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Resumen

Introduccion

ElSindromede Apnea-HipopneadelSuenioenpacientespediatricos (SAHSp)
se define como un trastorno respiratorio del suefio, caracterizado por una
obstruccidén parcial prolongada de la via aérea superior (VAS) y/u obstruc-
cioén intermitente completa que interrumpe la ventilaciéon normal durante
el suefio y los patrones normales del mismo, limitando la oxigenacién san-
guinea durante el suefio. La apnea se define como la ausencia o reducciéon
superior al 90% en la amplitud de la sefal de flujo respiratorio (medida por
termistor, cdnula nasal o neumotacografo) de més de 2 ciclos respiratorios.
La hipopnea es una reduccién de la sefal de flujo superior al 30% e inferior
a un 90% de mas de 2 ciclos respiratorios y acompafiados de una desatura-
cién igual o superior al 3%, un microdespertar detectado en el electroence-
falograma o ambos. La suma de apneas e hipopneas por hora de suefio con-
forma el indice de apnea-hipopnea (IAH) y es el parametro mas frecuente
utilizado para valorar la gravedad de los trastornos respiratorios durante el
suefio. Normalmente se acepta un IAH > 2 para considerar el SAHSp.

El SAHSp se asocia con dificultades con el suefio y alteraciones de la
conducta diurnos. El ronquido es uno de los sintomas fundamentales. Algu-
nos pacientes presentan excesiva somnolencia diurna aunque, a diferencia
del sindrome del adulto, en los nifios la somnolencia se puede manifestar de
forma paraddjica con cambios en la conducta y alteraciones emocionales,
aunque muchos pacientes pueden estar asintomaticos durante el dia. El sin-
drome puede implicar importantes consecuencias clinicas como dafio endo-
telial y alteraciones cardiovasculares, complicaciones endocrinometabdlicas
y problemas neurocognitivos. El sindrome conlleva una disminucién de la
calidad de vida tanto del nifio como de su familia.

La prevalencia del SAHSp oscila entre un 2% y un 4% en nifios de 2
a 6 afios de edad, afectando igual a ambos sexos. La etiologia es multifacto-
rial y en el proceso influyen factores anatomicos, funcionales y genéticos. La
hipertrofia adenotonsilar se considera el principal factor determinante del
SAHSp. No obstante, la presencia en el nifio de determinados problemas
anatémicos, musculares o neuroldgicos debe alertar de la posibilidad del sin-
drome, y facilitar el diagndstico y tratamiento precoz.

El diagndstico del SAHSp es a veces complejo. Se precisa una historia
clinica y exploraciéon completa del paciente. La prueba de referencia para
el diagndstico es la polisomnografia nocturna (PSG), que registra ciertas
funciones corporales a medida que uno duerme o trata de dormir, y aporta
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informacién sobre las etapas del suefio. Si los resultados de la PSG dan un
IAH > 5 se debe remitir para valoracion de adenoamigdalectomia (AAT).
También deben derivarse los pacientes con IAH leve (entre 2 y 5) con co-
morbilidad. En caso de IAH entre 2 y 5 sin comorbilidad se puede prescribir
terapia antiinflamatoria.

El tratamiento del SAHSp incluye distintas alternativas terapéuticas. Aun-
que la AAT es el tratamiento mds frecuente, existen otras opciones terapéuti-
cas: uso de la presion positiva contintia en la via aérea superior, tratamiento
farmacolégico, dispositivos de avance mandibular, y tratamientos ortodéncicos-
ortopédicos con expansores maxilares. El uso de estos dltimos se relaciona con
el hecho de que determinadas caracteristicas craneofaciales y dentales pueden
asociarse con la obstruccion crénica al flujo respiratorio tipico del SAHSp.

Se denomina expansion maxilar al procedimiento terapéutico que pre-
tende aumentar la distancia transversal entre las piezas dentales de ambas
hemiarcadas por transformacion de la base apical. La expansion maxilar ra-
pida (EMR) se consigue aplicando una fuerza lateral contra la denticion
posterior del maxilar, separando ambas hemiarcadas y produciendo la sepa-
racién de la sutura media palatina, aumentando la base apical y el espacio
disponible para los dientes. Los aparatos empleados para la EMR pueden
ser fijos o removibles. Los aparatos removibles constan de ganchos en las
muelas y un arco que pasa por delante de los incisivos que le da estabilidad.
Unicamente puede ser efectivo en casos de pacientes de edades muy tem-
pranas. Los aparatos fijos pueden conseguir cualquier nivel de expansiéon
dependiendo del disefio y edad del paciente y podemos encontrar varios
tipos: a) Arco palatino “quad hélix”; b) Placas de disyuncién palatina para
conseguir una expansion rapida del maxilar superior abriendo la sutura pa-
latina media; c) Expansores con bandas que aplican una fuerza lateral con-
tra la denticion posterior del maxilar, produciendo la separacion de la sutura
media palatina, del que pueden existir varios tipos.

Objetivo

Analizar la eficacia y seguridad de los dispositivos ortodéncico-ortopédicos
de expansién maxilar frente a la AAT y/o tratamiento farmacolégico para el
tratamiento del SAHSp.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica. La
busqueda de la informacién se realiz6 en las siguientes bases de datos: Pub-
Med; Embase; Scopus; The Cochrane Plus, Bases de datos del CRD (Centre
for Reviews and Dissemination) de la Universidad de York; NICE; Web of
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Science; Clinical Trials.gov y EuroScan. Se disefiaron estrategias de buisque-
da para la identificacién de estudios utilizando terminologia libre y contro-
lada. Se realizaron igualmente, busquedas en Internet y en los sitios Web de
las Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de &mbito nacional e
internacional. Se llevé a cabo también una revisién manual de las referen-
cias bibliograficas de los documentos encontrados. La estrategia de busque-
da no incluy¢ restricciones por tamafio de estudio ni idioma. Se utiliz6 el
gestor bibliografico Reference Manager v.12.

Los criterios de inclusion fueron: A) Tipo de estudio (ensayos clinicos
aleatorizados; RSs y/o meta-analisis (MA); informes de evaluacién de tec-
nologias sanitarias; guias de practica clinica). B) Participantes (pacientes <
18 afios con SAHS. C) Tipo de intervencion (dispositivos ortodéncico-orto-
pédicos de expansion maxilar rapida (EMR) como alternativa a la AAT y/o
al tratamiento farmacoldgico); D) Tipo de comparadores (AAT; tratamiento
farmacolégico) E) Medidas de resultado: - Medidas de eficacia/efectividad:
reduccién al menos de un episodio de apnea-hipopnea obstructiva por hora
medido por PSG estdandar; reduccién del ronquido medida por PSG estan-
dar; esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM); indice de
apnea-hipopnea (IAH); indice de apneas-hipopneas obstructivas por hora de
suefio (IAHo); indice de alteraciones respiratorias por hora de suefo (IAR);
indice de eventos respiratorios por hora de estudio (IER); signos y sintomas
de enfermedades respiratorias (respiracion por la boca, resistencia de la via
aérea nasal); signos y sintomas de deglucion atipica y trastornos del lenguaje;
sintomas diurnos y nocturnos (somnolencia diurna, problemas conductuales
o pesadillas); cambio de la longitud de la mandibula; mejoria de la relacion
sagital maxilomandibular; cambios del ancho entre las cispides y los primeros
molares; cambio del perimetro del arco; mejoria de la sobremordida vertical
y horizontal; alteracion del patrén de crecimiento; calidad de vida; funcién
cognitiva. — Medidas de seguridad: efectos adversos asociados al tratamiento.
F) Idioma (estudios en espafiol, francés e inglés). G) Periodo temporal (estu-
dios publicados hasta el 15 de mayo de 2017). Se recogieron posibles estudios
relacionados con la implementacion de la tecnologia.

Los criterios de exclusion fueron: estudios de cohortes, casos y contro-
les o series de casos; revisiones narrativas, cartas al director, articulos de opi-
nion y editoriales; estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores
de la misma institucion.

La identificacion, seleccion y revision de los estudios se llevaron a cabo
por dos revisores de forma independiente. Se realiz6 una primera seleccion de
estudios mediante la lectura de titulo y resumen, y aquellos que en principio
cumplian los criterios de inclusién fueron revisados con la lectura del texto
completo. Se elaboraron tablas detallando los estudios incluidos y excluidos
en la revision, justificando en este dltimo caso la causa de la exclusion.
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Para la evaluacion de sesgos, calidad y sintesis de la evidencia se em-
pled el instrumento AMSTAR (Assessment of Multiple SysTemAtic Re-
views) de la Agencia Canadiense para la Evaluacion de Medicamentos y de
Tecnologias en Salud para evaluar la calidad de las RS, y la herramienta de
valoracién del riesgo de sesgos de la Colaboracion Cochrane para ensayos
clinicos.

Los datos de los estudios seleccionados fueron extraidos por dos
revisores de forma independiente. La recogida de datos incluia datos bi-
bliogréficos, caracteristicas del estudio y de los pacientes, caracteristicas
de la intervencion, y medidas de resultado en relacion con la eficacia.
Igualmente se recogid informacién sobre seguridad del procedimiento.
Una vez finalizado el informe, se ha realizado una valoracién de su cali-
dad interna. Para ello se ha utilizado la lista de verificacién desarrollada
en el marco colaborativo de la Red Espafiola de Evaluacion de Tecnolo-
gias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETES).
Igualmente se ha llevado a cabo una revisién externa del documento de
manera independiente por especialistas en otorrinolaringologia, pedia-
tria y odontologia.

Resultados

Se identificaron un total de 350 referencias de las cuales 149 estaban dupli-
cadas. Tras la lectura del titulo y del resumen, 115 estudios fueron excluidos
por no cumplir los criterios de inclusion. Tras la lectura completa de los 86
trabajos que inicialmente cumplian los criterios de inclusion/exclusion, 81
fueron excluidos. Los 5 estudios incluidos fueron: 1 ensayo clinico y 4 RSs
con meta-andlisis (MA). El ensayo, incluido en una de las revisiones, fue
seleccionado por ser el tnico estudio encontrado que responde al objetivo
de nuestra revision (pacientes tratados con EMR versus tratados con AAT).

