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RESUMEN

Introduccién

La apnea obstructiva del suefio (AOS) presenta una elevada prevalencia en la edad pediatrica
y sus principales factores de riesgo son la hipertrofia adenoamigdalar y la obesidad. Sin
embargo, la AOS en nifios menores de 3 afios ha sido poco estudiada. Se han apuntado
caracteristicas diferenciales en este grupo de edad y los sensores de flujo y de presion parcial
de CO2 arterial (PaCO;), fundamentales durante la polisomnografia, no han sido

adecuadamente evaluados.
Objetivos

Evaluar las diferencias clinicas y polisomnograficas de la AOS en nifios menores de 3 afios y
en niflos mayores de 3 afios remitidos por sospecha de AOS, y evaluar en nifios menores de 3
afos el uso de la canula nasal y del termistor para la deteccién de eventos respiratorios y los
sensores no invasivos de PaCO;, el CO, end-tidal (PetCO,) y el CO; transcutaneo (PtcCO,), en

la deteccién de hipoventilacion.
Métodos

Estudio observacional prospectivo de 327 nifios entre 1 mes y 12 afios remitidos a nuestra
Unidad de Suefio por sospecha clinica de AOS. Determinaciones: evaluacion clinica,
radiografia lateral de cuello y polisomnografia. En el grupo de nifios menores de 3 afios se
compararon los valores de eventos respiratorios obstructivos e hipoventilacién obtenidos
mediante los diferentes sensores de flujo (n=172) y de monitorizacion de PaCO; (n=103), asi
como el porcentaje del tiempo total de suefio (TTS) con sefal interpretable. Se estudi6 la

concordancia y la precision diagnéstica.

Resultados

La frecuencia de AOS fue 114 nifios (59.4%) y 66 nifios (45.5%), (p=0.001) en nifilos menores
de 3 afios y en nifios mayores de 3 afos, respectivamente. Respecto a los nifilos mayores de 3
afios, los nifios menores de 3 afios mostraron mayor presencia de bajo peso (p=0.003),
hipertrofia adenoamigdalar (p=0.000) y comorbilidad respiratoria (p=0.000). Ademas,
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presentaron mayor proporcion de AOS grave (p=0.002), menor proporcion de hipoventilacion
(p=0.028) y mayor indice de arousals (p=0.009).

En los 172 nifios menores de 3 afios al evaluar la sefial de flujo, el TTS con sefial no
interpretable fue mas prolongado con la canula nasal que con el termistor (p<0.001), y se
asocid con la mala tolerancia al sensor y la hipertrofia adenoamigdalar. En la estimacion del
indice de apnea-hipopnea obstructivo (IAHO), la canula nasal mostr6 menor concordancia que
el termistor con el uso conjunto de los dos sensores, menor sensibilidad para detectar AOS y
menor valor predictivo negativo. A menos nifios se les diagnostic6 AOS grave con la canula
nasal. En 103 nifios al analizar las sefiales de PetCO; y PtcCO, el TTS con sefial no
interpretable fue mas prolongado para el PetCO- que con el PtcCO; (p<0.001), y se asocid con
la hipertrofia adenoamigdalar grave, AOS grave y la menor eficiencia de suefio. La
hipoventilacion durante el suefio se observd en ocho nifios (7.8%) con PtcCO; pero en ninguno
(0.0%) con PetCO; (p=0.008).

Conclusiones

Entre los nifios con AOS menores de 12 afios, el subgrupo de edad menor de 3 afios presenta
mas frecuentemente una AOS grave, mayor prevalencia de bajo peso, hipertrofia
adenoamigdalar y comorbilidad respiratoria. Los casos de hipoventilacion fueron mas
frecuentes entre los nifios mayores de 3 afos.

En los nifios menores de 3 afos, la capacidad de la canula nasal para detectar eventos
obstructivos fue inferior a la del termistor, asi como la capacidad del PetCO; para detectar la
hipoventilacion fue inferior a la del PtcCO.. En ambos casos debido a un mayor tiempo de
registro con sefial no interpretable. Los factores subyacentes a esta limitacion fueron la peor
tolerancia de la canula nasal y del PetCO; y la presencia de hipertrofia adenoamigdalar grave,
AOS grave y menor eficiencia del suefio.
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ABSTRACT

Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is highly prevalent in children and the major contributing factors
are adenotonsillar hypertrophy and obesity. However, OSA in children under 3 years of age has
not been well studied. Differential characteristics have been pointed out in this age group and
the airflow and PaCO; sensors, essential during polysomnography, have not been adequately
evaluated.

Objectives

To evaluate the clinical and polysomnographic differences in OSA in children under 3 years of
age and in children over 3 years of age referred for suspected OSA, and to evaluate in children
under 3 years of age the use of nasal cannula and thermistor for detecting respiratory events
and the non-invasive sensors of PaCO,, the end-tidal CO, (PetCO,) and transcutaneous CO;

(PtcCO,), for detecting hypoventilation.
Methods

Prospective observational study of 327 children between 1 month and 12 years of age referred
to our Sleep Unit for suspected OSA. Evaluation protocol: clinical evaluation, lateral neck X-ray,
and polysomnography. In the group of children under 3 years of age, the values of obstructive
respiratory events and hypoventilation obtained using the different airflow sensors (n=172) and
PaCO, monitoring (n=103) were compared, as well as the percentage of total sleep time (TST)
with interpretable signal. Concordance and diagnostic accuracy were studied.

Results

The frequency of OSA was 114 children (59.4%) and 66 children (45.5%), (p=0.001) in children
under 3 years of age and in children over 3 years of age, respectively. Regarding children over
3 years of age, children under 3 years of age showed a higher presence of underweight
(p=0.003), adenotonsillar hypertrophy (p=0.000) and respiratory comorbidity (p=0.000). In
addition, they presented a higher proportion of severe OSA (p=0.002), a lower proportion of

hypoventilation (p=0.028) and a higher arousal index (p=0.009).

In the 172 children under 3 years of age when evaluating the airflow signal, the TST with an
uninterpretable signal was longer with the nasal cannula than with the thermistor (p<0.001), and
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was associated with poor sensor tolerance and adenotonsillar hypertrophy. In the estimation of
the obstructive apnea-hypopnea index (OAHI), the nasal cannula showed lower agreement than
the thermistor with the joint use of the two sensors, lower sensitivity for detecting OSA and a
lower negative predictive value. Fewer children were diagnosed with severe OSA with the nasal
cannula. In 103 children when analyzing PetCO, and PtcCO; signals, TTS with uninterpretable
signal was longer with the PetCO; than with the PtcCO. (p<0.001), and was associated with
severe adenotonsillar hypertrophy, severe OSA and lower efficiency of sleep. Hypoventilation
during sleep was observed in eight children (7.8%) with PtcCO; but none (0.0%) with PetCO,
(p=0.008).

