1l: COMPARACION DE MEDIANAS, POR PROTOCOLO (PP)

Tabla 4°. Variables demograficas en T entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC] mediana [IC] pe n
Edad en Ty 7,52 [5,68;9,36] 7,10 [5,87;8,33] 0,650 16
Género: 0,588 16
Varon 83,3% [35,9%;99,6%] 60,0% [26,2%;87,8%]
Mujer 16,7% [0,42%;64,1%]  40,0% [12,2%;73,8%)]

T+: Evaluacion inicial (tras adenoamigdalectomia); PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién
rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%.

@ Comparacién de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 6°. Comparacion de variables antropométricas en T1 y Tz entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC] mediana [IC] pe n

Variables antropométricas en T,

IMC en T4 (kg/m?) 18,0 [15,9;20,0] 18,0 [15,7;20,4] 0,974 16

P. cervical T4 (cm) 28,4 [26,0;30,8] 28,2 [26,9;29,6] 0,890 15
Variables antropométricas en T»

IMC en Tz (kg/m?) 18,5 [16,1;20,9] 19,3 [15,5;23,1] 0,682 15

P. cervical T> (cm) 31,1 [28,5;33,6] 30,2 [27,8;32,5] 0,529 15

T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, andlisis por protocolo; ERM: Expansion rapida
maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; P. cervical:
Perimetro cervical.

2Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 8’. Comparacion exploracion ORL en T¢ y T entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] p? n

Exploracién ORL en T,

Amigdalas en T4 0,302 16
0 33,3% [4,33%;77,7%] 70,0% [34,8%;93,3%]
| 66,7% [22,3%;95,7%] 30,0% [6,67%;65,2%]

Adenoides en T4 0,999 16
| 33,3% [4,33%;77.7%] 30,0% [6,67%;65,2%]
] 66,7% [22,3%;95.7%] 70,0% [34,8%;93,3%]

Exploracién ORL en T,

Amigdalas en T» 0,136 15
0 33,3% [4,33%;77,7%)] 77,8% [40,0%;97,2%]
| 66,7% [22,3%;95,7%] 22,2% [2,81%;60,0%]

Adenoides en T, 0,201 15

16,7% [0,42%;64,1%]
16,7% [0,42%;64,1%]
66,7% [22,3%:95,7%]

44,4% [13,7%;78,8%]
44,4% [13,7%;78,8%]
11,1% [0,28%;48,2%]
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Tabla 8’. Comparacion exploracion ORL en T1 y T entre los grupos (PP)

ERM n=6

mediana [IC95]

CTR n=10

mediana [IC95]

pa

n

T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, andlisis por protocolo; ERM: Expansion rapida
maxilar; CTR: Control; IC95: Intervalo de confianza del 95%.

2Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 10’. Comparacion de variables respiratorias en To, T1y T2 entre los grupos (PP)

ERM n=6
mediana [IC95]

CTR n=10
mediana [IC95]

pa

Variables respiratorias en Ty
IAH en Ty (ev.h")

IAHO en Ty (ev.h™)

T90 en Ty (%TST)
Sa02min en Ty (%Sa0y)
IDO en Ty (desat.h™)

Variables respiratorias en T4
IAH en T4 (ev.h")

IAHO en Tq (ev.h™)

T90 en T1(%TST)
Sa02min en T1(%Sa0y)
IDO en T (desat.h™)

Variables respiratorias en T»
IAH en T (ev.h")

IAHO en T (ev.h™)

T90 en T2 (%TST)
Sa02min en T2 (%Sa0y)
IDO en T (desat.h)

17,7 [4,92;30,5]
16,5 [7,47;25,4]
1,90 [-2,42;6,23]
74,5 [51,0;98,0]
7,30 [0,94;13,7]

11,2 [4,79;17,7]
10,2 [3,55;16,8]
0,33[-0,52;1,19]
89,5 [83,2;95,8]
6,57 [-0,69;13,8]

8,85 [2,48;15,2]
7,48 [0,79;14,2]
0,68 [-0,43;1,79]
85,7 [76,2;95,1]
2,90 [-0,25;6,05]

22,8 [12,9;32,6]
18,0 [8,63;27,4]
2,57 [-0,71;5,85]
82,6 [79,0;86,2]
18,1[7,08;29,2]

16,1[6,20;26,1]
12,1[5,56;18,7]
0,09 [-0,11;0,29]
88,3 [85,8;90,8]
8,24 [4,70;11,8]

8,42 [1,97;14,9]
7,48 [1,34;13,6]
0,01 [-0,01;0,04]
89,3 [85,9;92,7]
1,16 [0,36;1,95]

0,460
0,772
0,769
0,421
0,068

0,351
0,626
0,509
0,668
0,618

0,911
0,999
0,181
0,386
0,221

16
16
16
16
16

16
16
16
16
16

15
15
15
15
15

To: Evaluacion retrospectiva; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo;
ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Control; IC: Intervalo de confianza; IAH: indice de apnea hipopnea; ev.h;
eventos por hora; IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; T90: Porcentaje de tiempo de suefio pasado con
saturacion de O2 menor del 90%; %TST: Porcentaje del tiempo total de suefio; SaO2min: Porcentaje de saturacion
de O2 minimo; %Sa02: Porcentaje de saturacién de O2; IDO: indice de desaturacion; desat.h™': Desaturaciones

por hora.

2Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Figura 4’. Diagrama de cajas con la evolucion del IAH en el grupo ERM y el grupo CTR (PP).
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Tabla 12’. Comparacion de las diferencias en el IAH entre T1 y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AIAH T4-T; (ev.h") -2,40 [-9,35;4,55] -8,23[-18,78;2,32] 0,293 15

IAH: Indice de apnea hipopnea; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, anélisis por protocolo;
ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; AIAH T1-T2: Cambio
en el IAH entre T1y Tz; ev.h”'; Eventos por hora.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 14’. Comparacion de las diferencias en el IAHO entre T1 y T2 entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AIAHO T4-T2 (ev.h) -2,70 [-9,72;4,32] -5,33 [-13,23;2,56] 0,558 15

IAHO: Indice de apnea hipopnea obstructivo; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis
por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; AIAHO
T1-T2: Cambio en el IAHO entre T+ y T2; ev.h™'; Eventos por hora.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 16’. Comparacion de las diferencias en el T90 entre T y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] p?
AT90 T4-T2(%TST) 0,35[-0,55;1,25] -0,09 [-0,32;0,15] 0,275 15
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Tabla 16’. Comparacion de las diferencias en el T90 entre T y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
T90: Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacion de O2 menor del 90%; T+: Evaluacion inicial; Ta:
Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control;
IC95: Intervalo de confianza del 95%; AT90 T4-T2: Cambio en el T90 entre T1y T2; % TST: Porcentaje del tiempo
total de suefio.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 18’. Comparacion de diferencias en la SaO2min entre T1 y T» entre grupos (PP)
ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] p? n
ASa02min T4-T2 (%Sa0,) -3,83[-8,99;1,33] 1,22 [-1,32;3,77] 0,058 15