Resultados de eficacia:

Las RSs incluidas analizan 21 estudios (algunos de ellos incluidos en més de
una RS). El ensayo clinico incluye 52 pacientes de los que 47 completan el
periodo de seguimiento de 12 meses. La poblacién de estudio son pacientes
con SAHSp con una media de edad de 5,02+2,03 afios. Las 4 RSs incluyen
entre 5y 17 ensayos clinicos y el nimero de pacientes varia de 123 a 314. La
poblacion de estudio son nifios menores de 18 afios, excepto una revision
que considera nifios menores de 12 afios. La intervencion consiste en el tra-
tamiento con EMR utilizindose distintos tipos de dispositivos, con diferen-
cias en el anclaje y en el protocolo de activacién. El tiempo de seguimiento
de los estudios varia de 1 mes a mds de 3 afios.
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Los 52 pacientes del ensayo clinico fueron distribuidos de forma no alea-
toria en dos grupos de estudio. A un grupo se le traté con AAT (grupo 1) y al
otro con EMR (grupo II). Los nifios del grupo I tenfan menos edad que los del
grupo II (3,7+0,92 vs 6,58+1,83 anos; p=0,000), menor tiempo de duracion de la
enfermedad (2,14+1,16 vs 4,10+1,99 afios; p=0,001), menor IMC (15,75+1,82 vs
18,82+3,44 kg/m2; p=0,002), y percentil del IMC (47,05+32,38 vs 73,79+33,51;
p=0,007) y mayor IAH (17,25+13,94 vs 5,81+6,05 eventos/hora; p=0,000). Se
analizaron los parametros al inicio del estudio (T0) y a los 12 meses (T1). En los
dos grupos se observo un descenso significativo del IAH (grupo 1:17,25+13,94 vs
1,79+1,82 eventos/hora a TO y T1 respectivamente, p=0,000; grupo II: 5,81+6,05
vs 2,64+3,11 eventos/hora a TO y T1 respectivamente, p=0,005); y un aumen-
to de la saturaciéon media de oxigeno durante la noche (grupo I: 96,11+2,68
vs 97,50+1,14 a TO y T1 respectivamente, p=0,013; grupo II: 96,56+1,47 vs
97,42+1,84 aTO y T1 respectivamente, p=0,013). En el grupo 11, no se observa-
ron diferencias significativas en el percentil del IMC, en la eficiencia del suefio,
ni en el indice de despertares, aunque si que se observo un aumento del tiempo
de sueiio total (6,64+0,89 vs 7,47+0,92 a TO y T1 respectivamente, p=0,001).

Las RSs recogen las variaciones en el IAH antes y después del trata-
miento con EMR. La revision de Vale encontrd, una diferencia de medias es-
tandarizada (DME) de -3,24 (IC95%:-0,34 a -6,15) antes y después del trata-
miento; la revision de Camacho encontrd, en los pacientes con seguimiento <3
anos, una diferencia de medias (DM) de -4,84 (1C95%: -8,47 a -1,21) p<0,009;
y una DME de -1,54 (IC95%: -2,29 a 0,78) p<0,0001; la revision de Machado
una DM de -6,86 (IC%:-7,18 a -6,54); y la revision de Huynh encontré, en
los pacientes intervenidos con un dispositivo in situ (intra-oral), una DM de
-6,19 (1C%:-5,81 a -6,57) p<0,00001;y en los intervenidos con dispositivo ex
situ (removible), de -11,29 (IC%:-10,33 a -12,25) p<0,00001. La revisién de
Vale analiz6 la normalizacién del IAH (comparacion de los valores después
del tratamiento con el valor 5 que es el umbral para la normalizacién) y en-
contré una DME de normalizacién del IAH de -2,91 (IC95%: -4,80 a -1,20).
La tasa de curacién definida como un IAH<1/hora, se recoge en la revision
de Camacho con un 25,6%. Esta tltima revision analiza la saturacion minima
de oxigeno encontrando, en 190 pacientes con seguimiento <3 afios, una DM
de 5,78 (IC%:1,99 a 9,58) y una DME de 1,74 (IC%:0,67 a 2,82) a favor del
tratamiento. En los pacientes con seguimiento >3 afios, la saturaciéon de oxi-
geno vari6 de 83,7+9,7% a 94,4+ 2.3%. Las RSs y MA muestran un indice de
heterogeneidad estadistica (I%) igual o superior a 93%.

Resultados de seguridad:

El ensayo clinico recoge que los padres de los pacientes no informan de
efectos colaterales adversos tras el tratamiento recibido. Las 4 RSs no apor-
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tan datos en relacién con la seguridad del tratamiento con EMR. Solo la re-
vision de Camacho sefiala que uno de los estudios incluidos recoge de forma
explicita la ausencia de complicaciones en los pacientes tratados.

Resultados de la evaluacion de sesgos y calidad de
los estudios:

Segun la herramienta propuesta por la Colaboraciéon Cochrane, el ensayo cli-
nico tiene un alto riesgo de sesgo de seleccion pues no genera ni se oculta una
secuencia de aleatorizacion. Igualmente presenta un alto riesgo de sesgo de
realizacion al no existir un enmascaramiento de los investigadores o de los
participantes del estudio, y un alto riesgo de sesgo de deteccion al no existir un
enmascaramiento de la evaluacién de los resultados. En cuanto a la calidad de
las revisiones, 2 de ellas cumplen los 11 items descritos en la escala AMSTAR
por lo que podrian ser consideradas de buena calidad. La revisiéon de Vale
cumple con 7 de los 11 items, no utilizando adecuadamente la calidad de los
estudios para formular conclusiones, no evaluando la probabilidad de sesgo
de publicacién o la declaracion de conflictos de interés. La revision de Ma-
chado cumple con 6 de los 11 items; no consta que dos personas seleccionaran
los estudios y extrajeran la informacién, no provee de una lista de los estudios
incluidos y excluidos, no emplea la calidad de los estudios para formular con-
clusiones ni evalda la probabilidad de sesgo de publicacién.

Consideraciones de implementacion:

No hemos encontrado estudios de costes ni de coste-efectividad del trata-
miento con EMR versus otras alternativas terapéuticas. El Consentimiento
Informado Escrito de los padres o tutores de los pacientes resulta funda-
mental en el tratamiento con EMR en el SAHSp.

Conclusiones

— El presente informe pretende evaluar el tratamiento con EMR ver-
sus AAT y/o tratamiento farmacoldgico para el SAHSp. Sin embar-
g0, solo hemos encontrado un ensayo clinico no aleatorizado que
analiza el tratamiento con EMR y con AAT.

— En relacién con la eficacia del tratamiento con EMR, encontramos
que dicho tratamiento mejora el IAH en nifios con SAHS, aunque
no existe suficiente informacién sobre los resultados a largo plazo.

— Lainformacion sobre otras variables clinicas de resultado del trata-
miento con EMR es muy limitada, y no hemos encontrado estudios
de calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento.
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— En relacién con la seguridad de los EMR, los estudios no informan
sobre efectos secundarios al tratamiento o recogen la ausencia de
complicaciones. Aunque seria conveniente contar con més informa-
cion, creemos que la seguridad de los EMR no constituye un pro-
blema relevante.

— Los estudios encontrados presentan limitaciones en relacion, so-
bre todo, con la falta de aleatorizacién y la ausencia de compa-
rador. Ademds muestran una alta heterogeneidad, por lo que los
resultados sobre la eficacia de la EMR deben ser interpretados
con cautela.

— Consideramos fundamental la realizacion de estudios de investiga-
cion bien disefiados. De especial interés seria estudiar la efectividad
de la EMR en relacién con otras alternativas terapéuticas y conocer
que pacientes se podrian beneficiar en mayor medida de la inter-
vencion.
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Summary

Introduction

Paediatric Obstructive Sleep Apnoea-Hypoponea Syndrome (OSAHSp) is
defined as a sleep-disordered breathing condition, characterised by a pro-
longed partial upper airway (UA) collapse and/or complete intermittent col-
lapse that disturb the normal ventilation and sleep structure, limiting blood
oxygenation during sleep. Apnoea is defined as the absence or reduction of
more than 90% in the amplitude of the respiratory flow signal (measured
by thermistor, nasal cannula or pneumotachograph) in more than two res-
piratory cycles. Hypopnea is a reduction of the flow signal greater than 30%
and less than 90% in more than two respiratory cycles and accompanied
by a desaturation equal to or greater than 3%, a micro-awakening/micro-
arousal detected in the electroencephalogram or both. The sum of apnoeas
and hypopnoeas per hour compose the Apnoea-Hypopnoea Index (AHI)
and is the most common parameter used to assess the severity of respiratory
disorders during sleep. Usually,an AHI >2 is accepted to consider paediatric
OSAHS.

OSAHSp is associated with difficulties in sleep and changes in daytime
behaviour. Snoring is one of the significant symptoms. Some children pre-
sent excessive daytime sleepiness although, unlike the adult syndrome, in
children, drowsiness can manifest paradoxically with changes in behaviour
and emotional disturbances, although many patients may be asymptomatic
during the day. The syndrome can involve critical clinical consequences such
as endothelial damage and cardiovascular alterations, endocrine-metabolic
complications and neurocognitive problems. The syndrome leads to a de-
crease in the quality of life of both the child and his family.

The prevalence of OSAHSp ranges from 2% to 4% in children from
2 to 6 years of age, affecting both sexes. The aetiology is multifactorial and
anatomical, functional and genetic factors influence the pathological pro-
cess. The adenotonsillar hypertrophy is considered the main determinant
factor of OSAHS in children. However, the presence in the child of specific
anatomical, muscular or neurological abnormalities should alert to the pos-
sibility of the syndrome, and facilitate prompt diagnosis and early treatment.

The diagnosis of OSAHS in children is sometimes complex. History
and complete physical exam of the child are required. The reference test
for diagnosis is nocturnal polysomnography (PSG), which records specific
physical parameters as the child sleeps or tries to sleep, and provides infor-
mation about sleep pattern. If the results of PSG give an AHI > 5, it should
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be sent for assessment of adenotonsillectomy. Patients with mild AHI (be-
tween 2 and 5) with comorbidities should also be referred. In the case of
AHI between 2 and 5 without comorbidities, anti-inflammatory therapy can
be prescribed.

The management options of OSAHSp includes different therapeutic al-
ternatives. Although adenotonsillectomy is the most frequent treatment, there
are other options: use of continuous positive pressure in the upper airway,
pharmacological treatment, mandibular advancement devices, and orthodon-
tic-orthopaedic treatments with maxillary expanders. In the latter case, this is
related to the fact that specific craniofacial and dental features can be associ-
ated with chronic airway flow obstruction typical of OSAHS in children.

A maxillary expansion is a therapeutic procedure that aims to increase
the transverse width among both mandibular hemiarch by transforming the
apical base. Rapid maxillary expansion (MRE) is achieved by applying a
lateral force against the posterior teeth, separating both hemiarchs and open
the mid-palatal suture, increasing the apical base and the space available
for the teeth. The devices used for the EMR can be fixed or removable. The
removable devices consist in hooks surrounded the molars and an arch that
passes in front of incisors giving it stability. It can only be useful in very
young patients. Fixed devices can achieve any level of expansion depending
on the design and age of the patient. We can find several types: a) Palatal
arch,i.e. “quad helix”; b) Palate expansion screw to achieve rapid expansion
of the maxilla opening the middle palatine suture; ¢) Expanders with bands
that apply a lateral force against the posterior teeth, producing the separa-
tion of the mid-palatal suture, of which several types exist.

The objective of this study is to analyse the efficacy and safety of or-
thodontic-orthopaedic devices for maxillary expansion versus adenotonsil-
lectomy and/or pharmacological treatment for the treatment of paediatric
OSAHS.

Methodology

A systematic review (SR) of the scientific literature was carried out in the
main medical databases: PubMed; Embase; Scopus; The Cochrane Plus, Cen-
tre for Reviews and Dissemination databases (CDR) of York University;
NICE; Web of Science; Clinical Trials.gov y EuroScan. For the identifica-
tion of studies, different search strategies adapted to each database were
designed, combining with controlled vocabulary and free text. Furthermore,
a search the grey literature and webs of national and international health
technology assessment agencies was also carried out. Moreover, it was per-
formed a hand search to identify additional literature from the references
founds.
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The search was not restricted to any language or sample size of studies
designs and it included patients under 18 years with sleep apnea-hypopnea
syndrome (SAHS) until of May 15, 2017. Bibliography management tool,
Reference Manager v.12, was uses used.