Conclusions

Among children with OSA under 12 years of age, the subgroup under 3 years of age more
frequently presents with severe OSA, a higher prevalence of underweight, adenotonsillar
hypertrophy and respiratory comorbidity. Cases of hypoventilation were more frequent among

children older than 3 years.

In children under three years of age, the ability of the nasal cannula to detect obstructive events
was lower than that of thermistor, and the ability of PetCO; to detect hypoventilation was lower
than that of PtcCO.. In both cases due to a longer recording time with a non-interpretable signal.
The factors underlying this limitation were the poorer tolerance of the nasal cannula and PetCO,

and the presence of severe adenotonsillar hypertrophy, severe OSA, and lower sleep efficiency.
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1. INTRODUCCION

1.1. Apnea obstructiva del suefio (AOS). Relevancia  creciente de la AOS en edad

pediatrica
1.1.1. Definicion de AOS

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno respiratorio durante el suefio que se
caracteriza por episodios repetidos de obstruccién completa (apnea) o parcial (hipopnea) de la
via aérea superior (VAS) durante el suefio que provocan hipoxemia intermitente, cambios en la
presion intratoracica y fragmentacion del suefio. Estos episodios de obstruccion se producen
como consecuencia de una mayor colapsabilidad de la VAS por una disfuncién anatémica y/o
funcional de la misma (1). El nimero de apneas mas el nimero de hipopneas dividido por las
horas de suefio se define como el indice de apnea e hipopnea (IAH) y, aunque actualmente se
le reconocen muchas limitaciones, es el parametro principal utilizado para establecer la
presencia y la gravedad de la AOS (1).

1.1.2. Prevalencia

La evidencia acumulada en las Ultimas décadas en estudios realizados en adultos han
confirmado que la AOS constituye un problema de salud publica de primera magnitud a nivel

mundial, por su alta prevalencia y por sus consecuencias en la salud (1).

El primer gran estudio epidemiolégico sobre AOS se publicd en 1993, realizado en la Wisconsin
Sleep Cohort, y fue realizado en una muestra representativa de poblacién adulta entre 30 y 60
afios. El diagnostico de AOS, definido como un IAH =5, mostr6 una prevalencia del 24% en
varones y del 9% en mujeres. En el mismo estudio, la prevalencia de AOS sintomatica,
asociada a somnolencia, estuvo presente en el 4% en varones y en el 2% en mujeres (2). En
Espafia, el estudio realizado entre 1993 y 1997 en una poblacion de 30 a 70 afios, la
prevalencia de un IAH =5 fue del 26.2% en varones y del 28% en mujeres, y para un IAH >15
(AOS moderada-grave) del 14.2% en varones y del 7% en mujeres (3). Estudios posteriores
han mostrado prevalencias de AOS incluso mas elevadas, reflejando probablemente los
efectos del incremento de la prevalencia de obesidad y cambios en las técnicas de registro y

en los criterios de codificacion recomendados por la American Academy of Sleep Medicine
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(AASM) (4-6). Asi, en un estudio posterior realizado entre 2007 y 2010 en la cohorte de
Wisconsin, la prevalencia de AOS entre 30 y 70 afos fue del 33.9% en varones y 17.4% en
mujeres, y de AOS sintomatica del 14.3% en varones y del 5% en mujeres (7). En Europa, el
estudio HypnoLaus realizado en la regién de Lausana, Suiza, entre 2009 y 2013, en individuos
de 40 a 85 afios, encontrd un IAH >5 en el 83.3% de los varones y en el 60.8% de las mujeres,
asi como una AOS moderada-grave en el 49.7% de los varones y en el 23.4% de las mujeres
(8). Estos y otros muiltiples estudios han sido recogidos en un trabajo reciente sobre la carga
mundial global que representa la AOS en individuos de 30 a 60 afos, estimandose que en el
mundo hay 936 millones de adultos con AOS y 425 millones tienen un grado moderado-

grave(9).

El reconocimiento de esta elevada prevalencia de AOS en adultos ha venido acompafnado de
numerosos estudios que han evidenciado su gran impacto en la salud. Se ha demostrado que
la AOS produce un deterioro de la calidad de vida y se asocia a excesiva somnolencia diurna,
hipertension arterial y al desarrollo de enfermedades cardio y cerebrovasculares y metabdlicas,
asi como un incremento del riesgo de accidentes de tréafico, laborales y domésticos y de la
mortalidad (10-12).

Todo este interés sobre la relevancia de la AOS en el adulto no se vio acompafiado
inicialmente por un interés similar centrado en pacientes de edad pediatrica. Aunque la AOS
puede estar presente a lo largo de toda la vida, desde el recién nacido hasta el anciano, en el
nifio ha recibido poca atencion hasta hace relativamente poco tiempo. A finales del siglo XIX ya
se habia publicado la primera descripcion clinica compatible con AOS en el nifio (13): “The
stupid looking lazy child who frequently suffers from headache at school, breathes through his
mouth instead of his nose, snores and is restless at night, and wakes up with a dry mouth in the
morning, is well worthy of the solicitous attention of the school medical officer". Sin embargo no
es hasta 1976 cuando Guilleminault y cols. (14) publicaron la primera serie de casos de 8 nifios
con AOS: “Excessive daytime sleepiness, decrease in school performance, abnormal daytime
behavior, recent enuresis, morning headache, abnormal weight, and progressive development
of hypertension should suggest the possibility of a sleep apnea syndrome when any of these

symptoms is associated with loud snoring interrupted by pauses during sleep”.

Desde estas primeras descripciones, y en especial a lo largo de los ultimos 20 afios, la atencién
creciente a todos los aspectos de la AOS en los nifios se ve reflejada en el aumento constante

en el numero de publicaciones alcanzando mas de 500 en 2021. Todo ello ha llevado a
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reconocer que la AOS en el nifio también es una condicién médica frecuente, que da lugar a
complicaciones potencialmente graves si no se trata y que tiene unas caracteristicas propias
diferentes a la AOS del adulto en lo referente a presentacion clinica, etiologia, diagndstico y

tratamiento.