Sa02min: Porcentaje de saturacion de O2 minimo; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol,
andlisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
%Sa02: Porcentaje de saturacién de Oa.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 20’. Comparacion de diferencias en el IDO entre T1 y T» entre grupos (PP)
ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AIDO T4-T; (desat.h") -3,67 [-10,30;2,97] -6,62[-10,53;-2,72] 0,363 15

IDO: indice de desaturacién; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo;
ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; desat.h™:
Desaturaciones por hora.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 21’. Comparacion de diferencias en las variables respiratorias entre T1-T» entre los grupos (PP)

Apéndice

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] p? n
IAH <3 en Tz 0,604 15
IAH <3 (curacion) 16,7% [0,42%;64,1%] 33,3% [7,49%;70,1%] 15
IAH =3 (residual) 83,3% [35,9%;99,6%)] 66,7% [29,9%;92,5%] 15
%A 1AH T4-T2 (%) 14,7 [-40,18;69,5] 36,2 [-17,25;89,6] 0,508 15

T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansiéon rapida maxilar;
CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza al 95%; IAH: indice de apnea hipopnea; %A IAH T+-T2: Porcentaje

de cambio en el IAH entre T1y T2
@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 23’. Comparacion de cuestionarios en T1 y T, entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] p? n
Cuestionarios en Ty
OSA-18en Ty 59,7 [35,3;84,0] 63,4 [45,4;81,4] 0,768 16
ADHD-IV en T4 15,7 [6,50;24,8] 22,9 [12,5;33,3] 0,233 16
ABS en T4 7,17 [2,90;11,4] 10,3 [8,36;12,2] 0,134 16
Cuestionarios en T,
OSA-18en T, 39,6 [23,0;56,2] 45,3 [33,1;57,6] 0,491 15
ADHD-IV en T, 13,8 [2,37;25,2] 14,1 [7,67;20,5] 0,952 15
ABSenT; 8,80 [3,15;14,4] 5,67 [3,36;7,97] 0,216 15
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Tabla 23’. Comparacion de cuestionarios en T1 y T, entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] e n
T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida
maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionada
con la AOS pediatrica; ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; ABS:
Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney.

Figura 5’. Diagrama de cajas con la evolucion del cuestionario OSA-18 (a) y ADHD-IV (b), en el grupo
tratado con ERM y el grupo control CTR. (PP)
(a) (b)
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OSA-18: Cuestionario de calidad de vida OSA-18; ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de
atencion; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; PP: Per
Protocol, analisis por protocolo.

Tabla 25’. Comparacion de diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T y T, entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AOSA-18T;-T2 (escala) -26,00 [-56,20;4,20] -22,44 [-41,79;-3,10] 0,802 15

OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionado con el suefio; T+1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP:
Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de
confianza del 95%; AOSA-18T1-T2: Cambio en el cuestionario OSA-18 entre T1y T2

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 27’. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T1 y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AADHD T1-T2 (escala) -2,40 [-8,77;3,97] -10,78 [-21,36;-0,19] 0,131 15

ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion
final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo
de confianza del 95%; AADHD T;-T2: Cambio en el cuestionario ADHD-IV entre T1y To.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney
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Tabla 29’. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T1 y T» entre grupos (PP)
ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] p? n
AABS Ti-T2 (escala) 0,60 [-4,64;5,84]  -4,44 [-7,05;-1,83] 0,056 15

ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per
Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza
del 95%; AABS T1-T2: Cambio en el cuestionario ABS entre T1y T2.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 31’. Comparacion de las mediciones dentofaciales en Ty T, entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10

mediana [IC95] mediana [IC95] p n

Exploracién dentofacial en T4
DIC maxilar en T4 (mm) 29,5[26,9;32,0] 30,3 [28,9;31,7] 0,499 16
DIC mandibular en T4 (mm) 24,3 [21,9;26,7] 25,0 [23,8;26,3] 0,517 16
SNAen T4 (°) 79,0 [75,6;82,4] 80,2 [78,3;82,1] 0,470 16
SNB en T4 (°) 73,7 [70,7;76,6] 73,9 [71,6;76,2] 0,882 16
ANB en T4 (°) 5,33 [3,62;7,05] 5,80 [4,23;7,37] 0,636 16

Exploracién dentofacial en T,
DIC maxilar en T2 (mm) 32,9 [29,8;35,9] 30,8 [29,1;32,5] 0,167 15
DIC mandibular en T2 (mm) 26,6 [24,3;28,9] 25,4 [23,9;26,8] 0,292 15
SNA en T2 (°) 78,8 [74,8;82,8] 78,4 [76,1;80,8] 0,844 15
SNB en T2 (°) 74,0 [70,3;77,7] 73,6 [70,0;77,1] 0,831 15
ANB en T2 (°) 5,40 [2,05;8,75] 4,89 [2,33;7,45] 0,762 15

T+: Evaluacion inicial; Tz2: evaluacién final; PP: Per Protocol, andlisis por protocolo; IC95: Intervalo de

confianza del 95%; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DIC: distancia intercanina.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 33’. Comparacion de diferencias en la DIC maxilar entre T4 y T entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe
ADIC maxilar T4-T2 (mm) 3,411[2,69;4,13] 0,51 [-0,26;1,28] <0,001

DIC: Distancia intercanina; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM:
Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; ADIC maxilar T+1-T2: Cambio

en la distancia intercanina maxilar entre T1y T2.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 35’. Comparacion de diferencias en la DIC mandibular entre T1 y T entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe
ADIC mandibular T1-T2 (mm) 2,30[1,21;3,39] 0,39 [-0,69;1,46] 0,010

DIC: Distancia intercanina; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM:
Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; ADIC maxilar T+-T2: Cambio

en la distancia intercanina maxilar entre T1y T2.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney
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Tabla 37’. Comparacion de diferencias en el angulo SNA entre T4 y T entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ASNA T4-T2 (°) -1,56 [-2,33;-0,78]  -0,20 [-1,82;1,42] 0,086 15

SNA: Angulo Sella-Nasion-punto A; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, andlisis por
protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; ASNAT:-T2:
Cambio en el angulo Sella-Nasion-punto A entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 39’. Comparacion de diferencias en el angulo SNB entre T4 y T entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
ASNB T4-T2 (°) -0,11 [-2,40;2,18] 0,20 [-0,36;0,76] 0,766 15

SNB: Angulo Sella-Nasion-punto B; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por
protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; ASNB T1-Tz:
Cambio en el angulo Sella-Nasion-punto B entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 41°. Comparacion de diferencias en el angulo ANB entre T, y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
mediana [IC95] mediana [IC95] pe n
AANB T4-T2 (%) -1,00 [-2,92;0,92] 0,20 [-1,42;1,82] 0,261 15

ANB: Angulo punto A-Nasion-punto B; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por
protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; AANB T1-T2:
Cambio en el angulo punto A-Nasion-punto B entre T1y Ta.

@ Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney
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APENDICE |V: COMPARACION DE MEDIAS, POR INTENCION DE TRATAR (ITT)

Tabla 6”’. Comparacion de variables antropométricas en T1 y T» entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) p n
Variables antropométricas en T,
IMC en T4 (kg/m?) 17,0 (2,47) 19,0 (2,87) 0,158 16
P. cervical T4 (cm) 28,0 (1,73) 28,6 (1,94) 0,563 15
Variables antropométricas en T»
IMC en T, (kg/m?) 17,6 (2,55) 20,5 (4,90) 0,193 15
P. cervical T> (cm) 30,1 (2,85) 31,1 (2,75) 0,498 15

T1: evaluacion inicial; T2: evaluacién final; ITT: Intention To Treat, andlisis por intencién de tratar;
ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control DS: Desviacién estandar; IMC: indice de masa
corporal; P. cervical: Perimetro cervical.

2 Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 8. Comparacion exploracion ORL en T1y T» entre los grupos (ITT)
ERM n=8 CTR n=8

n (%) n (%) p n
Exploracién ORL en T,
Amigdalas en T4 0,999 16
0 4 (50,0%) 5 (62,5%)
| 4 (50,0%) 3 (37,5%)
Adenoides en T4 0,282 16

| 4(50,0%)  1(12,5%)
[ 4(50,0%)  7(87,5%)

Exploracién ORL en T,

Amigdalas en T» 0,608 15
0 4 (50,0%) 5(71,4%)
| 4 (50,0%) 2 (28,6%)

Adenoides en T 0,301 15

| 3(37,5%)  2(28,6%)
[ 1(12,5%) 4 (57,1%)
I 4(50,0%)  1(14,3%)

T1: evaluacion inicial; T2: evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control.

2 Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 10”. Comparacion de variables respiratorias en To, T1y T2 entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (SD) media (SD) pe n
Variables respiratorias en Ty

IAH en Ty (ev.h") 16,9 (10,6) 24,9 (14,7) 0,239 16
IAHO en Ty (ev.h") 14,5 (7,00) 20,1 (13,9) 0,334 16
T90 en To (%TST) 1,68 (3,55) 2,96 (5,09) 0,568 16
Sa02min en Ty (%Sa0y) 76,9 (19,6) 82,2 (4,95) 0,475 16
IDO en Ty (desat.h™) 8,96 (6,03) 19,4 (17,0) 0,139 16

Variables respiratorias en T4
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Tabla 10”. Comparacion de variables respiratorias en To, T1y T2 entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8

media (SD) media (SD) pe n
IAH en Tq (ev.h™) 12,6 (6,89) 16,0 (15,3) 0,581 16
IAHO en Tq (ev.h™) 10,9 (5,87) 11,9 (10,2) 0,826 16
T90 en T1(%TST) 0,25 (0,71) 0,11 (0,32) 0,627 16
Sa02min en T1(%Sa0y) 88,9 (5,30) 88,6 (3,70) 0,915 16
IDO en T (desat.h™) 8,22 (7,38) 7,00 (3,44) 0,680 16

Variables respiratorias en T»

IAH en T2 (ev.h™) 8,89 (5,25) 8,26 (9,61) 0,881 15
IAHO en T (ev.h™) 7,40 (5,55) 7,57 (9,10) 0,966 15
T90 en T2 (%TST) 0,52 (0,94) 0,00 (0,00) 0,159 15
Sa02min en T2 (%Sa0y) 85,9 (7,97) 90,1 (3,98) 0,210 15
IDO en T (desat.h™) 2,48 (2,65) 1,14 (1,19) 0,229 15

To: Evaluacion retrospectiva; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; IAH:
indice de apnea hipopnea; ev.h™; Eventos por hora; IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; T90:
Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacion de O2 menor del 90%; %TST: Porcentaje del tiempo
total de suefio; SaO2min: Porcentaje de saturacion de Oz minimo; %Sa02: Porcentaje de saturacion de
02; IDO: indice de desaturacién; desat.h™': Desaturaciones por hora.

2 Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 12”. Comparacion de las diferencias en el IAH entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
AIAH T4-T; (ev.h™) -3,72 (7,81) -8,39 (14,95) 0,478 15

IAH: Indice de apnea hipopnea; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
AIAH T1-T2: Cambio en el IAH entre T+ y T2; ev.h™"; Eventos por hora.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 14”. Comparacion de las diferencias en el IAHO entre T4y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) p? n
AIAHO T4-T2 (ev.h™) -3,52 (6,73) -5,14 (11,3) 0,748 15

IAHO: Indice de apnea hipopnea obstructivo; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat,
analisis por intencién de tratar; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza
del 95%; AIAHO T1-T2: Cambio en el IAHO entre T1y T2; ev.h™; Eventos por hora.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 16”. Comparacion de las diferencias en el T90 entre T4y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) p? n
AT90 T4-T2 (ev.h") 0,28 (0,74) -0,13 (0,34) 0,195 15

T90: Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacion de O2 menor del 90%; T+: Evaluacion inicial; Ta:
Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intenciéon de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR:
Grupo control; DS: Desviacion estandar; AT90 T+-T2: Cambio en el T90 entre T1y T2; %TST: Porcentaje del tiempo
total de suefio.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.
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Tabla 18”. Comparacion de las diferencias en SaO2min entre T1 y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
ASa02min T1-T2 (%Sa0z) -3,00 (4,63) 1,71 (3,35) 0,041 15

Sa02min: Porcentaje de saturacion de O2 minimo; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To
Treat, analisis por intenciéon de tratar; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion
estandar; %Sa02: Porcentaje de saturacion de Oa.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 20”. Comparacion de las diferencias en IDO entre T4y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
AIDO T4-Tz (desat.h™) -5,75 (7,40) -5,09 (2,96) 0,820 15