The publications were selected according to the next inclusién crite-
ria: study design (Randomized control trial (RCT), SR and/or meta-anal-
ysis (MA) were included); Health technology assessment reports; clinical
practice guidelines, intervention types (orthodontic-orthopedic devices of
rapid maxillary expansion (RME) as alternative of ATT or pharmacology
therapy), comparator type (ATT, pharmacology treatment) and outcomes
(efficiency/effectiveness measures: reduction of at least one obstructive
apnea-hypopnea events per hour measured by standard PSG, reduction of
measure by standard PSG, reduction of snoring measured by standard PSG;
Respiratory effort- related arousal; apnea-hypopnea index (AHI); obstruc-
tive apnea-hypopnea index; Respiratory Disturbance Index (RDI); RDI in-
cluded only respiratory events per recorded hour; signs and symptoms of
respiratory diseases (breathing through the mouth, resistance of the nasal
airway); signs and symptoms of atypical swallowing and language disorders;
diurnal and nocturnal symptoms (daytime sleepiness, behavioral problems
or nightmares); change the length of the jaw; improvement of the maxil-
lomandibular sagittal relationship; changes in the width between the cusps
and the first molars; changing the perimeter of the arch; improvement of
vertical and horizontal overbite; alteration of the growth pattern; quality of
life; cognitive function. Safety measures: adverse effects associated with the
treatment). Also, studies related to the implementation of the technology
were searched.

Exclusion criteria were: cohorts, case-control or case series studies;
narrative reviews, letter, editorial and opinion articles, duplicated studies or
studies outdated by subsequent studies of the same institution.

The identification, selection and review of the studies were carried out
by two reviewers independently. A first selection of studies was made by
reading the title and abstract, and studies that meet the inclusion criteria
were included for full text reading. Tables were prepared with the studies
included and excluded in the review, justifying in the cause of the exclusion.

The tool AMSTAR (Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews),
performed by Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, was
used for assess the methodological quality of RS and Cochrane risk of bias
tool for assessing the risk of bias of RCTs.

The information of included studies was extracted from each study by
two reviewers independently. Extracted data included main bibliographic
data, characteristics of studies and patients, outcomes related to efficiency
and safety of procedure.
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Results

A total of 350 references were identified, 149 of these were duplicates. Af-
ter reading title and abstract, 115 studies were excluded because they did
not met the inclusion criteria. After a complete reading of the 86 articles
that met the inclusion / exclusion criteria, 81 studies were excluded. The 5
included studies were: 1 clinical trial and 4 SRs with MA. The trial, included
in one of the reviews, was selected as the only study found that responds to
the objective of our review (patients treated with RME versus those treated
with ATT).

Results of effectiveness:

21 studies are analyzed in the included SRs (some of them included in more
than one SR). The clinical trial includes 52 patients, 47 of these completed the
12-months follow-up period. The study population were patients with SAHSp
and a mean age of 5.02 + 2.03 years. The 4 SRs include among 5 and 17 clinical
trials and the number of patients ranges from 123 to 314. The study popula-
tion were children under 18, except a review that considers children under 12
years of age. The intervention consists in RME treatment using different types
of devices, with some differences in anchoring and in activation protocol. The
follow-up period varies from 1 month to more than 3 years.

The 52 patients of the clinical trial were non-randomly distributed in
two study groups. One group was treated with ATT (group I) and the other
group was treated with RME (group II). Children in group I were younger
than those in group II (3.7 £ 0.92 vs 6.58 + 1.83 years, p = 0.000), with a
shorter illness duration (2.14 + 1, 16 vs 4.10 + 1.99 years, p = 0.001), lower
BMI (15.75 £ 1.82 vs 18.82 + 3.44 kg / m2, p = 0.002), and lower BMI percen-
tile (47,05 £ 32.38 vs 73.79 + 33.51, p = 0.007) and higher AHI (17,25 + 13,94
vs. 5,81 + 6,05 events / hour, p = 0,000). The parameters were analyzed at the
beginning of the study (T0) and at 12 months (T1). A significant decrease in
AHI was observed in the two groups (group I: 17,25 + 13,94 vs. 1,79 + 1,82
events / hour at TO and T1 respectively, p = 0.000, group I1: 5.81 + 6.05 vs. 2.64
+ 3.11 events / hour at TO and T1 respectively, p = 0.005); and an increase in
mean oxygen saturation during night (group I: 96.11 + 2.68 vs 97.50 + 1.14
at TO and T1 respectively, p = 0.013, group 1I: 96.56 + 1,47 vs 97.42 + 1.84
at TO and T1 respectively, p = 0.013). In group II, no significant differences
were observed in the BMI percentile, in sleep efficiency, or in the awakening
index, although an increase in total sleep time was observed (6.64 + 0.89 vs.
7.47 +0.92 at TO and T1 respectively, p = 0.001).

The SRs collect the variations in the AHI before and after treatment
with RME. Vale’s review found a standardized mean difference (SMD) of
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-3.24 (95% CI:-0.34 to -6.15) before and after treatment; Camacho’s review
found, in patients with follow-up <3 years, a mean difference (MD) of -4.84
(95% CI:-8.47 to -1.21) p <0.009; and a SMD of -1.54 (95% CI:-2.29 to 0.78)
p <0.0001; the revision of Machado a MD of -6.86 (CI1%: - 7.18 to -6.54); and
Huynh’s review found, in patients operated with a device in situ (intra-oral),
a MD of -6.19 (CI%: - 5.81 to -6.57) p <0.00001; and in those patients oper-
ated with an ex situ (removable) device, from -11.29 (CI1%: - 10.33 to -12.25)
p <0.00001. The Vale’s review analyzed the normalization of the AHI (com-
parison of the values after treatment with the value 5 which is threshold
for normalization) and found an SMD of normalization of the AHI of -2.91
(95% CI: -4.80 to -1.20). The curing rate defined as an AHI <1 / hour, is col-
lected in Camacho’s review with 25.6%. This review analyzes the minimum
oxygen saturation and they find, in 190 patients with follow-up <3 years, a
MD of 5.78 (CI1%: 1.99 to 9.58) and a SMD of 1.74 (IC%: 0,67 to 2.82) in fa-
vor of the treatment. In patients with follow-up> 3 years, oxygen saturation
ranged from 83.7 + 9.7% to 94.4 + 2.3%.The SRs and MA show an index of
statistical heterogeneity (I?) equal to or greater than 93%.

Safety results:

The clinical trial shows that parents of patients don’t report adverse side
effects after receiving treatment. The 4 RSs don’t provide data in relation
to the safety of RME treatment. Only Camacho’s review shows that one of
the included studies explicitly explains the absence of complications in the
treated patients.

Results of biases assessment and quality of the studies:

According to the tool proposed by the Cochrane Collaboration, the clinical
trial has a high risk of selection bias because it doesn’t generate or hide the
randomization sequence. It also presents a high risk of performance bias
since there is no masking of researchers or participants, and it has a high risk
of detection bias due to the lack of masking of results evaluation. Regard-
ing the quality of the reviews, 2 of them meet the 11 items described in the
AMSTAR scale, so they could be considered of good quality. The Vale’s re-
view complies with 7 of the 11 items, not adequately using the quality of the
studies to formulate conclusions, not assessing the likelihood of publication
bias or the declaration of conflicts of interest. The Machado’s review com-
plies with 6 of the 11 items; There is no evidence that two people selected
the studies and extracted the information, they didn’t provide a list of the
included and excluded studies, they didn’t use the quality of the studies to
formulate conclusions or evaluate the likelihood of publication bias.
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We haven’t found cost or effectiveness studies for RME treatment
versus other therapeutic alternatives. The Written Informed Consent of the
parents or guardians of patients is fundamental in the treatment with RME
in the SAHSp.

Conclusions

22

This report aims to evaluate treatment with RME versus ATT and / or
pharmacological treatment for SAHSp. However, we have only found
one non-randomized clinical trial that analyzes the treatment with
RME and with ATT.

In relation to the efficacy of the treatment with RME, we found that
such treatment improves the AHI in children with SAHS, although
there isn’t enough information about long-term results.

The information on other clinical variables of RME treatment re-
sults is very poor, and we haven’t found quality of life studies for
patients after treatment.

In relation to the safety of the RME, the studies don’t report side
effects to the treatment or don’t state the absence of complications.
Although it would be convenient to have more information, we be-
lieve that the safety of RME:s is not a relevant problem.

The studies have limitations in relation, above all, to the lack of ran-
domization and the absence of a comparator. They also show a high
heterogeneity, so the results on the effectiveness of RME should be
interpreted cautiously.

We consider fundamental to carry out well-designed research stud-
ies. To study the effectiveness of RME in relation to other therapeu-
tic alternatives and to know which patients could benefit more from
the intervention would be of special interest.
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I. Justificacion

El presente informe surge de la necesidad de conocer la evidencia que ayu-
de a la toma de decisiones clinicas respecto a la utilizacién de dispositivos
ortoddncico-ortopédicos de expansién maxilar como alternativa a la ade-
noamigdalectomia y/o al tratamiento farmacoldgico en el manejo del Sin-
drome de Apnea-Hipopnea del Suefio en pacientes pedidtricos y valorar su
posible inclusion en la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de
salud (SNS). El informe ha sido realizado por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (AETS-ISCIII) a
peticion de la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia a través del Plan anual de trabajo de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS.

Se pretende conocer la eficacia y seguridad de los dispositivos ortodon-
cico-ortopédicos de expansion maxilar como alternativa a la adenoamigda-
lectomia, al tratamiento farmacoldgico, o a una combinacién de ambos, en
el manejo del Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio en pacientes pedia-
tricos.
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II. Introducciéon

1. Definicion del problema de salud

La apnea se define, en el adulto, como la ausencia o reduccién superior al
90% en la amplitud de la sefal de flujo respiratorio (medida por termistor,
canula nasal o neumotacégrafo) de méas de 10 segundos de duracién, o de 2
ciclos respiratorios en el nifio (1, 2). Pueden existir varios tipos de apnea: a)
obstructiva, si se acompafa de esfuerzo respiratorio medido en las bandas
toracoabdominales, b) central, en ausencia de dicho esfuerzo respiratorio y
¢) mixta, si comienza como central y termina con esfuerzo respiratorio. La
hipopnea es una reduccién de la sefial de flujo superior al 30% e inferior a
un 90% de mas de 10 segundos de duracion, o de 2 ciclos respiratorios en
nifios, y acompafiado de una desaturacién igual o superior al 3%, un micro-
despertar detectado en el electroencefalograma (EEG) o ambos (1).

El sindrome de apnea-hipopnea del sueiio (SAHS) en el adulto se ca-
racteriza por la presencia de apneas o hipopneas de la via respiratoria su-
perior (VAS) debido a que las partes blandas de la garganta se colapsan y
se ocluyen durante el suefio. Estas obstrucciones provocan una reduccion
importante de la cantidad de oxigeno en sangre y multiples despertares no
conscientes, lo que da lugar a un suefio no reparador causante de la excesiva
somnolencia durante el dia y el cansancio que presentan estos enfermos. El
sindrome conlleva trastornos cognitivos-conductuales, respiratorios, cardia-
cos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a los episodios repetidos de la
obstruccion de la VAS durante el suefio (1, 3).