El conocimiento de la prevalencia de la AOS en poblacion general en edad pediatrica ha
seguido un curso paralelo a la AOS en el adulto, con unos primeros estudios en los afios 90 del
siglo pasado y una posterior eclosion de estudios realizados en afios posteriores. A diferencia
del adulto, estos estudios presentan una aproximacion diagnéstica diversa con metodologias
no siempre validadas, asi como unos puntos de corte del IAH no homogéneos. Asi, Lumeng y
cols. (15), en un metaanalisis en 2008 de estudios realizados en muestras amplias de
poblacion general pediatrica identifico 48 estudios relevantes. Entre éstos solo 13 estudios (16—
28) realizaron una prueba diagnéstica para establecer la presencia de AOS (polisomnografia
convencional (PSG), PSG domiciliaria, poligrafia respiratoria hospitalaria o domiciliaria y
pulsioximetria domiciliaria). De estos 13 estudios, 9 (16-18,21-25,28) utilizaron el IAH con unos
puntos de corte que variaban entre 1 y 10, y asimismo el criterio de hipopnea usado era
variable; un articulo (20) utilizé el indice de alteracion respiratoria (IAR) con un punto de corte
de 10, dos articulos (19,26) el indice de desaturacién de oxigeno (IDO) y un articulo (27) una
combinacién de criterio de oxigenacién y observacion de video. Solo en 3 estudios (16,17,21)
se utilizé la definicion de AOS aceptada hoy por consenso por la AASM, es decir, un IAH >1

(1).

Las muestras estudiadas en los 13 estudios oscilaban entre 100 (20) y 5.728 (23) nifios de
diferentes paises (Estados Unidos (22-24), Italia (25,26), Reino Unido (27), Grecia (28),
Turquia (18) , Tailandia (16,21), Singapur (17), Islandia (19) y Espafia (20)). La mayoria de los
estudios incluyeron solo nifios en edad escolar, entre 3 y 12 afios, con tan solo 2 estudios
(19,28) que comprendian lactantes (<1 afio), 3 estudios (19,22,28) a nifios de 2 afios, y 4
estudios (16,20,22,28) adolescentes.

Globalmente, estos estudios mostraron una prevalencia estimada de AOS en nifios con un
rango amplio comprendido entre el 0.1 y el 13%, aunque la mayoria sugeria una prevalencia de
1-4%.

Posteriormente a este metaanalisis, Bixler y cols. (29) en 2009, incluyeron a 5.740 nifios de
edades comprendidas entre los 5 y 12 afios de 18 escuelas publicas de Pensilvania, de los

cuales 700 nifios fueron estudiados mediante PSG. La prevalencia de AOS leve, definida por
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un IAH >1 - <5, fue del 25.0% (intervalo de confianza (IC 95% 21.9-28.3) y de AOS moderada-
grave, definida por un IAH >5, fue del 1.2% (IC 95% 0.6-2.2). Este incremento en la prevalencia
con respecto a estudios previos lo atribuyeron a la gran proporcién de nifios prematuros y
afroamericanos incluidos. En otro trabajo, Li y cols. (30) en 2010, estudiaron 6.447 nifios de 76
colegios de primaria en Hong Kong, de entre 5 y 13 afios, realizando PSG en 619 nifios.
Encontraron una prevalencia de AOS, definida por un IAH >1 con sintomas (ronquido habitual
mas al menos un sintoma de AOS adicional), del 4.8% para la poblacion estudiada, siendo
5.8% en los nifios varones y 3.8% en las nifias. Si solo se consideraba el IAH >1, sin tener en
cuenta sintomas, la prevalencia para toda la muestra fue del 40.3%, y del 51.7% y 28.9% para
nifios y nifias, respectivamente. Para otros puntos de corte, IAH >5, la prevalencia de AOS para
la poblacién pediatrica total fue del 7.4%, y del 9.1% y 5.7% para niflos y nifas,

respectivamente.

En resumen, aunque con metodologias menos homogéneas que en el adulto, mdltiples
estudios han venido a confirmar que la AOS en la edad infantil es una entidad frecuente y en
muchas ocasiones oligosintomatica. Como aspecto relevante cabe destacar la escasa

presencia de estudios que recojan nifios en el rango de edad objeto de nuestro trabajo.

1.2. Consecuencias clinicas

Durante estas dos Ultimas décadas se han producido importantes avances en el conocimiento
de la morbilidad asociada a la AOS en los nifios. Las consecuencias inmediatas de la
obstruccion de la VAS durante el suefio, tanto en adultos como en nifios, son la hipoxia
intermitente, la fragmentacién del suefio y los cambios en la presion intratoracica. Esto genera
una serie de mecanismos intermedios como son una produccién elevada de radicales libres de
oxigeno (estrés oxidativo) que actian como mediadores de citoquinas pro-inflamatorias con un
consecuente estado de inflamacion sistémica (31), una disfuncién autonémica con una mayor
activacion del sistema simpatico (32,33), una disfuncion endotelial y un estado de
hipercoagulabilidad (34,35). Todo ello hace que la AOS en los nifios también se asocie con
importante morbilidad y afectacion de diferentes 6rganos y sistemas, asi como con un deterioro
de la calidad de vida (36) (Figura 1).
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Figura 1. Comorbilidad de la AOS en nifios.
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Tan HL y cols. 'Nature and Science of Sleep 2013 5 109-123' Originally published by and used with permission
from Dove Medical Press Ltd. (37)

1.2.1. Consecuencias cardiovasculares

Es bien conocido que la AOS en adultos es un factor de riesgo para hipertensién arterial,
coronariopatia y accidente cerebrovascular, y cada vez hay mas evidencia de que la AOS
también tiene un impacto significativo en el sistema cardiovascular en los nifios.