IDO: indice de desaturacién; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencién
de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; desat.h™': Desaturaciones
por hora.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 21”’. Comparacion de diferencias en las variables respiratorias entre T¢-T» entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
Media (DS) media (DS) pe n
IAH <3 en T, 0,282 15
IAH <3 (curacion) 1(12,5%) 3 (42,9%) 15
IAH =3 (residual) 7 (87,5%) 4 (57,1%) 15
%A 1AH T4-To () 18,1 (50,1) 38,4 (76,2) 0,560 15

T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; ERM: Expansion
rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; IAH: indice de apnea hipopnea; %A IAH T+-Ta:
Porcentaje de cambio en el IAH entre T1y T2

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 23”. Comparacion de cuestionarios en T1 y Tz entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
Cuestionarios en Ty
OSA-18en T4 61,1 (20,1) 62,9 (28,4) 0,889 16
ADHD-IV en T4 18,5 (10,3) 21,9 (15,5) 0,617 16
ABS en T4 7,62 (3,58) 10,6 (2,92) 0,089 16
Cuestionarios en T,
OSA-18en T, 46,4 (16,0) 40,1 (14,1) 0,450 15
ADHD-IV en T, 15,6 (9,95) 12,4 (6,73) 0,504 15
ABSenT; 8,14 (3,89) 5,43 (3,41) 0,191 15

T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencion de tratar; ERM:
Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; OSA-18: Cuestionario de calidad
de vida relacionada con la AOS pediatrica; ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de
atencion; ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 25”. Comparacion de diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T4 y T2 entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
AOSA-18T;-T2 (escala) -19,14 (23,4) -28,29 (25,5) 0,498 15
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Tabla 25”. Comparacion de diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T4 y T entre grupos (ITT)
ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionado con el suefio; T+1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacién final; ITT:

Intention To Treat, analisis por intenciéon de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS:
Desviacion estandar; AOSA-18T+-T2: Cambio en el cuestionario OSA-18 entre T1y T2

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 27’. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T1 y T2 entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
AADHD T4-T, (escala) -3,71 (4,79) -11,86 (15,7) 0,230 15

ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; T+1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion
final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion
estandar; AADHD T+-T2: Cambio en el cuestionario ADHD-IV entre T1y Ta.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 29”. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T4y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
AABS T4-T; (escala) -0,29 (3,86) -5,00 (3,61) 0,036 15

ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention
To Treat, anadlisis por intencion de tratar; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion
estandar; AABS T+-T2: Cambio en el cuestionario ABS entre T1y T2.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 31”. Comparacion de las mediciones dentofaciales en T+ y T, entre los grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8

media (DS) media (DS) p n

Exploracién dentofacial en T4
DIC maxilar en T4 (mm) 29,8 (2,12) 30,2 (2,20) 0,687 16
DIC mandibular en T4 (mm) 24,2 (2,00) 25,3 (1,85) 0,246 16
SNA en T4 (°) 79,1 (3,36) 80,4 (2,39) 0,407 16
SNB en T4 (°) 73,9 (2,75) 73,8 (3,41) 0,937 16
ANB en T4 (°) 5,12 (1,46) 6,12 (2,36) 0,328 16

Exploracién dentofacial en T,
DIC maxilar en T2 (mm) 32,8 (2,48) 30,3 (2,22) 0,062 15
DIC mandibular en T2 (mm) 26,1 (2,19) 25,6 (2,00) 0,647 15
SNA en T2 (°) 78,6 (3,15) 78,6 (3,05) 0,999 15
SNB en T2 (°) 74,1 (3,18) 73,3 (4,89) 0,705 15
ANB en T2 (°) 4,86 (2,41) 5,29 (3,73) 0,803 15

T+: Evaluacion inicial; T2: evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencién de tratar; DS:
Desviacién estandar; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DIC: distancia intercanina.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 33”. Comparacion de diferencias en la DIC maxilar entre T1y T, entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe
ADIC maxilar T4-T2 (mm) 3,02 (1,01) 0,13 (0,61) <0,001 15
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Tabla 33”. Comparacion de diferencias en la DIC maxilar entre T1y T, entre grupos (ITT)
ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
DIC: Distancia intercanina; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencién

de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; ADIC maxilar T1-Ta:
Cambio en la distancia intercanina maxilar entre T1y T2.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 35”. Comparacion de diferencias en la DIC mandibular entre T1 y T, entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
ADIC mandibular T1-T2 (mm) 1,92 (1,16) 0,27 (1,56) 0,042 15

DIC: Distancia intercanina; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por intencién
de tratar; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; ADIC mandibular T1-Ta:
Cambio en la distancia intercanina mandibular entre T1y T2.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 37”. Comparacion de diferencias en el SNA entre T4y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
ASNA T4-T2 (°) 0,57 (1,27) 1,57 (1,13) 0,147 15

SNA: Angulo Sella-Nasion-punto A; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
ASNAT+-T2: Cambio en el angulo Sella-Nasion-punto A entre T1y Ta.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 39”. Comparacion de diferencias en el SNB entre T4y T entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
ASNB T4-T2 (°) -0,14 (0,69) 0,14 (3,39) 0,831 15

SNB: Angulo Sella-Nasion-punto B; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; ITT: Intention To Treat, analisis por
intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
ASNB T1-T2: Cambio en el angulo Sella-Nasion-punto B entre T1y T2.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 41”. Comparacion de diferencias en el ANB entre T4y T» entre grupos (ITT)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) pe n
AANB T4-T2 (°) 0,14 (1,34) 1(2,83) 0,483 15

ANB: Angulo punto A-Nasion-punto B; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; ITT: Intention To Treat, analisis
por intencion de tratar; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
AANB T+-T2: Cambio en el angulo punto A-Nasion-punto B entre T1y Ta.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.
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APENDICE V: COMPARACION DE MEDIAS, POR PROTOCOLO (PP)

Tabla 4°”. Variables demograficas en T, entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
Edad en Ty 7,52 (1,75) 7,10 (1,72) 0,650 16
Género 0,588 16
Varon 83,3% 60%
Mujer 16,7% 40%

T+: Evaluacion inicial (tras adenoamigdalectomia); PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM:
Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%.

@ Comparacién de medianas mediante prueba U de Mann-Wittney

Tabla 6°’. Comparacion de variables antropométricas en T4 y T» entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) p n
Variables antropométricas en T,
IMC en T4 (kg/m?) 18,0 (1,96) 18,0 (3,28) 0,974 16
P. cervical T4 (cm) 28,4 (1,95) 28,2 (1,83) 0,890 15
Variables antropométricas en T»
IMC en T, (kg/m?) 18,5 (2,29) 19,3 (4,91) 0,682 15
P. cervical T> (cm) 31,1 (2,44) 30,2 (3,02) 0,529 15

T: evaluacion inicial; T2: evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién
rapida maxilar; CTR: Grupo control DS: Desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; P.
cervical: Perimetro cervical.