La suma de apneas e hipopneas por hora de suefio conforma el indice
de apnea-hipopnea (IAH) y es el parametro mas frecuentemente utilizado
para valorar la gravedad de los trastornos respiratorios durante el suefio.
Los esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM) son pe-
riodos de 10 segundos a 2 minutos de incremento en el esfuerzo respiratorio,
sin reducciéon marcada de la sefial de flujo y que terminan en un microdes-
pertar. El indice de alteraciones respiratorias (IAR) por hora de sueiio, es la
suma del nimero de apneas + hipopneas (IAH) + el n° de ERAM por hora
de suefio. Para considerar que un paciente adulto tiene el sindrome de ap-
neas/hipopneas del suefio es necesario un IAH o IAR superior a 5, asociado
a sintomas y signos clinicos de la enfermedad (4).

Los nifios presentan caracteristicas anatomicas y funcionales de la
VAS y una neurofisiologia del suefio diferentes a la del adulto, de forma
que el SAHS pediétrico (SAHSp) constituye una entidad clara con etio-
logia, presentacion clinica, y tratamiento diferenciados del sindrome del
adulto (2, 3).
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EI SAHSp se define como un trastorno respiratorio del suefio, caracteri-
zado por una obstruccién parcial prolongada de la VAS y/u obstruccion inter-
mitente completa que interrumpe la ventilacion normal durante el suefio y los
patrones normales del mismo, limitando la oxigenacion sanguinea durante el
suefio. Normalmente se acepta un IAH > 2 para considerar el SAHSp (2,5).

La primera descripcién del SAHSp la introduce en 1976 Guilleminault
para definir sujetos con apneas obstructivas y excesiva somnolencia durante
el dia (6, 7). En 1982 este mismo autor public6 que algunos nifios presenta-
ban patrones de esfuerzo respiratorio anormales durante el suefio, ademas
de apneas e hipopneas, asociados con frecuencia a ronquido y sintomatologia
clinica (4).

Elronquido es uno de los sintomas fundamentales asociados al SAHSp,
aunque su intensidad no guarda relacién con el grado de la obstruccién y la
respiracion bucal. El sindrome se asocia con dificultades con el suefio y alte-
raciones de la conducta diurnos, aunque muchos pacientes estdn asintoma-
ticos durante el dia. Algunos pacientes pueden presentar excesiva somno-
lencia diurna y mayor probabilidad de quedarse dormidos en las actividades
habituales. A diferencia del SAHS del adulto, en los nifios la somnolencia se
puede manifestar de forma paraddjica con cambios en la conducta (hiperac-
tividad, agresividad) y alteraciones emocionales. Son frecuentes los sintomas
depresivos como irritabilidad, labilidad emocional, fatiga, &nimo depresivo,
falta de interés por las actividades diarias y bajo rendimiento escolar (2,4,5).

2. Importancia del problema

El SAHSp se comporta como un trastorno comérbido de diferentes proce-
sos cronicos y, ademads, su presencia empeora el curso de entidades a las que
se asocia. El sindrome puede implicar importantes consecuencias clinicas
que a veces alcanzan la edad adulta, siendo las mds relevantes las que se re-
lacionan con el dafio endotelial y las alteraciones cardiovasculares. El SAHP
se asocia igualmente con complicaciones endocrinometabdlicas y problemas
neurocognitivos y conductuales. El sindrome conlleva una disminucién de la
calidad de vida tanto del nifio como de su familia (2, 8, 9).

Las alteraciones cardiovasculares asociadas al SAHSp se relacionan
con la hipoxia provocada por las apneas e hipopneas. Estas pueden producir
cambios de la presion intratoracica y una alteracién de la funcién autonémi-
ca. La activacion simpatica provoca cambios en el tono arterial (objetivado
con pruebas no invasivas como la velocidad de la onda de pulso, la tonome-
tria de pulso arterial y el tiempo de transito de pulso) y como consecuencia,
un aumento de la frecuencia cardiaca (10, 11) y la aparicién de hipertension
arterial (12). Esta dltima puede producir cambios en la pared ventricular,
reduccion de la fraccion de eyeccidon y cambios en el didmetro de la auricula
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izquierda, aunque no se ha descrito una mayor incidencia de fallo cardiaco
en nifios con SAHS (13, 14).

Existe evidencia de la relacion entre el SAHS y la aterosclerosis en la
que participan fenémenos inflamatorios sistémicos (15, 16). Se cree que el
estrés oxidativo secundario a la hipoxia intermitente y los microdespertares
puede conducir a una activacion de los linfocitos T (17). La Proteina C Re-
activa (PCR), y el fibrin6geno matutino, ambos indicadores inflamatorios
asociados a la progresion de la enfermedad vascular aterosclerética, pueden
estar aumentados en el SAHSp (18, 19).

3. Epidemiologia

E1 SAHS afecta entre el 4 y 6% de los hombres y el 2-4% de las mujeres de
la poblacién general de edad media (1). En Estados Unidos se estima que al-
rededor del 20% de la poblacién padece el sindrome, entendido como IAH
>5 (20). El sindrome aumenta claramente con la edad, y entre el colectivo de
mayores de 70 afios, el 30% presentan IAH superiores a 5. En Espaiia se cal-
cula que puede haber una poblacién afectada de entre 1.200.000 y 2.000.000
de sujetos con un SAHS relevante y solo se diagnostica y trata un 5-9% de
esta poblacién (21).

En los nifios, el sindrome afecta por igual a ambos sexos y puede mani-
festarse ya en los primeros meses de vida, aunque las edades mas frecuentes
de presentacion son la preescolar y la escolar (3). La prevalencia del SAHSp
es alta afectando entre un 2% y un 4% de nifios de 2 a 6 anos de edad (2,
5), debido a que la causa més frecuente del sindrome es la hipertrofia ade-
noamigdalar y es en esta de edad cuando tanto amigdalas como adenoides
alcanzan un mayor tamafio. En relacién al ronquido, la prevalencia varia del
7 al 16,7% en edades de 6 meses a 13 afios y del 5 al 14,8% en adolescentes
(22, 23). El sindrome constituye un problema preferente de salud ptblica
por su prevalencia e importantes implicaciones clinicas (2).

4. Etiologia

La etiologia del SAHSp es multifactorial y en el proceso influyen factores
anatémicos, funcionales y genéticos.

El SAHSp se produce cuando hay trastornos del equilibrio entre los
factores que mantienen la permeabilidad de las vias respiratorias y los que
promueven su colapso. Este equilibrio estd determinado por la interaccién
entre la respuesta ventilatoria central a la hipoxia, la hipercapnia y la oclu-
sion de las vias respiratorias, el tono neuromuscular de la VAS, los efectos
del estado del suefio y del despertar, y el tamafio anatémico y la resistencia
de la VAS (2). En la orofaringe se produce el colapso que lleva a la apnea.
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Hay que tener en cuenta que durante la inspiracion se produce una presion
negativa que favorece el colapso de los tejidos hacia el interior que se con-
trarresta por la accion de los musculos dilatadores de la faringe. Hay 3 tipos
de factores que favorecen el colapso que puede producir apnea:

e Factores anatémicos. La hipertrofia amigdalar y adenoidea, el de-
posito graso en pilares, la macroglosia, la micrognatia con base de
la lengua muy posterior, una retracciéon de la mandibula inferior y
el cuello corto reducen el calibre de las VAS lo que comporta un
aumento de la resistencia de la via aérea favoreciendo el colapso.

e Factores musculares con una pérdida del tono muscular.

e Factores neuroldgicos con un defecto en los reflejos protectores e
impidiendo el normal funcionamiento de los musculos dilatadores.

La hipertrofia adenotonsilar se considera el principal factor determi-
nante del SAHSp (24). No obstante, la presencia en el nifio de alguno de
los factores citados debe alertar de la posibilidad del sindrome, y facilitar el
diagnostico y tratamiento precoz minimizando complicaciones (4).

La obesidad constituye un factor importante a tener en cuenta en el
SAHSp. La obesidad y la apnea se favorecen mutuamente. La obesidad au-
menta el SAHSp y este puede disminuir la actividad del nifio favoreciendo
el aumento de peso. De forma similar a lo que sucede en la edad adulta,
la coexistencia de ambos procesos favorece considerablemente el riesgo de
presentar alteraciones metabdlicas (2,24).

5. Diagnostico

El diagnéstico del SAHSp es a veces complejo. El esquema diagnéstico en
Atencion Primaria del SAHS en nifios, recoge que para un paciente con
sospecha clinica de SAHS, es preciso una historia clinica y exploracién com-
pletas desde los primeros controles de salud del programa del nifio sano,
detallando los antecedentes familiares, habitos y los eventos relacionados
con el suefio y la respiracion del nifno (2, 25).

En caso de ser un nifio considerado como roncador habitual (> 3 no-
ches por semana durante mds de 3 semanas sin presencia de infecciéon de
vias respiratorias superiores) y presentar criterios clinicos asociados (4 crite-
rios mayores o 3 criterios mayores y 2 menores) se debe remitir a una unidad
de suefio o centro de referencia.

Se consideran criterios clinicos mayores los siguientes:

e Problemas de aprendizaje
e Se duerme en clase (> 1vez por semana)
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e Conducta de sindrome de déficit de atencién con hiperactividad
e Presion arterial > al percentil 85 para talla

e Indice de masa corporal > percentil 97% para la edad

e Enuresis resistente al tratamiento

e Indice Mallampati > 2 e hipertrofia adenoamigdalar

Se consideran criterios clinicos menores los siguientes:

e Hipercolesterolemia para su edad

e Otitis media y/o infeccidn de vias respiratorias superiores recurrentes

e Asma/rinitis alérgica

e Historia de prematuridad

e Historia familiar de SAHS (1 progenitor positivo 6 3 familiares cer-
canos positivos)

En la unidad de suefio, se debe realizar historia clinica y del suefio junto
con la realizacién del cuestionario de suefio y exploracion fisica y otorrinola-
ringoldgica. Si el paciente es sugestivo de SAHSp segtn los criterios clinicos,
la puntuacién en los cuestionarios o los hallazgos en la exploracion fisica, se
debe realizar un estudio de suefio. La prueba de referencia para el diagndstico
es la polisomnografia nocturna (PSG), que registra ciertas funciones corpora-
les a medida que uno duerme o trata de dormir. La poligrafia respiratoria noc-
turna (PR) también es ttil si se emplea en unidades de suefio y con aparatos
validados para esa poblacion. Ambas pruebas miden la saturacién de oxigeno
periférica y central, flujo aéreo, y esfuerzo respiratorio durante el suefio. La
PSG proporciona ademads informacion sobre las etapas del suefio y por eso se
considera el gold estindar de diagnoéstico de la enfermedad (24).

Si el IAH es > 5 (equivalente a un grado moderado de SAHS) se debe
derivar a otorrinolaringologia (ORL) para valorar una adenoamigdalec-
tomia (AAT). También se deben derivar aquellos pacientes con IAH leve
(entre 2 y 5) con presencia de comorbilidad (dismorfias faciales, problemas
de aprendizaje, retraso del crecimiento, alteraciones del comportamiento,
obesidad, hipertension arterial, enuresis resistente al tratamiento o sindro-
me metabdlico). En caso de un IAH entre 2 y 5 sin comorbilidad se puede
prescribir terapia antiinflamatoria (4).