1.2.1.1. Hipertension arterial

La relacion potencial entre hipertension arterial y AOS en los nifios y adolescentes fue
reportada por primera vez en el clasico trabajo de Guilleminault y cols. (14) en 1976,
encontrando cifras elevadas de presion arterial en 5 de los 8 nifios con AOS. En 1998 Marcus y
cols. (38) estudiaron una cohorte de nifios referidos a una unidad de suefio en el que
comparaban 26 nifios roncadores simples con 41 nifios con AQOS, y objetivaron que los nifios
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con AOS presentaban hipertension arterial diastélica atin controlando factores confusores como
la obesidad, ademas de una correlacion positiva entre presion arterial sistolica y presion arterial
diastélica y la gravedad de la AOS. Posteriormente, el estudio TUCASA (Tucson Children’s
Assessment of Sleep Apnea study) (39), primer estudio poblacional con una muestra de 239
nifios de 6 a 11 afios, encontrd que la elevacion de la presion arterial sistélica diurna se asocié
con AOS (odds ratio (OR) 4.57, IC 95% 1.21-17.3), mientras que la elevacién de la presién
arterial diastélica se asoci6é tanto a AOS (OR 4.75, IC 95% 1.22-18.5) como a obesidad (OR
457, IC 95% 1.36-15.4). También Kwok y cols. (40) encontraron que la AOS se asociaba a
hipertensién arterial (OR 3.5, IC 95% 2.01-4.93), destacando la inclusion de nifios con un grado
de AOS mas grave (IAH >5).

En el reciente metaanalisis publicado por Ai y cols. (41) en 2022, incluyeron 12 estudios
transversales (42-53) y 2 estudios longitudinales (54,55), uno de ellos con un tiempo de
seguimiento de 10 afios y el otro de 7.4 afios. La muestra total era de 3.081 nifios, entre 3y 17
afios, 5 estudios realizados en Estados Unidos, 4 en China, 4 en Australia y 1 en Grecia. Los
estudios transversales mostraron que las cifras de presién arterial sistélica tanto diurnas como
nocturnas estaban significativamente mas elevadas en el grupo de AOS leve (diurnas: media
0.98 mmHg, IC 95% 0.73-1.22 y nocturnas: media 4.44 mmHg, IC 95% 2.55-6.63) y AOS
moderada-grave (diurnas: media 4.93 mmHg, IC 95% 1.30-8.57 y nocturnas: media 7.66
mmHg, IC 95% 6.29-9.03) en comparacion con los controles sanos. De igual forma, las cifras
de presion arterial diast6lica diurnas y nocturnas también se encontraron elevadas en el grupo
de AOS moderada-grave (diurnas: media 3.10 mmHg, IC 95% 1.36-4.84 y nocturnas: media
3.80 mmHg, IC 95% 2.41-5.19), mientras que en el grupo de AOS leve solo se encontraron
elevadas durante el suefio (diurnas: media 0.98 mmHg, IC 95% -0.08-2.05 y nocturnas: media
3.01 mmHg, IC 95% 0.45-5.57) en comparacién con los controles sanos. Contrariamente, los
estudios de cohortes orientan a que solo la AOS moderada-grave (IAH >5) se asocia con un
riesgo futuro para presion arterial sistblica elevada en el seguimiento longitudinal. Este
metaanalisis también destacé que el registro de monitorizacién ambulatoria durante 24 horas
de la presion arterial (MAPA) era el método de medida de presién arterial que proporcionaba
los resultados mas consistentes para respaldar los efectos adversos de la AOS moderada-

grave.

Como consecuencia de estos estudios, la posicion mas establecida en la actualidad viene
recogida en el documento “Clinical practice guideline for screening and management of high

blood pressure in children and adolescents” desarrollado por el subcomité de despistaje y
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manejo de la presién arterial elevada en nifios, de la American Academy of Pediatrics (AAP) y
respaldada por la American Heart Association, que recomienda que en todo nifio con
hipertensién arterial se realice despistaje de AOS mediante datos clinicos y estudio de PSG
(56).

1.2.1.2. Hipertension pulmonar

Guilleminault y cols. (14,57) también describieron la hipertensién pulmonar asociada a fallo
ventricular derecho en la AOS infantil. Las desaturaciones de oxigeno durante el suefio inducen
vasoconstriccion pulmonar, que puede conducir a una elevacion de la presion sobre la arteria
pulmonar, que de forma persistente puede provocar hipertension pulmonar y cor pulmonale.

La prevalencia exacta de la presencia de hipertensién pulmonar en nifios con AOS se
desconoce, debido principalmente a las diferencias metodoldgicas, como muestras pequefias,
reportes de casos, ausencia de estudios de suefio, y puntos de corte diagndsticos variables
para AOS y para hipertension pulmonar, asi como la coexistencia de obesidad y otras
comorbilidades potencialmente implicadas en el desarrollo de hipertensién pulmonar. Burns y
cols. (58) en un estudio retrospectivo de 2.020 nifios con AOS, encontraron una prevalencia de
hipertensién pulmonar del 1.8%, sin embargo la mayoria de los que tenian hipertension
pulmonar tenian una cardiopatia congénita conocida. En otro trabajo, Teplitzky y cols. (59) no
encontraron ningln caso de hipertension pulmonar en una cohorte de nifios con AOS grave al
realizar despistaje de hipertensién pulmonar previo a la adenoamigdalectomia. Por otro lado,
Maloney y cols. (60) en un estudio retrospectivo de 318 nifios (2-17 afios) con AOS grave (IAH
>10) y sin comorbilidad neurolégica, genética ni cardiopatia congénita, realizaron un
ecocardiograma durante el afio de la PSG diagnéstica y encontraron una prevalencia de
hipertensién pulmonar del 8.2%. Esto representa una prevalencia 2-4 veces superior a lo
publicado previamente, hecho que podria ser secundario al punto de corte de 20 mmHg de
presién arterial pulmonar utilizado para definir hipertension arterial, en lugar de 25 mmHg en los
otros estudios, asi como la poblacion incluida con aproximadamente dos tercios con
condiciones médicas comérbidas, presencia de factores de riesgo para hipertensién pulmonar y
a una mayor edad de los nifios (mediana 9.6 afios, rango intercuartil (RIC) 5.2-14.2).

La presencia de hipertension pulmonar en nifios y adolescentes con AOS parece estar mas
relacionada con la gravedad y duracién de la hipoxemia, la presencia de hipercapnia y la
presencia de acidosis (61,62).

24



Por este motivo, las guias clinicas actuales de hipertension pulmonar en los nifios de la
American Heart Association y la American Thoracic Society, recomiendan que en aquellos
nifios con hipertension pulmonar sin causas primarias conocidas como enfermedad pulmonar o
enfermedad cardiaca congénita, deberia realizarse un estudio de suefio para AOS, asi como

gue en los nifios afectos de AOS grave se realice un ecocardiograma (63).