2 Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 8’”’. Comparacion exploracién ORL en T4y T» entre los grupos (PP)
ERM n=6 CTR n=10

n (%) n (%) p n
Exploracién ORL en T,
Amigdalas en T4 0,302 16
0 2 (33,3%) 7 (70%)
| 4 (66,7%) 3 (30%)
Adenoides en T4 0,999 16

| 2 (33,3%) 3 (30%)
[ 4 (66,7%) 7 (70%)

Exploracién ORL en T»

Amigdalas en T» 0,136 15
0 2 (33,3%) 7 (77,8%)
| 4 (66,7%) 2 (22,2%)

Adenoides en T 0,201 15

| 1(16,7%) 4 (44,4%)
[ 1(16,7%) 4 (44,4%)
Il 4(66,7%)  1(11,1%)




Tabla 8’”’. Comparacion exploracion ORL en T4 y T, entre los grupos (PP)
ERM n=6 CTR n=10
n (%) n (%) p n
T1: evaluacion inicial; T2: evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo;
ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control.
2 Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 10”’. Comparacion de variables respiratorias en To, T1 y T2 entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10

media (DS) media (DS) pe n

Variables respiratorias en Ty
IAH en T (ev.h™) 17,7 (12,2) 22,8 (13,8) 0,460 16
IAHO en Ty (ev.h™) 16,5 (7,24) 18,0 (13,1) 0,772 16
T90 en To (%TST) 1,90 (4,12) 2,57 (4,59) 0,769 16
Sa02min en To (%Sa0y) 74,5 (22,4) 82,6 (5,02) 0,421 16
IDO en Ty (desat.h™) 7,30 (5,12) 18,1 (15,5) 0,068 16

Variables respiratorias en T4
IAH en Tq (ev.h™) 11,2 (6,15) 16,1 (13,9) 0,351 16
IAHO en Tq (ev.h™) 10,2 (6,32) 12,1 (9,17) 0,626 16
T90 en T1(%TST) 0,33 (0,82) 0,09 (0,28) 0,509 16
Sa02min en T1(%Sa0y) 89,5 (5,99) 88,3 (3,47) 0,668 16
IDO en T (desat.h™) 6,57 (6,91) 8,24 (4,96) 0,618 16

Variables respiratorias en T,
IAH en T2 (ev.h™) 8,85 (6,07) 8,42 (8,4) 0,911 15
IAHO en T (ev.h™) 7,48 (6,37) 7,48 (7,98) 0,999 15
T90 en T2 (%TST) 0,68 (1,06) 0,01 (0,03) 0,181 15
Sa02min en T2 (%Sa0y) 85,7 (8,98) 89,3 (4,42) 0,386 15
IDO en T (desat.h™) 2,9 (3,00) 1,16 (1,03) 0,221 15

To: Evaluacion retrospectiva; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por
protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; IAH: indice de
apnea hipopnea; ev.h™'; Eventos por hora; IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; T90: Porcentaje
de tiempo de suefio pasado con saturacion de O2 menor del 90%; %TST: Porcentaje del tiempo total de
suefio; SaO2min: Porcentaje de saturacion de Oz minimo; %Sa02: Porcentaje de saturacion de O2; IDO:

indice de desaturacion; desat.h™': Desaturaciones por hora.
2 Comparacion de medias mediante pruebat de Student

Tabla 12”’. Comparacion de las diferencias en el IAH entre T4 y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe
AIAH T4-T; (ev.h") -2,40 (6,62) -8,23 (13,7) 0,293

IAH: Indice de apnea hipopnea; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, anélisis por protocolo;
ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; AIAH T1-T2: Cambio en el IAH

entre T1y T2; ev.h™; Eventos por hora.
@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.
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Tabla 14””’. Comparacion de las diferencias en el IAHO entre T y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
AIAHO T4-Tz (ev.h') -2,70 (6,69) -5,33 (10,3) 0,558 15

IAHO: indice de apnea hipopnea obstructivo; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis
por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; IC95: Intervalo de confianza del 95%; AIAHO
T1-T2: Cambio en el IAHO entre T+ y T2; ev.h™"; Eventos por hora.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 16”’. Comparacion de las diferencias en el T90 entre T1 y T, entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) p? n
AT90 T4-T2 (ev.h") 0,35 (0,86) -0,09 (0,31) 0,275 15

T90: Porcentaje de tiempo de suefio pasado con saturacion de O2 menor del 90%; T+: Evaluacion inicial; Ta:
Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS:
Desviacién estandar; AT90 T+-T2: Cambio en el T90 entre T+ y T2; %TST: Porcentaje del tiempo total de suefio.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 18”’. Comparacion de las diferencias en SaO2min entre T4 y T, entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
ASa02min T1-T2 (%Sa0z) -3,83 (4,92) 1,22 (3,31) 0,058 15

Sa02min: Porcentaje de saturacion de O2 minimo; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol,
analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; %SaO.:
Porcentaje de saturacion de Oa.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 20”’. Comparacion de las diferencias en IDO entre T4 y T, entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) p? n
AIDO T4-Tz (desat.h™) -3,67 (6,32) -6,62 (5,08) 0,363 15

IDO: indice de desaturacién; T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol, andlisis por protocolo;
ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; desat.h™': Desaturaciones por hora.

@ Comparacion de medias mediante prueba t de Student.

Tabla 21”. Comparacion de diferencias en variables respiratorias entre T4 y T» entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
Media (DS) media (DS) pe n
IAH <3 en T, 0,604 15
IAH <3 (curacion) 1(16,7%) 3 (33,3%) 15
IAH =3 (residual) 5 (83,3%) 6 (66,7%) 15
%A 1AH T1-T2 (%) 14,7 (52,3) 36,2 (69,5) 0,508 15

T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar;
CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; IAH: indice de apnea hipopnea; %A IAH T:-T2: Porcentaje de cambio
en el IAH entre T1y T2

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student
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Tabla 23’. Comparacion de cuestionarios en T y T» entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
Cuestionarios en Ty
OSA-18en T4 59,7 (23,2) 63,4 (25,2) 0,768 16
ADHD-IV en T4 15,7 (8,73) 22,9 (14,5) 0,233 16
ABS en T4 7,17 (4,07) 10,3 (2,71) 0,134 16
Cuestionarios en T,
OSA-18en T, 39,6 (13,4) 45,3 (16) 0,491 15
ADHD-IV en T, 13,8 (9,20) 14,1 (8,37) 0,952 15
ABSen T, 8,80 (4,55) 5,67 (3) 0,216 15