6. Tratamiento actual

El tratamiento del SAHSp debe ser individualizado para cada paciente, ba-
sado en la evaluacion, la duracion y gravedad de los sintomas y las anoma-
lias anatémicas estructurales y fisioldgicas y su gravedad asociada. Uno de
los mayores problemas es a quién y cuando tratar. Estd aceptado que los
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niflos con SAHS moderado o grave o con riesgo de serias complicaciones
deben ser tratados. También existe acuerdo en no tratar quirdrgicamente a
los nifios con ronquido habitual; sin embargo, el tratamiento en los nifios con
alteraciones polisomnograficas leves es controvertido (2, 26).

Adenoamigdalectomia

Dado que el principal factor etiol6gico del SAHSp es la hipertrofia adenoamig-
dalar, los documentos de consenso, tanto espaiioles (2,25) como americanos (5,
26, 27), senalan la AAT como la principal opcién terapéutica para el SAHSp.
Un ensayo clinico aleatorizado mostro la superioridad de dicha intervencién a
nivel clinico y polisomnogréfico frente a una opcién terapéutica conservadora
(28). La AAT consigue la normalizacion del cuadro respiratorio nocturno, de la
sintomatologia diurna y la reversiéon en muchos casos de las complicaciones car-
diovasculares, alteraciones neurocognitivas, retraso en el crecimiento y enuresis.

La eficacia de la AAT varia, en los estudios publicados, entre un 27%
y un 78% de los casos de SAHSp. El riesgo posquirtrgico pediatrico oscila
entre el 0y el 1,3%;sin embargo, en los pacientes con SAHSp se han encon-
trado valores entre el 16-27% (2).

Una revision Cochrane encuentra que existen pruebas disponibles de
calidad moderada de que los nifios sanos con diagnéstico de SAHS leve a
moderado se benefician de la AAT temprana en cuanto a calidad de vida,
sintomas y el comportamiento (informado por el cuidador). Igualmente, la
revisién encuentra que existen pruebas de calidad alta en cuanto a los efectos
beneficiosos en los pardmetros de la PSG. Al mismo tiempo, estas pruebas de
calidad alta, no indican un efecto beneficioso en cuanto a medidas objetivas
de atencion y rendimiento neurocognitivo en comparaciéon con la conducta
expectante. Los registros de la PSG de casi la mitad de los no tratados quirtr-
gicamente se habian normalizado a los siete meses, por lo que la revisién con-
sidera que los médicos y los padres deben sopesar cuidadosamente los benefi-
cios y los riesgos de la AAT versus la conducta expectante en estos nifios (29).

El tratamiento de AAT no es efectivo en todos los pacientes. Los nifios
con SAHS manifiestan de forma sistematica una limitacién del crecimiento
maxilomandibular que favorece la colapsabilidad de los tejidos blandos de
la VAS (30). Dichas caracteristicas craneofaciales (retrognatia, crecimiento
vertical, angulo craneomandibular aumentado) y dentales (mordida cruzada
lateral, overjet, clase II de Angle) parecen relacionarse con la obstruccién
cronica al flujo respiratorio nasal fisiolégico tipico del SAHSp y podrian ser
la base de la falta de respuesta al tratamiento quirdrgico exclusivo con AAT
y de la necesidad de otros tratamientos (31).

Existen distintas alternativas terapéuticas para el SAHSp entre las que
se encuentran las siguientes:
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v" Presion positiva continua en la via aérea (CPAP del inglés Conti-

nuous Positive Airway Pressure)
La CPAP constituye la segunda linea de tratamiento del SAHSp.
El procedimiento consiste en una turbina que transmite una pre-
sion predeterminada de aire a través de una mascarilla nasal o facial
adaptada a la cara del paciente, fijada con un arnés. El sistema ge-
nera un flujo y transmite una presion a la via aérea superior, evitan-
do su colapso tanto estatico (apneas) como dindmico (hipopneas)
durante el suefio. Aunque no es un tratamiento curativo, la CPAP
corrige las apneas obstructivas, mixtas y en ocasiones las centrales,
elimina las hipopneas, suprime el ronquido y evita la desaturacién
de oxigeno y normaliza la arquitectura del suefio. La presion 6ptima
para los pacientes con SAHSp debe ser la minima presién que pre-
venga mas efectivamente las consecuencias adversas del sindrome,
cause un menor disconfort y produzca menos complicaciones (2).

v' Tratamiento farmacolégico
La inflamacion de la mucosa nasal estd presente en los nifios con
SAHS, en los que la causa mas frecuente del sindrome es la hiper-
trofia adenoamigdalar. Los corticoides tdpicos nasales pueden pro-
vocar una disminucién de la inflamacién de la mucosa y pueden ser
un tratamiento en nifilos con SAHS leve, con hipertrofia adenoidea
moderada-grave y predominio de sintomas nasales (2). Se puede
administrar también antagonistas de los receptores de los leucotrie-
nos como el montelukast oral (32).

v" Dispositivos de avance mandibular
Un dispositivo de avance mandibular (DAM) es un aparato adaptado
por el ortodoncista a la arcada dental del paciente que se coloca sélo
para dormir. Actda desplazando la mandibula hacia delante, lo cual
agranda el didmetro de las vias respiratorias altas evitando la obstruc-
cién al paso de aire durante el suefio. Son de uso comtin en adultos pero
menor en nifios (33). Existe una gran variedad de tipos de DAM dispo-
nibles, con un amplio rango de sofisticacion y coste, tanto de los disposi-
tivos mismos como de los procesos involucrados en su provision.

v Tratamientos ortodoncicos-ortopédicos con expansores maxilares.
Algunas anomalias esqueléticas craneofaciales pueden ocasionar
estrechamiento y obstruccion de la VAS y el uso de tratamientos
ortodoncicos en edades tempranas puede mejorar el desarrollo de
las caracteristicas craneofaciales y, por tanto, favorecer a los pacien-
tes afectos del SAHSp. Ciertos hébitos de los pacientes de menor
edad como succion de dedo, uso del chupete, o respiracion oral pue-
den favorecer las alteraciones craneofaciales y deben ser corregidos
antes del tratamiento ordoténcico-ordopédico (2,25).
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7. Descripcion de la tecnologia

Se denomina expansion maxilar al procedimiento terapéutico que pretende
aumentar la distancia transversal entre las piezas dentales de ambas hemiar-
cadas por transformacion de la base apical.

La expansion maxilar rapida (EMR) se consigue aplicando una fuerza
lateral contra la denticién posterior del maxilar, separando ambas hemiar-
cadas y produciendo la separacion de la sutura media palatina, aumentan-
do la base apical y el espacio disponible para los dientes. Esto produce un
descenso del paladar, aumentando la cavidad nasal en altura, y aumentando
la distancia entre las paredes laterales de la nariz y su tabique medio, con-
siguiendo una mayor anchura nasal. Los aparatos empleados para la EMR
pueden ser fijos o removibles.

Los aparatos removibles como la placa de expansion constan de gan-
chos en las muelas y un arco que pasa por delante de los incisivos que le da
estabilidad. Este tipo de aparatos solo permite una activacion lenta del tor-
nillo, y no posee la fuerza necesaria para abrir la sutura del hueso maxilar y
solo expandira los dientes, pero no el hueso. Unicamente puede ser efectivo
en casos de pacientes de edades muy tempranas.

Los aparatos fijos pueden conseguir cualquier nivel de expansion de-
pendiendo del disefio y edad del paciente y podemos encontrar varios tipos:

e Arco palatino “quad helix”: Es un aparato palatino de expansion
fijo, rotacién molar y de control de anclaje, cuya funcion es expandir
el ancho del arco dental y desrotar molares. Consta de 4 dobleces
helicoidales espiralados; dos ubicados en la zona anterior y dos ubi-
cados ligeramente por detras de la banda molar.
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e Placas de disyuncién palatina para conseguir una expansion rapida
del maxilar superior abriendo la sutura palatina media.

e Expansores con bandas que aplican una fuerza lateral contra la
denticién posterior del maxilar, produciendo la separacién de la sutura me-
dia palatina y pueden ser de varios tipos:

— Tipo Haas: Son cuatro bandas colocadas en los primeros premo-
lares y los primeros molares superiores con un tomillo de expan-
sién en la parte media de las dos masas de acrilico, las cuales estdn
en contacto con la mucosa palatina. Presenta alambres de apoyo
que se extienden anteriormente a los molares a lo largo de las
superficies bucales y linguales de los dientes posteriores, para au-
mentar la rigidez del aparato.
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— Tipo Hyrax: de acero inoxidable en el que las bandas se colocan
en los primeros premolares y en los primeros molares maxilares.
El tornillo de expansion se localiza en el paladar, préximo al con-
torno palatino, incorporando alambres de apoyos linguales y bu-
cales para aumentar la rigidez del aparato.

Actualmente se considera que el tratamiento con expansores maxila-
res puede ser de gran interés en pacientes con SAHSp y anomalias craneo-
faciales (34) Puede ser considerado como un tratamiento primario en nifos
con amigdalas pequeiias, 0 un tratamiento secundario en los casos en que ha
fallado la AAT y los nifios presentan anomalias como arco palatino elevado
y/o paladar ojival o estrecho (35). Una revision Cochrane de 2015 encuentra
que no existen pruebas suficientes sobre la efectividad de los aparatos buca-
les o los aparatos ortopédicos funcionales en el tratamiento del SAHSp. Por
otra parte, no se conoce la efectividad de dicho tratamiento en relaciéon con
otras alternativas terapéuticas (36).

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ITI. Objetivo

El objetivo de este informe es analizar la eficacia y seguridad de los disposi-
tivos ortoddncico-ortopédicos de expansion maxilar frente a la adenoamig-
dalectomia y/o tratamiento farmacolégico para el tratamiento del Sindrome
de Apnea- Hipopnea del Suefio en pacientes pedidtricos.

Alcance: Se valorara la eficacia y seguridad de los dispositivos ortodén-
cico-ortopédicos de expansién maxilar en relacién a la adenoamigdalecto-
mia, al tratamiento farmacoldgico, o a una combinacién de ambos, para el
tratamiento de del Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio en pacientes
menores de 18 afios. Igualmente, se consideraran posibles aspectos relacio-
nados con la implementacién de la tecnologia.
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I'V. Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica.

1. Busqueda de informacion

La identificacién de estudios se realizé mediante una bisqueda en las si-
guientes bases de datos:

e PubMed.

e Embase.

e Scopus.

e The Cochrane Plus (Central, DARE, NHSEED, HTA, CMR, Co-
chrane library).

e Bases de datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination) de
la Universidad de York (DARE, NHSEED, HTA).

e NICE.

e Web of Science.

e (Clinical Trials.gov.

e FEuroScan.

Se disefiaron diversas estrategias de buisqueda (Anexo I) para la iden-
tificacién de estudios utilizando terminologia libre y controlada, adaptando
cada término al tesauro propio de cada base de datos con el fin de obtener
una mayor sensibilidad y especificidad en el resultado. Se realizaron igual-
mente, busquedas en Internet y en los sitios Web de las Agencias de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias de ambito nacional e internacional, para
localizar informes de evaluacién de tecnologias sanitarias si los hubiera. Se
llevo a cabo también una revision manual de las referencias bibliogréficas de
los documentos encontrados, con el fin de localizar estudios no identificados
con la busqueda electrénica.