1.2.1.3. Cambios estructurales del ventriculo izqu ierdo y derecho

Varios estudios han mostrado la asociacion de la AOS en nifios con cambios estructurales

cardiacos de forma independiente a la coexistencia de obesidad e hipertension arterial.

En un estudio transversal que evalud el efecto de la AOS sobre la masa del ventriculo izquierdo
en adolescentes con sobrepeso/obesidad determindé que los nifios con AOS tenian mas
probabilidad de tener hipertrofia de ventriculo izquierdo (85.7% frente a 59.4%, p=0.047) (64).
Ademas, este mismo estudio determind que la AOS se asocié con una probabilidad 4 veces
mayor de hipertrofia de ventriculo izquierdo (IC 95% 1.15-14.65, p=0.030) después de ajustar
por edad, sexo, raza y obesidad. El riesgo de hipertrofia de ventriculo izquierdo en
adolescentes con AOS grave (definido por IAH >10) fue aun mayor, con un incremento de la
probabilidad de 14:1 (IC 95% 1.14-172.64, p=0.039) (64). Amin y cols. (65) encontraron
resultados similares, de manera que la AOS se asoci6é con un aumento de al menos 11 veces
en el riesgo de hipertrofia de ventriculo izquierdo en nifios (p<0.05), una asociacién que no se

demostrd en nifios y adolescentes con roncopatia simple.

Las dimensiones del ventriculo derecho también pueden verse afectadas negativamente por la
presencia de AOS en los nifios y adolescentes. Un IAH >10 se asocia significativamente con un
tamaro del ventriculo derecho por encima del percentil 95 (OR 6.7, IC 95% 1.4-32, p<0.05)
(65). Los estudios que han medido por ecocardiograma la funcién sistélica del ventriculo
derecho encuentran que en los nifios con AOS esta disminuida (66), especialmente en
presencia de trastornos complejos como el sindrome de Down, la distrofia muscular de

Duchenne y la mucopolisacaridosis (61,62,67).
1.2.1.4. Impacto del tratamiento de la AOS

Diversos estudios han puesto de manifiesto la potencial reversibilidad de estos problemas

cardiovasculares mediante el adecuado tratamiento de la AOS. Una revisién sistematica que
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incluyé 14 estudios, con un total de 418 nifios de 2 a 10 afios, reportd6 una mejoria de los
parametros cardiovasculares y de los sintomas de AOS después de la cirugia adenoamigdalar
(68). De los 14 estudios, 3 estudios mostraron mejoria en la presiéon arterial, 6 mejoria en la
presién pulmonar media, 7 en los hallazgos ecocardiograficos y 1 mostré una disminucion en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca después de la cirugia. De forma similar, la presencia de
cor pulmonale una vez desarrollado en nifios con AOS también podria revertirse mediante la

adenoamigdalectomia (62).

En un estudio prospectivo posterior se examind la reversibilidad de las alteraciones cardiacas
funcionales y estructurales precoces en nifios con AOS después del tratamiento con
adenoamigdalectomia (69). Incluyeron 112 nifios con AOS y 114 controles sanos, de 5 a 13
afos. Los autores objetivaron una funcion diastélica reducida en los nifios con AOS y su
mejoria posterior tras la intervencién quirdrgica. Asimismo en un estudio prospectivo a 15 afos
de seguimiento, un 42.4% de los nifios y adolescentes con AOS recibieron tratamiento con
dispositivo de presién positiva continua en la VAS (CPAP) (n=47) o bien cirugia orofaringea
(n=3.716), principalmente la adenoamigdalectomia, sin encontrar en ninguno de ellos

complicaciones cardiovasculares (70).

1.2.2. Consecuencias neurocognitivas y conductuales

La evidencia que apoya la relacion entre AOS y consecuencias neurocoghnitivas y conductuales
en los nifios es consistente, basada en estudios de metaanalisis, revisiones sistematicas,
estudios clinicos y de laboratorio, replicados en un amplio rango de edades, razas y en
diferentes paises (71). Esta posible relacion aparecia en las primeras descripciones de William
Hill (13) al describir los nifios con sintomas de AOS como “stupid looking lazy child”. Cuando la
AOS en los nifios resurgio en la década de los 70, Guilleminault y cols. (14) nuevamente
destacaron las dificultades académicas y conductuales en su serie de casos de nifios con AOS
con “excessive daytime sleepiness, decrease in school performance and abnormal daytime
behavior”, y a partir de los afios 90 el interés de los efectos de la AOS a nivel neurocognitivo y

conductual en los nifios se aceler6 de forma clara.

Asi, Gozal y cols. (72) en 1998, evaluaron en un estudio pionero una cohorte de nifios de 6 a 8
afios con un rendimiento académico por debajo del percentil 10 de su clase, objetivando una
mayor prevalencia de AOS, de hasta el 18%, en comparacién con los nifios de mayor grado

académico, con una mejora significativa en las dificultades académicas tras el tratamiento
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mediante adenoamigdalectomia. Posteriormente, otros estudios realizados en otras partes del

mundo han mostrado resultados similares (73-78).

Por otro lado, Owens y cols. (79) también en 1998, al estudiar una serie de 152 nifios de 2 a 12
afios remitidos por problemas de suefio, encontraron que los padres de los nifios con AOS
reportaban mas problemas de conducta externalizadas (agresividad, oposicionismo,
irritabilidad) en sus hijos, asi como mas excesiva somnolencia diurna. A partir de entonces,
diferentes estudios se han enfocado en la asociacién entre AOS y conducta inatenta/hiperactiva

(sintomatologia tipo trastorno por déficit de atencion con/sin hiperactividad, TDAH-like) (80-84).