T+: Evaluacion inicial; T2: Evaluacién final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida
maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionada
con la AOS pediatrica; ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; ABS:
Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 25”’. Comparacion de diferencias en el cuestionario OSA-18 entre T1 y T» entre grupos (PP)

ERM n=8 CTR n=8
media (DS) media (DS) p? n
AOSA-18T;-T2 (escala) -26,00 (24,3) -22,44 (25,2) 0,802 15

OSA-18: Cuestionario de calidad de vida relacionado con el suefio; T+: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP:
Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar;
AOSA-18T4-T2: Cambio en el cuestionario OSA-18 entre T1y T2

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 27””’. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T4y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
AADHD T4-T. (escala) -2,40 (5,13) -10,78 (13,8) 0,131 15

ADHD-IV: Cuestionario de sintomas de hiperactividad y déficit de atencion; T+1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion
final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion
estandar; AADHD T+-T2: Cambio en el cuestionario ADHD-IV entre T1y Ta.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 29”’. Comparacion de diferencias en el cuestionario ADHD-IV entre T1 y T entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
AABS Ti-T2 (escala) 0,60 (4,22) -4,44 (3,40) 0,056 15

ABS: Cuestionario propio de absentismo laboral y escolar; T1: Evaluacion inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per
Protocol, analisis por protocolo; ERM: Expansion rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar;
AABS Ti-T2: Cambio en el cuestionario ABS entre T1y Ta.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 31”. Comparacion de las mediciones dentofaciales en T1y T, entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
Exploracién dentofacial en T4
DIC maxilar en T4 (mm) 29,5 (2,42) 30,3 (1,95) 0,499 16
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Tabla 31”. Comparacion de las mediciones dentofaciales en T1 y T, entre los grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10

media (DS) media (DS) pe n
DIC mandibular en T4 (mm) 24,3 (2,30) 25,0 (1,79) 0,517 16
SNA en T4 (°) 79,0 (3,29) 80,2 (2,70) 0,470 16
SNB en T4 (°) 73,7 (2,80) 73,9 (3,25) 0,882 16
ANB en T4 (°) 5,33 (1,63) 5,80 (2,20) 0,636 16

Exploracién dentofacial en T,

DIC maxilar en T2 (mm) 32,9 (2,91) 30,8 (2,17) 0,167 15
DIC mandibular en T2 (mm) 26,6 (2,20) 25,4 (1,90) 0,292 15
SNA en T2 (°) 78,8 (3,19) 78,4 (3,05) 0,844 15
SNB en T2 (°) 74,0 (3,00) 73,6 (4,61) 0,831 15
ANB en T2 (°) 5,40 (2,70) 4,89 (3,33) 0,762 15

T+: Evaluacion inicial; T2: evaluacion final; PP: Per Protocol, andlisis por protocolo; ERM: Expansiéon rapida
maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacion estandar; DIC: distancia intercanina.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 33”’. Comparacion de diferencias en la DIC maxilar entre T1 y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe
ADIC maxilar T4-T2 (mm) 3,41 (0,69) 0,51 (1,00) <0,001 15

DIC: Distancia intercanina; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM:
Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; ADIC maxilar T4-T2: Cambio en la
distancia intercanina maxilar entre T1y Ta.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.

Tabla 35”. Comparacion de diferencias en la DIC mandibular entre T y T» entre grupos (PP)

ERM n=6 CTR n=10
media (DS) media (DS) pe n
ADIC mandibular T+-T2 (mm) 2,30 (1,04) 0,39 (1,40) 0,010 15

DIC: Distancia intercanina; T1: Evaluacién inicial; T2: Evaluacion final; PP: Per Protocol, analisis por protocolo; ERM:
Expansién rapida maxilar; CTR: Grupo control; DS: Desviacién estandar; ADIC maxilar T4-T2: Cambio en la
distancia intercanina mandibular entre T1y T2.

@ Comparacion de medias mediante pruebat de Student.
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Anexos

ANEXO I: VISTO BUENO PRECEPTIVO COMISION DE INVESTIGACION HUA

Osakidetza

ARABA UNIBERTSITATE OSPITALEA
HOSPITAL UNIVERSITARIO ARABA

De: Naiare Parrazo Diez
Secretaric de lka Comisidn de Investigacion
Hospital Universitcrio Araba

A Dr. Marcos Fernéndez-Bamiales Lopez
Cirugia Maxilofacial
HUA - Santiago

Lo Comisisn de Invesfigacion del Hospital Universitario Arabo de Vitoria-Gasteiz
(Osakidetza), ha estudiado y valorado el proyecto de invesfigacion fitulado “Expansién
Répida Maxilar en el tratamiento del Sindrome de Apnea Hipopnea Pediatrico Residual
tras Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlado™. presentado por
el HUA [Investigador principal D. Marcos Femandez - Bariales Lépez). a la
convocatoria de Ayudas a Proyectos de Invesfigacion Sanitaria del Departamento de
Salud del Gobierno Vasco 2015.

Esta Comision estima que el proyecto cumple los requisitos necesarios para participar
en dicha convocatoria v, por lo tanto, no tiene impedimento para la realizacion del
mismo en este centro, por lo que acuerda otorgar el visto bueno preceptivo.

Este informe se emite sin perjuicio de ofros documentos que puedan ser Necesarios
para la realizacion del estudio, segun la normativa legal vigente score investigacion en
el dmbito de la biomedicina.

En Vitcria-Gasteiz, a 3 de agosto de 2015

Fdo.: Dra. Naiara Parraza Diez
Secrefaria de la Comisién de Investigocién del HUA

!
:

Osakidatzg

wan e
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ANEXO II: DICTAMEN FAVORABLE CEIC-E

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD

‘ E I ( L3 _EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO

N CLINI
(CEIC-E)

D3. Maria Rodriguez Velasco como Secretaria del CEIC Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité, en cumplimiento de las exigendas de Real Decreto 1591/2009, por el que se regulan
los productos sanitarics, Real Decreto 1616/2009, por el que se regulan los productos sanitarios
Implantables activos y resto de principios éticos y legales actualmente exigidos, ha evaluado la propuesta
del promotor: Investigador, para que se realice el estudio de Investigacién Cédigo Promotor: , de Titulo:
“Expansién Réapida Maxilar en el tratamiento del Sindrome de Apnea Hipopnea Pediatrico
Residual tras Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlado.”. Cédigo
Interno: P12016036 (S0)

Version del Protocolo: Versidnl. 29 febrero 2016
Version Hoja Informacién al Paciente y Consentimiento Informado: GENERAL / Versién 3