La estrategia de bisqueda no incluyo restricciones por tamafio de es-
tudio ni idiomas. Se utiliz6 el gestor bibliografico Reference Manager v.12.

2. Seleccion de estudios

2.1. Criterios de inclusion y exclusion

La recuperacion de los estudios se realiz6 segtn los siguientes criterios de
inclusion:
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Tipo de estudio

v
v
v
v

Ensayos clinicos aleatorizados.

RSs y/o meta-analisis

Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias.
GPCs.

Participantes

v Pacientes pediatricos (< 18 afios) con SAHS.

Tipo de intervencién

v Dispositivos ortodéncico-ortopédicos de EMR como alternati-
va a la AAT y/o al tratamiento farmacolégico

Tipo de comparadores

v AAT
v Tratamiento farmacoldgico

Medidas de resultado

v" Medidas de eficacia/efectividad en términos de:

>

>

Reduccion al menos de un episodio de apnea-hipopnea
obstructiva por hora medido por PSG estdndar.
Reduccién del ronquido medida por PSG estandar
ERAM (esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares):
son periodos entre 10 segundos y 2 minutos de incremento en el
esfuerzo respiratorio sin reduccién marcada de la sefial de flujo
y que terminan en un microdespertar medido por EEG.

IAH: indice de apneas-hipopneas. Expresa el nimero de
apneas/hipopneas por hora de suefio. Se considera un IAH
patolégico cuando es superior a 2/hora. La clasificacion por
gravedad se divide en: leve (IAH: 2-5), moderada (IAH:
5-10) y grave (IAH >10)

IAHo: indice de apneas-hipopneas obstructivas por hora
de suefio.

IAR: el indice de alteraciones respiratorias por hora de
sueflo, es la suma del IAH + el n° de ERAM por hora de
suefio medido por PSG.
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» 1ER: indice de eventos respiratorios por hora de estudio
medido por PR.

» Signos y sintomas de enfermedades respiratorias: respira-
cién por la boca, resistencia de la via aérea nasal medida por
evaluacidn clinica o rinomanometria o fibroscopia.

» Signos y sintomas de deglucién atipica y trastornos del len-
guaje medidos por pruebas validadas de la produccién del
sonido o videofluoroscopia o evaluacion clinica.

» Sintomas diurnos y nocturnos, p.ej. somnolencia diurna,
problemas conductuales, pesadillas.

» Cambio de la longitud de la mandibula medida con datos
cefalométricos.

» Mejoria de la relacién sagital maxilomandibular medida
por datos cefalométricos.

» Cambios del ancho entre las ctspides y los primeros mola-
res medidos con modelos de yeso.

» Cambio del perimetro del arco medido con modelos de yeso.

» Mejoria de la sobremordida vertical y horizontal medida
con modelos de yeso.

» Alteracién del patrén de crecimiento medido con datos ce-
falométricos o analisis facial.

» Calidad de vida medida con una escala validada.
» Funcién cognitiva medida con una escala validada.
» Medidas de Seguridad: Efectos adversos asociados al trata-
miento.
e Idioma

Estudios en espafiol, francés e inglés

e Periodo temporal

Estudios publicados hasta el 15 de mayo de 2017
Se recogieron posibles estudios relacionados con la implementa-
cién de la tecnologia.

Los criterios de exclusion considerados fueron los siguientes:
v Estudios de cohortes, casos y controles o series de casos
v Revisiones narrativas, cartas al director, articulos de opinién y
editoriales
v Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la
misma instituciéon
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2.2. ldentificacion, seleccion y revision de estudios

La identificacidn, seleccion y revision de los estudios se llevaron a cabo por
dos revisores miembros del equipo investigador de forma independiente.
Se realiz6 una primera seleccidon de estudios mediante la lectura de titulo
y resumen, y aquellos que en principio cumplian los criterios de inclusién
fueron revisados con la lectura del texto completo. Los desacuerdos o dudas
se resolvieron por consenso o en colaboracién con otro miembro del equipo
investigador. Se elaboraron tablas detallando los estudios incluidos y exclui-
dos en la revision, justificando en este tltimo caso la causa de la exclusion.

3. Evaluacion de los sesgos, calidad y sintesis
de la evidencia

Se empleé el instrumento AMSTAR (Assessment of Multiple SysTemAtic
Reviews) (37) de la Agencia Canadiense para la Evaluacion de Medicamen-
tos y de Tecnologias en Salud para evaluar la calidad de las RS, y la herra-
mienta de valoracion del riesgo de sesgos de la Colaboracién Cochrane para
ensayos clinicos (38) (Anexo II).

4. Extraccion de datos

Los datos de los estudios seleccionados fueron extraidos por dos revisores de
forma independiente. La recogida de datos inclufa informacién sobre datos
bibliograficos, caracteristicas del estudio y de los pacientes, caracteristicas de
la intervencion, y medidas de resultado en relacidn con la eficacia. Igualmen-
te se recogio informacion sobre seguridad del procedimiento (Anexo III).

5. Revision interna

Una vez finalizado el informe, para verificar si el documento cumple los
requerimientos minimos de calidad, se ha realizado una valoracién de su
calidad interna. Para ello se ha utilizado la lista de verificacion desarrollada
en el marco colaborativo de la Red Espafiola de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETES) (39).

6. Revision externa

Se ha llevado a cabo una revision externa del documento de manera inde-
pendiente por clinicos del SNS especialistas en ORL, pediatria y odontologia.
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V. Resultados

1. Informacion y datos generales

1.1. Seleccion de estudios

En una primera fase, se identificaron un total de 350 referencias de las cuales
149 estaban duplicadas. Tras la lectura del titulo y del resumen de las 201
referencias restantes, 115 estudios fueron excluidos por no cumplir los crite-
rios de inclusion. Tras la lectura completa de los 86 trabajos que inicialmente
cumplian los criterios de inclusién/exclusion, fueron excluidas 81 publicacio-
nes (2,20,24,26,29,31,32,36,40-112) (Figura 1). Los estudios excluidos y la
causa de exclusion aparecen en el Anexo I'V. Finalmente 5 estudios fueron
incluidos, 1 ensayo clinico (113) y 4 RSs con MA (34,35,114,115). El ensayo
clinico (113) estd incluido en la revisiéon de Camacho y col. (32) pero fue
seleccionado por ser el tnico estudio encontrado que responde al objetivo
de nuestra revision (pacientes tratados con EMR versus tratados con AAT).

Figura 1. Diagrama de flujo de publicaciones incluidas en el analisis

‘ 201 revisadas titulo y resumen ‘

%‘ 115 no cumplen criterios de inclusion ‘

‘ 86 revisadas a texto completo ‘

%‘ 20 ensayos clinicos incluidos en las revisiones ‘

%‘ 23 revisiones que no incluyen datos ‘

%‘ 34 No reciben tratamiento con RME ‘

S ‘ 1 No es paciente con SAHS ‘

H 1 Guia de Préctica clinica ‘

%‘ 1 Abstract ‘

%‘ 1 Actualizado posteriormente ‘

5 estudios incluidos ‘
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2. Resultados clinicos

2.1. Resultados de eficacia

Las RSs incluidas analizan un total de 21 estudios (31, 47, 52, 57, 60, 61, 64,
70, 75,78, 80-84, 90, 96, 105-107, 113). Algunos de estos estudios pueden es-
tan incluidos en més de una RS; en concreto un ensayo (105) esta incluido
en las 4 RSs (Tabla 1).

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos en nuestra revi-
sién se muestran en la tabla 2. El ensayo clinico de Villa y col (113) incluye
52 pacientes de los que 47 completan el periodo de seguimiento de 12 meses.
La poblacion de estudio incluye nifios diagnosticados con SAHS con una
media de edad de 5,02+2,03 afios. Los pacientes se dividen en dos grupos,
aunque la distribucién no se realizé de forma aleatoria. A un grupo se les
traté con AAT y al otro con EMR. Las 4 RSs incluyen entre 5 (34,114) y 17
ensayos clinicos (35) y el nimero de pacientes varia de 123 (114) a 314 pa-
cientes (35). La poblacion de estudio incluye pacientes menores de 18 afios,
y la revision de Machado y col. considera nifios entre 0-12 afios (115). La in-
tervencién consiste en el tratamiento con EMR (114) utilizandose distintos
tipos de dispositivos. Existen diferencias en el anclaje y en el protocolo de
activacion de los expansores (Tablas de evidencia en Anexo III). El tiempo
de seguimiento de los estudios varia de 1 mes a mas de 3 afios (6,5-12 afios),
aunque esto dltimo solo en dos estudios de una RS (35).

Las caracteristicas clinicas y pardmetros respiratorios de los pacientes
del ensayo clinico al inicio del estudio (113) aparecen en la tabla 3. De los
52 nifios, a 25 se les realiz6 AAT (grupo I) y a 22 EMR (grupo II). A 5 ni-
fios se les realiz6 ambos tratamientos por lo que no se tuvieron en cuenta
en el andlisis. Los nifios del grupo I tenfan menos edad que los del grupo 11
(3,7£0,92 vs 6,58+1,83 anos; p=0,000), en ellos la enfermedad se inici6 siendo
mas jovenes (1,49+1,11 vs 2,54+1,81 afios; p=0,035), y duré6 menos tiempo
(2,14+1,16 vs 4,10+1,99 afios; p=0,001), tenian menor IMC (15,75+1,82 vs
18,82+3,44 kg/m*p=0,002), y percentil del IMC (47,05+32,38 vs 73,79+33,51;
p=0,007) y mayor IAH (17,25+13,94 vs 5,81+6,05 eventos/hora; p=0,000).

Los pardmetros respiratorios de los pacientes al inicio del estudio
(TO) y tras 12 meses de seguimiento (T1) aparecen en la tabla 4. En los dos
grupos se observé un descenso significativo del IAH (grupo I: 17,25+13,94
vs 1,79+1,82 eventos/hora a TO y T1 respectivamente, p=0,000; grupo II:
5,81+6,05 vs 2,64+3,11 eventos/hora a TO y T1 respectivamente, p=0,005);
y un aumento de la saturacién media de oxigeno durante la noche (gru-
po I: 96,11+£2,68 vs 97,50+1,14 a TO y T1 respectivamente, p=0,013; gru-
po II: 96,56+1,47 vs 97,42+1,84 a TO y T1 respectivamente, p=0,013). En
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el grupo I, ademas, se observo un aumento significativo del percentil del
IMC (47,05+£32,38 vs 81,35+£26,49 a TO y T1 respectivamente, p=0,000); y
un descenso, también significativo, del indice de despertares (20,87+5,66 vs
14,85+6,51 eventos/hora de suefio a TO y T1 respectivamente, p=0,001). No
se observaron diferencias significativas (p<0,005) en el tiempo de suefio
total ni en la eficiencia del mismo. En el grupo II, no se observaron diferen-
cias significativas en el percentil del IMC, en la eficiencia del suefio, ni en el
indice de despertares, aunque si que se observé un aumento del tiempo de
suefo total (6,64+0,89 vs 7,47+0,92 a TO y T1 respectivamente, p=0,001). La
eficacia del tratamiento de EMR, expresada por los autores como AIAH,
fue mayor en el Grupo I (84,01+£17,79% Grupo I vs 36,00+74,63% Grupo
IT; p=0,011).