A lo largo de las dos ultimas décadas, se han publicado varios metaanalisis que han analizado
la asociacion entre AOS y funcionamiento neurocognitivo y conductual en los nifios. En 2006,
Dean W. Beebe (85) analiz6 61 estudios, concluyendo en una fuerte evidencia que apoyaba la
asociacion entre AOS y un déficit en la regulacion de la conducta y de las emociones, en el
rendimiento académico, en la atencién sostenida y atencion selectiva, asi como en el estado de
alerta. En cambio la asociaciéon fue minima con las habilidades de lenguaje expresivo, la
percepcion visual y la memoria de trabajo, y los hallazgos fueron insuficientes para sacar
conclusiones sobre la inteligencia, la memoria y algunos aspectos del funcionamiento ejecutivo.
De los 61 estudios incluidos en este metaanalisis, 10 incluyeron nifios a partir de 2 afios y tan
solo uno desde recién nacidos (85). En 2014, Sedky y cols. (86) evaluaron 18 estudios sobre la
asociacion entre AOS vy sintomatologia TDAH-like, y observaron un efecto moderado en la
relacion AOS - TDAH-like que sugeria que los cuadros mas leves de AOS (estimado por el IAH)
eran los que mas se relacionaban con sintomas TDAH-like. La mayoria de estudios incluyeron
nifios entre los 4 y los 18 afios, y tan solo dos estudios nifios mayores de 2 afios. Ademas,
evaluaron el efecto de la adenoamigdalectomia sobre los sintomas TDAH-like, con una relacién
también moderada. En 2015, Galland y cols. (87) en otro metaanalisis encontraron que la AOS
en nifios entre 5 y 17 afos se asociaba significativamente con un rendimiento académico mas
bajo en dominios especificos relacionados con el lenguaje, matematicas y ciencias, asi como
con un deficiente progreso y problemas de aprendizaje. En 2016, Mietchen y cols. (88) en un
metaanalisis de funciones ejecutivas separadas en cinco dominios en nifios con AOS de 5 a 17
afios sugirio un peor rendimiento en la fluidez segiin medidas neuropsicol6gicas objetivas, sin
diferencias asociadas con la gravedad de la AOS. Ademas, los resultados de los cuestionarios
sugirieron una disfuncién en otros tres dominios ejecutivos medidos, la inhibicién, la memoria
de trabajo y la flexibilidad.
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Los estudios de resonancia magnética cerebral han identificado cambios a nivel de estructura y
funcion cerebral en los nifios con AOS (89,90). Presentan un menor volumen en varias areas
de sustancia gris principalmente de hemisferio izquierdo (regién frontal superior, frontal medial
rostral y frontal medial caudal) y en sustancia blanca de ambos hemisferios (I6bulo frontal,
parietal y occipital), asi como un aumento del grosor cortical en el giro precentral
(circunvolucion prerolandica del I6bulo frontal) de ambos hemisferios, en la corteza insular
media y posterior de ambos hemisferios y en la corteza insular anterior de hemisferio derecho,
cuando se han estudiado nifios con AOS con una media de edad de 10 afios (89). La RM
cerebral funcional ha mostrado diferencias en la actividad en ciertas regiones cerebrales en
nifios con AOS de 4 a 14 afios comparado con controles sanos, correlacionandose con peores
resultados en las medidas neurocognitivas, como son las funciones ejecutivas, la atencion y la

memoaria a corto plazo (90).

El estudio Childhood Adenotonsillectomy Trial, CHAT study (91), es el Unico estudio
multicéntrico controlado y aleatorizado de AOS en nifios hasta la fecha, que incluyd 464 nifios
entre 5y 9 afios que fueron seguidos durante 7 meses tras la adenoamigdalectomia realizada
por AOS. En este estudio compararon el impacto de la cirugia precoz con la estrategia de
actitud expectante. Aunque los valores de la PSG se normalizaron en un 79% de los nifios
tratados mediante adenoamigdalectomia, no se encontraron mejorias significativas en los
resultados de las medidas neuropsicoldgicas y solo se encontraron diferencias significativas en
la reduccion de los sintomas respiratorios, en la conducta y en la calidad de vida (91). Estos
hallazgos pudieron estar afectados por la exclusién de los casos mas graves de AOS por
razones éticas, el estudio no incluyé nifios de edad preescolar y el periodo de seguimiento fue
corto. Otro andlisis posterior sobre esta cohorte del estudio CHAT, evidencia que la gravedad
de la AOS (medida por IAH) no predice el riesgo de morbilidad neurocognitiva (92). Por ultimo,
en un reciente estudio de 20 afios de seguimiento mediante estrevista telefénica a adultos que
habian sido diagnosticados de AOS durante la infancia, detecté un menor grado académico en
los que habian sido diagnosticados de AOS grave (93). Asi, las secuelas a largo plazo de la
AOS durante la infancia parecen estar presentes y ser relevantes incluso después del

tratamiento.

En resumen, la evidencia disponible orienta a un impacto de la AOS infantil sobre el area
neurocognitiva y conductual. Sin embargo, hay que resaltar que estos estudios, centrados en el
rendimiento escolar en su mayoria, incluyeron muy pocos nifios con edad inferior a 3 afios.
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1.2.3. Somnolencia diurna

Clasicamente la reduccién de la cantidad de suefio, como la disrupcion del suefio debido a la
AOS, se ha asociado a excesiva somnolencia diurna (1,94). Sin embargo, los nifios con AOS
generalmente no se presentan con esta sintomatologia a diferencia de los adultos. En el nifio la
excesiva somnolencia diurna puede manifestarse como un amplio espectro de sintomas, no
Unicamente como la capacidad para quedarse dormido en situaciones como viajando en coche
0 durante las clases, sino que en ocasiones puede manifestarse con una conducta de
irritabilidad, hiperactividad e inatencién (95). Los primeros trabajos que evaluaron sintomas de
AOS en nifios frente a controles mediante cuestionarios, encontraron una frecuencia de
excesiva somnolencia diurna del 33% en nifios con AOS frente al 9% en controles (96). En
trabajos posteriores la excesiva somnolencia diurna en los niflos con AOS no suele ser un
sintoma prominente, siendo referida por un 7% de los padres, y evidenciandose en un 13-20%
de los nifios con AOS mediante pruebas objetivas como el test de latencias mdltiples de suefio,
siendo caracteristica la presencia de latencias mas acortadas pero no marcadamente
patolégicas (latencia media de suefio de 20+7 minutos) y observando también como esta
somnolencia diurna era mas llamativa en aquellos nifios con obesidad y con un grado grave de
AOS (95,97,98).

Como ocurrria con la repercusion neurocognitiva y conductual comentada anteriormente,
disponemos de muy pocas observaciones de esta repercusion sintomatica en nifios menores

de 3 afios.

1.2.4. Consecuencias metabdlicas

La AOS en los nifios clasicamente se ha relacionado con la hipertrofia adenoamigdalar y se ha
asociado con alteracion del crecimiento y de la ganancia ponderal, incluso con retraso del
crecimiento en las formas mas graves de AOS, como se objetivd en las primeras series de
nifios con AOS (99,100). Sin embargo, la actual epidemia de la obesidad en la poblacion
pediatrica ha conducido a que la AOS en los niflos cada vez sea mas parecida a la de los

adultos con sobrepeso u obesidad.

Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para explicar el fallo en el crecimiento en la AOS
son el incremento del gasto energético debido al aumento del trabajo respiratorio durante el
suefio, la ingesta menor de calorias debido a la disfagia, y la disminucion de la secrecion
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nocturna de la hormona de crecimiento y de los valores de factor de crecimiento insulinico tipo
1 o somatomedina C (IGF-1) (101,102). Diferentes estudios han evidenciado que el tratamiento
con adenoamigdalectomia disminuye el gasto energético durante el suefio acompafiado de un

aumento del peso (100), asi como de los valores de IGF-1 (101,103).

Por otro lado, la asociacién entre AOS y sindrome metabdlico que incluye dislipidemia,
resistencia a la insulina, hipertension arterial y obesidad se ha evaluado principalmente en
adultos, y los estudios realizados en nifios y adolescentes muestran resultados contradictorios
(104-110). La importante heterogeneidad en el disefio de estos trabajos, asi como en las
poblaciones estudiadas podria explicar la discrepancia de estos resultados, sin embargo

permiten identificar algunas conclusiones.

En los nifos, los trabajos realizados hasta ahora sugieren que el suefio insuficiente causado
por la AOS puede provocar alteraciones metabdlicas, incluida la resistencia a la insulina.
Redline y cols. (104) en un estudio poblacional de 270 adolescentes, demostraron que después
de ajustar por edad, raza, sexo y estado pretérmino, aquellos adolescentes con AOS tenian un
aumento del riesgo de hasta 6.5 veces de sindrome metabdlico, comparado con aquellos sin
AOS. En otro estudio, la gravedad de la AOS en nifios de 2 a 12 afios se asocid con un
aumento de la insulina en ayunas, la glucosa en sangre y el Homeostasis Model Assesment
(HOMA) (indicador de resistencia a la insulina) incluso después de controlar la edad y la
puntuacién z del IMC (111).

La mayoria de los estudios que incluyen Gnicamente nifios obesos han encontrado que la AOS
tiene un efecto significativo en el metabolismo de la glucosa (108,110-112). De la Eva y cols.
(110) en una poblacion de nifios obesos, entre 6 y 16 afios, encontraron una asociacion
significativa entre los niveles de insulina, IAH, indice de arousal y tiempo de desaturacion,
objetivando también que igual que en los adultos cuando la obesidad y la AOS coinciden en los
nifios el riesgo de sindrome metabdlico es ain mayor. Patinkin y cols. (108) en su metaanalisis
que incluyé 10 estudios en adolescentes con obesidad, encontraron que la AOS se asociaba
con un mayor riesgo de dislipidemia, resistencia a la insulina e hipertensién. Aunque la
obesidad conducia a un mayor riesgo metabdlico, la AOS parecia aumentar de forma

independiente el deterioro metabdlico.

Kaditis y cols. (107) estudiaron nifios de 2 a 13 afios sin obesidad en los que la gravedad de la

AOS no resulté un factor predictivo de resistencia a la insulina o de valores del indice HOMA
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destacando la correlacion con IMC y concluyendo que la gravedad de la AOS en los nifios no
obesos no es un predictor de niveles de insulina o del indice HOMA. Estos hallazgos vienen a
sugerir que la AOS podria suponer un mayor efecto perjudicial en poblacién infantil obesa, por

la potenciacién de ambos efectos en las alteraciones metabdlicas.

Gozal y cols. (113) estudiaron la presencia de alteraciones metabdlicas en nifios con AOS con
obesidad y sin obesidad y su respuesta a los 6-12 meses tras la adenoamigdalectomia. Se
incluyeron 62 nifios con AOS (37 obesos) de 3 a 12 afios. Ambos grupos mejoraron su perfil
lipidico, proteina c reactiva (PCR) y apolipoproteina tras la cirugia, aunque solo el grupo de
nifios obesos presentaron una mejoria en cuanto a valores de insulina o resistencia a la
insulina. Se postula que la AOS parece deteriorar el perfil lipidico y contribuir a la inflamacion

sistémica de forma independiente al IMC.

Nuevamente, como en estudios anteriores sobre la comorbilidad en edad pediatrica, estos
estudios de la asociacion de la AOS con patologia metabdlica han incluido principalmente nifios
mayores y adolescentes, y han aportado escasos datos en pacientes con edad inferior a 3

anos.

1.3. Fenotipos

La AOS en el nifio se caracteriza clinicamente por la presencia de ronquido o respiracion
ruidosa, pausas respiratorias intermitentes, suefio inquieto, enuresis, irritabilidad,
hiperactividad, problemas conductuales y del aprendizaje y, menos frecuentemente, excesiva
somnolencia diurna. Aunque clasicamente descrita como una entidad clinica uniforme, en los
ultimos afios se ha evidenciado la presencia de dos fenotipos de AOS infantil con diferentes
manifestaciones clinicas y pautas de tratamiento. Los factores principales favorecedores del
colapso de la VAS durante el suefio seria la hipertrofia adenoamigdalar, en el fenotipo |, y la
obesidad en el fenotipo Il (22,114-116).

1.3.1. AOS tipo |

La AOS tipo | se asocia a una marcada hipertrofia adenoamigdalar en ausencia de obesidad. El
tamafio de amigdalas y adenoides aumenta desde el nacimiento hasta aproximadamente los
12 afios, alcanzando su pico de mayor crecimiento con respecto al resto de estructuras de la
VAS entre los 3 y 6 afios, motivo por el cual este grupo de edad es uno de los mas susceptibles
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al desarrollo de AOS en la infancia (117-119). La hipertrofia adenoamigdalar contribuye a la
reduccion del area retro-palatina, que sera el lugar de obstruccion durante el suefio mas
frecuente (120). Factores que aumenten dicho tamafio adenoamigdalar como las infecciones
de repeticion de la VAS, la rinitis y el asma pueden favorecer su asociacién con AOS (121-
123), encontrandose una asociacion entre el tamafio adenoamigdalar y el IAH, en especial en

los nifios preescolares (<6 afios) en comparacion con los nifios escolares (124-126).