Y que este Comité reunido el dia 23/03/2016 (recegido en acta 03/2016) ha decidido emitir Dictamen
Favorable a que dicho ensayo sea realizado en:

» Marcos Fernandez-Barriales Lopez Hospital Universitario de Araba

Lo que firmo en Vitoria, a 19 de abril de 2016

-\
&

D2, Maria Rodriguez Velasco
Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)
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Anexos

ANEXO IIl: INFORME FAVORABLE DEL CEIC-E A LA ENMIENDA RELEVANTE N21 AL PROTOCOLO

OCRASUN SALA

DEPARTAMENTO O SALUD

WX EUSKO JAURLARITZA
" GOBIERNO VASCO

LCEIC-E)

Arantza Hernandez Gil
Secretaria del CEIC Comunidad Autonoma del Pais Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comite, en cumplimiento de las exigenclas de Real Decreto 1090/2015, de 4 de diclembre, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos, resto de principios éticos y legales actualmente
exigidos, reunido el dia 27/09/2017, (recogido en acta 09/2017) ha evaluado la modificacion Enmienda
relevante n°1 al protocolo de' estudio Codigo Promotor: ERMES, de Tituo: “Expansion Rapida
Maxilar en el tratamiento del Sindrome de Apnea Hipopnea Pediatrico Residual tras
Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlado.” del promotor: Marcos
Fernandez-Barriales Lopez, Codigo Interno: PI2016036 (S0)

Version Protocolo evaluada: version 2
Verslon Hoja Informacion al Paclente evaluada: GENERAL / Version 3, 16 de Octubre de 2017

Que este comité ha realizado la evaluacion de la modificacion sustancial del ensayo, de acuerdo con la

lagiskacion y resto de principios éticos aplicables y ha decidido emitir informe favorable a la realizacion de
dicha enmienda.

Lo que firmo en Vitorla, a 17 de octubre de 2017

Fdo:

ARANTZAZU
HERNANDEZ GIL

Arantza Hermandez Gll
Secretaria del CEIC Comunidad Autdnoma del Pais Vasco (CEIC-E)

Nota: Una vez comenzado el estudio, se recuerda la obligackin de enviar un informe de seguimiento anual e informe final que
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ANEXO IV: INFORME FAVORABLE DEL CEIM-E A LA ENMIENDA RELEVANTE N22 AL PROTOCOLO

C E I ' I I EUSKD JAURLARITIA

T GOBIERND VASCD
gairekn kerkuntza Bageorde [Eicos I .....

; v ) CRARUH EULL
Comite g D O ko rvestigadids

con medicarmening de Eudcadi L PRATALSERT ) O D

Arantza Hermandez Gil
Secretaria del CEIm Comunidad Autdnoma del Pais Vasco {CEInv-E)

CERTIFICA

(Jue este Comité, en cumplimiento de las exdgenclas de Real Decreto 100072015, de 4 de diclembre, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, bos Comités de Etica de la Inwestigaciin con
medicamentos y el Registro Espaniol de Estudios Clinicos, |, resto de pringipios €ticos v legales actuslmente
exigidos, reunido e dia 2170302018, (recogido en acta Acta 03/201B) ha evaluado la modificacion
Enmianda n? 3 que modifica ks Hola de Informacion al Paciente del estudio Cadigo Promolor: ERMES, de
Titulo: "Expansion Rapida Maxilar en el tratamiento del Sindrome de Apnea Hipopnea
Pediatrico Residual tras Adencamigdalectomia: Ensayo clinico aleatorizado y controlade.” del
promotor: Investigador, Codigo Interno: PI2016036 (S0

Versian Hoja Informacion al Packente evaluada: GENERAL | Version 4, 23 de Febreno de 2018

Que este comite ha realizado la evaluacion de la modificacion sustancial del ensayo, de acuerdo con la
legislacidn v resto de principios élicos aplicables v ha decidide amitir informe favorable a la reslizacion de
dicha enmienda.

L quee firmo en Vitorla, a 09 de abril de 2018

Fdio:

ARANTZAZU =
HERNANDEZ GIL Zs =

Arantza Hernandez Gil
Secretaria del CEIm Comunidad Auténoma del Pals Vasco (CEIm-E)

Wota: Ura ver comenzado el estudio, se recuenda la obligackin de erdar un informee de sequindento anual @ informe final gue
inclutya los resuttados del estudio (5 &l eshudio dura mence de un afa, con e informe final serd suficlente ], Més Infrmacion en la pigna
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ANEXO V: INFORME FAVORABLE DEL CEIM-E A LA ENMIENDA RELEVANTE N23 AL PROTOCOLO

CEIm

Euskadiko Meddcamentues E L3 ELISKD JAURLARITIA
gaineion eeriuniza Batzome Efilsa GOBIERND VASCD

] rrewilin acidr
g ot Eviiblad

Arantza Hemandez Gl
Secretaria del CEIm de Euskad! (CEIm-E)

CERTIFICA

Que este Comite, en cumplimiento de las exigencias de Real Decreto 1090/2015, de £ de diclembre, por
el que se regulan los ensayos clinlcos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacidn con
medicamentos v &l Registro Espaicd de Estudios Clinicos, resto de principios eticos y legales actualmente
exigldos, reunido sl dia 25/04/2018, (recogido en Acta 04/2018) ha evaluads la modificaclon "Enmienda
4% del estudio Codigo Promotos: ERMES, de Titulo: "Expansion Rapida Maxilar en el tratamiento
del Sindrome de Apnea Hipopnea Pediatrico Residual tras Adencamigdalectomia: Ensayo
clinico aleatorizads y contrelade.”, Codigo Interna: PI2016036 (S0)

Version Protocolo evaluada: 4 de 14/03/2018

Que este comité ha realizado la evaluacion de la modificacidn sustancial del ensayo, de acuerda con la
legislacion y resto de principios éticos aplicables v ha decidide emitir informe favorable & |2 realizacion
de dicha enmienda,

Lo e firme en Vitoria, 2 14 de mayo de 2018

ARANTZAZU i
HERNANDEZ GIL ===

=y e

Arantza Herndndez Gil
Secretaria del CEIm de Euskadi (CEIm-E)

Mota: Una vez comenzado el estudio, s recuerda la obligacdn de enviar un informe de seguimiento anual & informee final que
inclusa los resultados del estudio (9 & estudio dura menos de un afo, con & informe final serd suficiente L. Mds informacidn en la paaina
web del CEIm-E:
i e, Dk
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ANEXO VI: POLIZA DE SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL SANITARIA

7€ SegurCaixa Adeslas

amplia o restringe en nada el contenido de las Condiciones Generales, Particulares y

Especiales del mismo, que han sido aceptadas por el asegurado y que rigen la

‘mmummw:mhmwmmrmm
cobertura de la péliza que a continuacién se resefia

SEGURCAIXA ADESLAS, 5.A. de Segures y Reaseguros, con domicilio en Barcelona, Cf Juan
Gris, 20-26 ¥ Numero de ldentificacién Fiscal & 28011864, inscrita an el Ragistro Mercantil de
Barcelona en el Tomo 20481, folio 130, Hoja BE452.