La tabla 5 muestra los resultados de las RSs analizando los valores de
las variables antes y después del tratamiento con EMR. Todas las RSs reco-
gen las variaciones en el IAH como variable fundamental de resultado. En
relacion con este indice, la revision de Vale (34) encontrd, una diferencia de
medias estandarizada (DME) de -3,24 (I1C95%:-0,34 a -6,15) antes y después
del tratamiento; la revisiéon de Camacho (35) encontrd, en los pacientes con
seguimiento <3 afios, una diferencia de medias (DM) de -4,84 (1C95%: -8,47
a-1,21) p=0,009; y una DME de -1,54 (IC95%:-2,29 a 0,78) p<0,0001; la re-
vision de Machado (115) encontr6 una DM de -6,86 (IC%:-7,18 a -6,54);y la
revisiéon de Huynh (114) encontrd, en los pacientes intervenidos con un dis-
positivo in situ (intra-oral), una DM de -6,19 (IC%:-5,81 a -6,57) p<0,00001;
y en los intervenidos con dispositivo ex situ (removible), de -11,29 (IC%:-
10,33 a -12,25) p<0,00001. La revisiéon de Vale (34) analizé la normalizacién
del IAH (comparacion de los valores después del tratamiento con el valor
5 que es el umbral para la normalizacién) y encontré una DME de normali-
zacion del IAH de -2,91 (IC95%: -4,80 a -1,20). También, en relacion con el
IAH, la revisiéon de Camacho (35) analiz6 la reduccién media del IAH que,
en pacientes con un seguimiento <3 afos fue del 70% y con seguimiento de
mas de 3 afios fue del 79%.

La tasa de curacién definida como un IAH<1/hora, se recoge en la revi-
sién de Camacho y col. (35) con un 25,6% (23 de 90 nifios). Esta dltima revi-
sion (35) analiza igualmente la saturaciéon minima de oxigeno encontrando,
en 190 pacientes con seguimiento <3 afios, una DM de 5,78 (1C%:1,99 a
9,58) p=0,003 y una DME de 1,74 (I1C%:0,67 a 2,82) p=0,002 a favor del
tratamiento. En los pacientes con seguimiento >3 afios, la saturacion minima
de oxigeno vari6 de 83,7+9,7% a 94,4+ 2.3% (recogida en 1 estudio con se-
guimiento de 12 afos).

En el andlisis de los datos de todas las revisiones, los autores encuen-
tran un indice de heterogeneidad estadistica (I%) igual o superior a 93%
(tabla 5).

ANALISIS DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS DISPOSITIVOS ORTODONCICO-ORTOPEDICOS
DE EXPANSION MAXILAR COMO ALTERNATIVA A LA ADENOAMIGDALECTOMIA. .. 43



2.2. Resultados de seguridad

El ensayo clinico incluido en nuestra revision recoge que los padres de los
nifios intervenidos no informan de efectos colaterales adversos tras el trata-
miento recibido (113). Las 4 revisiones no aportan datos en relacion con la
seguridad del tratamiento con EMR. Solo la revision de Camacho (35) sefa-
la que uno de los estudios incluidos recoge de forma explicita la ausencia de
complicaciones en los pacientes tratados (82).

2.3. Resultados de la evaluacion de sesgos y calidad
de los estudios

El riesgo de sesgo del ensayo clinico se evalu6 mediante la herramienta
propuesta por la Colaboracién Cochrane (38). Segtin esta herramienta, el
estudio de Villa et al (113) tiene un alto riesgo de sesgo de seleccion pues no
genera ni se oculta una secuencia de aleatorizacion. [gualmente presenta un
alto riesgo de sesgo de realizacion al no existir un enmascaramiento de los
investigadores o de los participantes del estudio, y un alto riesgo de sesgo de
deteccion al no existir un enmascaramiento de la evaluacion de los resulta-
dos (Anexo I1.1).

En cuanto a la calidad de las revisiones, 2 de ellas (35, 114) cumplen
los 11 items descritos en la escala AMSTAR (116), por lo que podrian ser
consideradas de buena calidad. La revision de Vale (34) cumple con 7 de
los 11 items, no utilizando adecuadamente la calidad de los estudios para
formular conclusiones, no evaluando la probabilidad de sesgo de publi-
cacién o la declaraciéon de conflictos de interés. La revisiéon de Machado
(115) cumple con 6 de los 11 items; no consta que dos personas selecciona-
ran los estudios y extrajeran la informacién, no provee de una lista de los
estudios incluidos y excluidos, no emplea la calidad de los estudios para
formular conclusiones ni evalda la probabilidad de sesgo de publicaciéon
(anexo 11.2).

3. Consideraciones de implementacion

En relacion con aspectos econémicos de la EMR, no hemos encontrado es-
tudios de costes de la tecnologia. Consideramos que dada la gran diversidad
de dispositivos disponibles y la necesidad de adaptar la intervencion a las
caracteristicas de cada paciente, el coste del tratamiento puede variar en
gran medida de un caso a otro. Al no haber encontrado estudios sobre la
efectividad del tratamiento con EMR versus la AAT, y/o el tratamiento far-
macoldgico, no hemos encontrado tampoco estudios de coste efectividad de
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las distintas alternativas terapéuticas, necesarios para la toma de decisiones
y la implantacion en la practica clinica (117).

Los aspectos €ticos y legales resultan de especial importancia en el tra-
tamiento con EMR. Al tratarse de pacientes menores de edad, el Consenti-
miento Informado Escrito de los padres o tutores resulta fundamental. Es
preciso informarles detalladamente de las alternativas terapéuticas existen-
tes, de las limitaciones de la evidencia cientifica disponible, y de la posible
evolucion favorable de algunos casos sin tratamiento.

Consideramos necesario la realizacion de estudios de efectividad, y de
estudios econémicos realizados en profundidad en relacién con la imple-
mentacion del tratamiento con EMR en el SAHSp.
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V1. Discusion

El presente estudio evalda el tratamiento con EMR para el SAHSp. Aunque
el objetivo de nuestra revision es analizar los expansores maxilares como al-
ternativa terapéutica a la AAT y/o al tratamiento farmacolégico, no hemos
encontrado estudios que respondan a este criterio. Unicamente un ensayo
clinico encontrado analiza los resultados en dos grupos de pacientes, uno tra-
tado con AAT y otro con EMR. Sin embargo, no se realiz6 aleatorizacién y
los grupos no resultaron comparables entre si. Por tanto, el ensayo no permite
valorar qué alternativa terapéutica podria ser mas eficaz (113). Las RSs en-
contradas se centran exclusivamente en el tratamiento con EMR utilizando el
disefio antes-después en el andlisis de los datos. No obstante, aunque los estu-
dios no incluyen un grupo de comparacion, consideramos que los resultados
resultan de interés.

El SAHS es una entidad bien conocida y un importante problema de
salud, agravado por el envejecimiento de la poblacién ya que la edad avanza-
da es un importante factor de riesgo de la enfermedad (20). A diferencia del
sindrome del adulto, el conocimiento del SAHSp ha sido muy limitado hasta
hace relativamente poco tiempo. Sin embargo, hoy dia se considera un proble-
ma relevante de salud publica por diversas razones: a) gran prevalencia en la
edad infantil, afectando entre un 2% y un 4% de nifios de 2 a 6 afios de edad;
b) se comporta como un trastorno comorbido de diferentes procesos cronicos;
¢) su existencia empeora el curso de diferentes entidades a las que se asocia; y
d) influye de forma clara en la calidad de vida del paciente (2).

Los estudios incluidos en nuestra revision presentan distintos criterios
de inclusién /exclusion. Todos consideran como criterio de inclusiéon funda-
mental el diagnéstico de SAHSp aunque no siempre recogen de forma ex-
plicita la prueba utilizada para el diagndstico. No obstante, es posible que en
todos los casos se haya utilizado la PSG ya que existe acuerdo en la literatura
en que constituye la prueba de referencia para el diagnéstico de la enferme-
dad (24). El rango de edad de los pacientes es muy amplio, La mayoria de los
estudios incluyen nifios y adolescentes de 0 a 18 afios de edad, y un estudio
recoge nifios de 0 a 12 anos de edad (115). Observamos que no todos los estu-
dios consideran las alteraciones craneofaciales como criterio de inclusién para
valorar la eficacia del tratamiento con EMR, a pesar de que los pacientes con
estas caracteristicas se consideran los mejores candidatos para recibir la inter-
vencién (35, 106). La informacion recogida en los estudios sobre problemas
asociados al SAHSp, hébitos del paciente o duracion de la enfermedad, que
influirian en la mejor o peor evolucién del sindrome, es muy escasa.

Existe acuerdo en la literatura cientifica en que el tratamiento de elec-
cién en nifios con SAHS es la AAT ya que la hipertrofia adenotonsilar es la
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causa mas frecuente del sindrome (2, 5). Sin embargo, a veces los sintomas
persisten y se considera que determinadas caracteristicas nasomaxilares pue-
den jugar un factor importante en la evolucién de la enfermedad. En este
sentido, el uso de EMR puede contribuir a mejorar el problema (34). Estos
dispositivos pueden incrementar el tamafio de la cavidad intranasal favore-
ciendo el flujo de aire nasal, y pueden aumentar la anchura del maxilar permi-
tiendo la mejor posicion de la lengua durante las horas de vigilia y de suefio.
Ademas, es posible que la mejor posicion del maxilar contribuya al desarrollo
mas adecuado de la mandibula del nifio (35). No obstante, no se conoce con
exactitud el mecanismo por el cual el tratamiento con EMR puede mejorar
el SAHSp (115). Algunos autores mantienen que el tratamiento con EMR
podria disminuir el tamafo de las amigdalas, aunque no existe suficiente evi-
dencia en este sentido (115).

Encontramos que la informacién sobre la intervencion con EMR es limi-
tada en cuanto al tipo de dispositivo utilizado, su colocacion y el protocolo de
activacion, y varia en los estudios incluidos en las revisiones (34). No es posible
valorar, de acuerdo a los datos disponibles, si alguno de estos factores podria fa-
vorecer la mayor o menor eficacia de la intervencion. El tratamiento con EMR
precisa de la colaboracién del paciente y los nifios deben contar con un nimero
suficiente de dientes que permita el anclaje del dispositivo. Por ello, algunos
autores encuentran que la edad de los nifios tratados con EMR es algo mas ele-
vada que la de los pacientes tratados con AAT (113). No obstante, se considera
que el tratamiento debe empezar lo antes posible, obteniéndose los mejores re-
sultados cuando las estructuras estan todavia en crecimiento (113, 118). Por ello,
es posible que el amplio rango de edad de los pacientes recogido en los estudios
pueda afectar la adecuada valoracién de la eficacia de la intervencion.