CERTIFICA

Que la ADMINISTRACION DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE EUSKADI CIF: S4833001C,
tiene contratada con esta Compafia, péliza de Responsabilidad Civil sanitaria n® 44302123-3,
con efectos de las 00 horas del dia 1 de marzo de 2016, hasta las 24 horas del dia 31 de
Agosic de 2018, garantizando en base a las Condiciones Generales, Particulares Especiales
concertadas en |a citada péliza, el pago de las Indemnizaclones de gue pueda resultar
civilmente responsable del siguiente Ensayo Clinico:

CODIGD; PI2016036

TITULD: Expansién Rapida Maxilar en el tratamiente del Sindrome de Apnea

Hipopnea Pediatrico Residual tras Adenoamigdalectomia: Ensayo clinico

aleatorizado y controlade

N® DE PACIEMTES PREVISTOS @ 54

PROMOTOR: Marcos Fernandez-Barriales Lapaz Hospital Universitario de Araba

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Marcos Femandez-Barriales Lopaz Hospital Universitario de

Araba

La duracion para el siguiente Ensayo es desde 12/04/2016 hasta 1304/2020
Este certificade es Informative de la existencla de un segure ¥ no modfica, amplia o restringe

en nada el contanido de las Condiciones Generales, Parliculares y Espaciales, que han sido
aceptadas por el asegurado y que rigen |a coberfura del contrato que en el se resefian.

Y para que conste, donde y cuando convenga, firmo la presente certificacion en Barcelona a 25
de Abril de 2016

Segurcaixa Adeslas 5.A. de Seguros y Reaseguros.

—
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ANEXO VII: DOCUMENTO DE ACEPTACION DE LA AYUDA A PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD
2015 DEL DEPARTAMENTO DE SALUD DEL GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA

Osasun Sailburuordetza

Ikerketa eta Berrikuntza Sanitarioko
Zuzendaritza

IKERKETA-PROIEKTUETARAKO
LAGUNTZAK 2015

ONARPEN-AGIRIA

FERNANDEZ-BARRIALES LOPEZ, Marcos
jaunak/andreak, 44002498WZki.ko N.A.N.a duelarik,
“EXPANSION RAPIDA MAXILAR EN EL
TRATAMIENTO DEL SINDROME DE APNEA
HIPOPNEA PEDIATRICO RESIDUAL TRAS
ADENOAMIGDALECTOMIA: ENSAYO  CLINICO
ALEATORIZADO Y CONTROLADO" izeneko eta
2015111094 espediente zki.ko ikerketa-proiektuaren
ikertzaile nagusia izanik, eta Osasun Sailaren
laguntza horiek emateari buruzko araudia (2015eko
ekainaren 9ko Agindua, 2015eko ekainaren 25ko
E.H.A.A.) ezagutzen duenez gero,

HITZ EMATEN DU:

1. Laguntza-dirua erabiliko duela aipatutako ikerketa
egiteko.

2.- Deialdian agertzen denari jarraiki, lanaren
garapenari buruzko txosten idatzia bidaltzea, zentroko
legezko ordezkariaren oniritzia duena, bai eta
egindako gastuen frogagiriak ere.

3. lkerlanetik eratorritako argitarapenen separata
bidaliko duela. Gainera, argitarapen guztietan eta
kongresuetan egindako aurkezpen guztietan ere
Osasun Sailetik hartutako laguntza agertu beharko da.
Patente edo produktuei buruzko informazioa ere
bidali.

4. Jatorrizko proiektuari edozein aldaketa eginez gero,
Saila jakitun berehala ipiniko duela.

5. Ikerketa eta Berrikuntza Sanitarioko Zuzendaritzak
eskatzen duenean, informazio puntuala bidaliko duela
eta Zuzendaritza horrek egoki iritzitako egiaztapen
edo segimenduak erraztuko dituela.

..................... it Lo, e RN SR

Sin./Fdo.: RESPONSABLE DEL CENTRO /
ZENTROKO ARDURADUNA
Kargua / Cargo:

DEPARTAMENTO DE SALUD
Viceconsejeria de Salud

Direccién de Investigacién e Innovacién
Sanitaria

AYUDAS A PROYECTOS DE
INVESTIGACION 2015

DOCUMENTO DE ACEPTACION

D./Dita. FERNANDEZ-BARRIALES LOPEZ, Marcos
con D.N.I: 44002498W como investigador/a principal del
proyecto de investigacion “EXPANSION RAPIDA
MAXILAR EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE
APNEA HIPOPNEA PEDIATRICO RESIDUAL TRAS
ADENOAMIGDALECTOMIA: ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO Y CONTROLADO", expediente
2015111094, conocedor/a de la normativa que regula la
concesién de estas ayudas (Orden de 9 de junio de
2015, B.O.P.V. de 25 de junio de 2015) del
Departamento de Salud.

SE COMPROMETE A:

1. Emplear el dinero de la ayuda en realizar la
investigacion mencionada.

2. Remitir en la forma que indica la convocatoria un
informe escrito, con el V° B°® del representante legal del
Centro, del desarrollo del trabajo, asi como la
justificacion documental de los gastos realizados.

3. Enviar una separata de las publicaciones que se
deriven del trabajo de investigacion. En todas las
publicaciones y presentaciones a congresos debera
hacerse constar la ayuda recibida del Departamento de
Salud. Remitir informaciéon sobre las patentes o
productos que se deriven del proyecto.

4. Notificar de inmediato al Departamento cualquier
alteracion del proyecto original.

5. Remitir informacion puntual cuando sea solicitada por
la Direccién de Investigacion e Innovaciéon Sanitaria y
facilitar las comprobaciones o seguimientos que esta
Direccién estime oportunos.

\ ]
\‘{'é’“"\ ,a.4.»5..de ..... 2. de 2016

o

Sin./Fdo.: FERP?ANDEZ-BARRIALES LOPEZ, Marcos

Ikertzaile N: ia | El/La Ir 5ra Principal

Donostia - San Sebastian, 1~ 01010 VITORIA-GASTEIZ
Tfno. 945 01 92 12 — Fax 945 01 91 65 - E-mail: diis-salud@euskadi.
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