En relacién con la eficacia del tratamiento con EMR encontramos que
la variable de resultado recogida en todos los estudios es el IAH, que es el
pardmetro mds utilizado para valorar la gravedad de los trastornos respirato-
rios durante el suefio (1, 3). Los estudios no analizan el IER, por implicar una
mayor complejidad. Para el diagnéstico de SAHSp se precisa bien un IAH o
un IER superior a 2, junto con sintomas y signos clinicos de la enfermedad
(1, 3). Todos los estudios encuentran que el IAH mejora tras el tratamiento
con EMR, por lo que los autores mantienen que, en relacién con este indice,
el tratamiento se puede considerar efectivo. Un estudio recoge como variable
de resultado la normalizacion del IAH, como indicador mas claro de la efec-
tividad de la intervencion, encontrando resultados igualmente positivos (34).
No obstante, es preciso tener en cuenta que el tiempo de seguimiento de los
pacientes es limitado y varia de unos estudios a otros. Solo una RS incluye
dos estudios con tiempo de seguimiento de mas de 3 afios por lo que no existe
suficiente informacién sobre los resultados del tratamiento a largo plazo. Se
desconoce si la mejoria encontrada en algunos pacientes persistiria en la edad
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adulta, ya que se han descrito casos de recurrencia del sindrome varios afios
después del tratamiento con RME. Por otra parte, no se conoce la eficacia de
volver a aplicar el tratamiento con EMR en estos pacientes (35, 115).

Observamos que aunque los resultados en relacion al IAH son positi-
vos, el indice no mejora en todos los pacientes tratados con EMR. Algunos
estudios encuentran una mayor reduccién del IAH en nifios con amigdalas
pequeifias o sin amigdalas en comparacion con aquellos con amigdalas gran-
des (grado 2-4), posiblemente porque en estos dltimos pueden persistir los
sintomas (35). De acuerdo con algunos autores, la falta de mejoria podria de-
berse a la propia complejidad del SAHSp en el que pueden estar implicados
distintos factores causales (113). En este sentido, se considera que un enfoque
multiterapéutico del SAHSp podria ayudar en gran medida a la mejor evolu-
cion de la enfermedad (113).

Encontramos que algunos estudios incluyen como medida de resultado
del tratamiento con EMR, ademads del IAH, la saturacién de oxigeno, bien la
saturacion minima de oxigeno o la saturacién media de oxigeno durante la no-
che. Los estudios encuentran que los valores mejoran tras el tratamiento (35,
113). No obstante, algunos autores mantienen que no se conoce el verdadero
efecto del tratamiento con EMR sobre el nivel de oxigeno, ni de los factores
que pueden favorecer la mejor oxigenacion (35).

En relacion con otras variables de resultado, observamos que Gnicamente
el ensayo clinico (113) recoge informacion sobre el nimero de horas de sue-
fio tras el tratamiento, un factor considerado importante en los pacientes con
SAHSp. Los autores encuentran que el tiempo de suefio total mejora tras el
tratamiento con EMR,y no observan esta mejoria en el grupo tratado con AAT,
aunque es preciso tener en cuenta las limitaciones del estudio (113). No hemos
encontrado resultados sobre otras variables clinicas de interés como problemas
cardiorrespiratorios, conductuales, ronquido, o la calidad de vida del paciente,
(4, 32). Tampoco hemos encontrado informacién en los estudios sobre resulta-
dos en relacién con cambios estructurales craneofaciales tras el tratamiento. Por
otra parte, no se dispone de un método estandarizado que permita conocer la
extension de la expansion maxilar alcanzada con el tratamiento con EMR (32).

Al valorar los resultados del tratamiento con EMR es importante tener
en cuenta la gran heterogeneidad estadistica encontrada en las RSs y MA
con un I? igual o superior a 93%. Valores por encima del 75% se consideran
indicador de alta heterogeneidad, lo que reduce la confianza en las recomen-
daciones sobre el tratamiento (119). La heterogeneidad encontrada puede ser
explicada por factores relacionados las caracteristicas de los pacientes, el di-
sefo de los estudios, la intervencion, o las medidas de resultados. Una de las
RS recoge que la inconsistencia en los resultados de los estudios se debe a
diferencias en el disefio, los protocolos de intervencion, criterios de inclusion
y seguimiento de los pacientes (34).
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De acuerdo a la evaluacion de sesgos y calidad de los estudios, considera-
mos que es preciso ser cauteloso con los resultados encontrados. La ausencia
de aleatorizacién observada en los estudios limita en gran medida la validez
de los resultados sobre la eficacia del tratamiento con EMR. Una RS recoge
que los estudios no siempre informan sobre la predeterminacion del tamafio
de la muestra o el método de reclutamiento de los pacientes, y por ello los
autores consideran necesario la realizacién de un protocolo de investigacion
(34). Por otra parte, algunos autores mantienen que los pacientes con mayor
tiempo de seguimiento pueden haber recibido, ademads del tratamiento con
EMR, otras intervenciones terapéuticas asociadas (35).

Creemos que es preciso destacar la ausencia de evidencia cientifica en-
contrada sobre el tratamiento con EMR versus otras alternativas terapéuticas.
La evaluacion de la efectividad comparada (REA, del inglés Relative Efecti-
veness Assessment) de una intervencion en relacién con otras intervenciones
resulta fundamental para la toma de decisiones y la implantacién en la prac-
tica clinica (117). Tampoco hemos encontrados estudios econémicos sobre
los EMR o de coste efectividad sobre las distintas alternativas terapéuticas.
Ademas, se desconoce si los pacientes tratados con EMR podrian haber evo-
lucionado favorablemente sin tratamiento (35). Por todo ello, consideramos
fundamental promover la investigacion sobre la eficacia de los EMR en el
SAHSp en comparacioén con los otros tratamientos disponibles. Igualmente
de interés seria estudiar la eficacia de la combinacién de dos intervenciones
terapéuticas. Algunos autores encuentran que los resultados preliminares de
la combinacién de AAT y EMR en pacientes con SAHSp parecen ofrecer
buenos resultados (60, 113).

En relacién con la seguridad del tratamiento con EMR, encontramos
que la informacién es muy escasa, no recogiendo la mayoria de los estudios
informacion sobre efectos secundarios al tratamiento. Un estudio incluido en
una de las RS recoge de forma explicita la ausencia de complicaciones en
los pacientes tratados con EMR (35, 82). Algunos autores consideran que las
complicaciones del tratamiento son muy poco frecuentes y en la gran mayoria
de los casos remiten y no producen cambios permanentes (35). Consideramos
que seria interesante poder contar con mayor informacién sobre los efectos
secundarios del procedimiento. Sin embargo, la seguridad del tratamiento
con EMR no parece constituir un problema relevante. Creemos que seria de
mayor interés conocer mejor la efectividad del tratamiento con EMR y las
caracteristicas de los pacientes que podrian beneficiarse en mayor medida de
la intervencion (113). De especial interés seria profundizar en el estudio de las
siguientes situaciones clinicas: a) nifios con SAHS intervenidos que no se han
curado del todo, b) niflos con pequefio tamafno adenoamigdalar en los que
la cirugia no esté indicada, o c) casos con negativa clara de los padres a una
intervencion quirtdrgica e IAH no demasiado elevado.
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VII. Conclusiones

e El presente informe pretende evaluar el tratamiento con EMR ver-
sus AAT y/o tratamiento farmacoldgico para el SAHSp. Sin embar-
g0, solo hemos encontrado un ensayo clinico no aleatorizado que
analiza el tratamiento con EMR y con AAT.

e En relacién con la eficacia del tratamiento con EMR, encontramos
que dicho tratamiento mejora el [AH en nifios con SAHS, aunque
no existe suficiente informacién sobre los resultados a largo plazo.

¢ Lainformacion sobre otras variables clinicas de resultado del trata-
miento con EMR es muy limitada, y no hemos encontrado estudios
de calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento.

¢ En relacién con la seguridad de los EMR, los estudios no informan
sobre efectos secundarios al tratamiento o recogen la ausencia de
complicaciones. Aunque seria conveniente contar con mas informa-
cién, creemos que la seguridad de los EMR no constituye un pro-
blema relevante.

e [ os estudios encontrados presentan limitaciones en relacion, sobre
todo, con la falta de aleatorizacién y la ausencia de comparador.
Ademads muestran una alta heterogeneidad, por lo que los resulta-
dos sobre la eficacia de la EMR deben ser interpretados con caute-
la.

¢ Consideramos fundamental la realizacion de estudios de investiga-
cién bien disefiados. De especial interés seria estudiar la efectividad
de la EMR en relacién con otras alternativas terapéuticas y conocer
que pacientes se podrian beneficiar en mayor medida de la inter-
vencion.
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X. Anexos

ANEXO I. Bases de datos y estrategias

de busquedas

PUBMED

Busqueda

(“sleep apnoea”[All Fields] OR “sleep apnea syndromes”[MeSH Terms] OR
(“sleep”[All Fields] AND “apnea’[All Fields] AND “syndromes”[All Fields])
OR “sleep apnea syndromes”[All Fields] OR (“sleep”[All Fields] AND
“apnea’[All Fields]) OR “sleep apnea”[All Fields]) AND (“paediatrics”[All
Fields] OR “pediatrics”[MeSH Terms] OR “pediatrics”[All Fields]) AND
(“therapy”[Subheading] OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All Fields]
OR *“therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All Fields]) AND
((Review[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND (“infant’[MeSH Terms] OR
“child”[MeSH Terms] OR “adolescent”’[MeSH Terms]))

EMBASE

Busqueda

(‘tonsillectomy’/exp OR ‘adenotonsillectomy’/exp OR ‘palatine
tonsillectomy’/exp) AND (‘palatal expansion’/exp OR ‘maxilla’/exp OR
‘palatoplasty’/exp) AND (‘sleep disordered breathing’/exp OR ‘sleep apnea
hypopnea syndrome’/exp OR ‘hypopnea’/exp OR ‘apnea’/exp).

SCOPUS

Busqueda

TITLE-ABS-KEY (apnea OR sleep AND apnea OR sleep AND apnea
AND syndrome OR sleep AND apnea AND obstructive OR hypopnea
OR apneahypopnea) AND (tonsillectomy OR adenotonsillectomy
OR tonsillotomy OR tonsillectomies) AND (palatal AND expansion
AND technigue OR orthodontic AND appliance OR orthodontic OR
maxillary AND expansion )

N° Citas

188

Ne Citas

56

Ne Citas

60
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COCHRANE PLUS (CENTRAL, DARE, NHSEED,
HTA, CMR COCHRANE)

NICE

CRD (DARE, NHSEED, HTA)
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ANEXO II. Calidad de la evidencia

II.1) Herramienta para evaluar el riesgo de sesgo
de los ensayos clinicos propuesta por la
Colaboracion Cochrane

Dominio Riesgo de Apoyo pa_r'a la
sesgo valoracion

Generacion de la secuencia de Alto No hay secuencia de
aleatorizacion (sesgo de seleccion) aleatorizacion
Ocultamiento de la secuencia de Alto No hay ocultacion de la
aleatorizacion (sesgo de seleccion) asignacion
Enmascaramiento de investigadores,
o pacientes del estudio (sesgo de Alto No hay cegamiento
realizacion)
Enmascaramiento de la evaluacion
0 medida de resultados (sesgo de Alto No hay enmascaramiento
deteccion)
Datos incompletos (sesgo de desgaste) Medio Solo 1 afio de seguimiento

(resultados a largo plazo)

Se describen todos los
resultados

Descripcion selectiva de los resultados

(sesgo de descripcion selectiva) I
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