En este fenotipo de AOS infantil, la hipertrofia adenoamigdalar causa una respiracion nasal
parcialmente o completamente obstruida y esto conduce a una respiracién por la boca. A la
larga estos nifios pueden presentar una “facies adenoidea” (127) caracterizada por un
desarrollo anormal de la estructura 6ésea maxilofacial, con un arco dental superior estrecho,
paladar arqueado alto u ojival, protrusion anterior de los incisivos superiores, incisivos
mandibulares retropuestos, maloclusion dental de clase 2 o 3, hueso hioides retroposicionado,
posicion mas baja de la mandibula y altura facial anterior aumentada (128). Ademas, no

presentan predominio de sexo y tienen un normopeso (129).

En la tabla 1 se muestra las principales caracteristicas clinicas de la AOS tipo I, en la que
destaca que en estos nifios la excesiva somnolencia diurna es relativamente infrecuente
cuando se evalla por medidas objetivas (test de latencias multiples de suefio), sin embargo

presentan alteracion de la atencién e hiperactividad (95,97).

1.3.2. AOS tipo Il

La AOS tipo IlI, por el contrario, se relaciona principalmente con la obesidad, con un tamafio
adenoamigdalar moderado o incluso leve (119). El rdpido incremento en las Gltimas décadas de
la prevalencia de la obesidad infantii ha provocado un cambio de las caracteristicas
demogréficas y antropométricas del nifio referido a la unidad de suefio para evaluacion de
AOS. En Espafia el Estudio de Vigilancia del Crecimiento, Alimentacion, Actividad Fisica,
Desarrollo Infantil y Obesidad (ALADINO) del 2015, estudio transversal de una muestra
representativa de 10.899 escolares de 6 a 9 afios, alineado con la iniciativa Childhood Obesity
Surveillance Initiative (COSI) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), identificé una
prevalencia de obesidad del 18.1% (130). En la década de los 90 menos del 15% de los nifios
gue eran remitidos a una unidad de suefio por sospecha clinica de AOS presentaban obesidad,
mientras que al inicio de este siglo, el porcentaje de nifios obesos habia aumentado al 50%
(1312).
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Como en el adulto, el nifio con obesidad tiene un riesgo aumentado para desarrollar AOS y su
gravedad es proporcional al grado de obesidad. Redline y cols. (22) en un estudio caso-control
al estudiar los factores de riesgo asociados a AOS en nifilos de 2 a 18 afos, encontraron que
los nifios obesos (definidos por un IMC >28) tenian de cuatro a cinco veces mas probabilidades
de tener AOS, y que por cada aumento de 1 kg/m2 en el IMC por encima del percentil 50
(ajustado por sexo y edad), el riesgo de presentar AOS aumentaba en un 12%. Verhulst y cols.
(132) en 2007 analizaron los estudios publicados hasta ese momento reportando una
prevalencia del 13-59% de AOS en un total de 269 nifios obesos con una media de edad entre
8.6 y 11.2 afos, en comparacion con una prevalencia del 1-2% en nifios normopeso. Un
estudio de 2012 evalud la gravedad de la AOS en 197 nifios divididos en cuatro grupos: bajo
peso, peso normal, sobrepeso y obesidad, encontrando las puntuaciones mas altas de IAH en
el grupo de nifios con obesidad (133). Estos datos fueron posteriormente replicados en una
muestra de 451 nifios de 2 a 13 afios (134). En nuestro pais, el estudio prospectivo NANOS,
realizado en nifios obesos de la poblacion general de edades entre 3 a 14 afios, mostré una
prevalencia de AOS entre el 21.5% y el 39.5% (segun el punto de corte de IAH utilizado) (135).

Se ha comprobado que, de forma semejante al adulto con AOS, en estos nifios obesos la
escala de Mallampati puede ser un factor predictor de la presencia de AOS (119). Esta escala
esta basada en la visibilidad de la base de la tvula, istmo de las fauces y el paladar blando, de
manera que una puntuacion alta (clase 1V) esta asociada con una alta probabilidad de AOS. Se
ha sugerido que la obesidad favoreceria el colapso de la via respiratoria por infiltracién de
grasa de estructuras de la VAS, asi como depoésito subcutdneo de la misma en la region
cervical anterior (119). Por otra parte, el depdsito de grasa en la zona toracoabdominal supone
una sobrecarga para el sistema respiratorio, una disminucion del volumen intratoracico y de la
movilidad diafragmatica, que acaba afectando a la ventilacién, especialmente en decubito
supino (114).

En la tabla 1 se muestra las principales caracteristicas clinicas de la AOS tipo Il, con muchas
similitudes con la AOS del adulto (114). Como en los adultos, presentan excesiva somnolencia
diurna (95,97,98), de manera que a similar gravedad de AOS, los nifios obesos tienen una
mayor probabilidad de una latencia media de suefio <12 minutos en el TLMS de hasta 6 veces
mayor que los nifios normopeso (98). Ademas, la presencia de obesidad parece modificar la
susceptibilidad de los érganos diana a la AOS (114) destacando en los parametros metabodlicos
unos valores mas altos de glucosa, IGF-1, insulina e indice HOMA en comparacién con los
nifios normopeso (113,129,136).
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Es de destacar que en este fenotipo de AOS infantil en nifios obesos, la edad tiene un efecto
determinante, haciéndose mas frecuente este fenotipo a medida que el nifio va haciéndose
mayor. Asi Kohler y cols. (137) al estudiar 234 nifios de 2 a 18 afios, demostraron que la
asociacion AOS y obesidad parece aumentar proporcionalmente con la edad, en particular a
partir de los 12 afios, lo que sugiere que la razén de esta correlacion puede ser una
disminucion del tono de la VAS en nifios mayores, lo que lleva a un colapso mas facil de esta
VAS. Posteriormente, Kang y cols. (138) en una muestra amplia de 1842 nifios de 3 a 18 afios

también objetivd que la AOS fue mas frecuente en varones, con obesidad y adolescentes.

Los niflos y adolescentes obesos no solo tienen un mayor riesgo de desarrollar AOS, sino que
también obtienen un menor beneficio de la adenoamigdalectomia, primera linea de tratamiento
segun la AAP cuando hay hipertrofia adenoamigdalar (139). Segun varios metaandlisis de
estudios que examinaron la eficacia de la adenoamigdalectomia como tratamiento de la AOS
en nifios con obesidad, la adenoamigdalectomia reduce significativamente la gravedad de la
AOS pero con tasas de AOS residual de entre el 39% y el 66%, segun el criterio de curacion
utilizado (IAH <1 o IAH <5) (140-143). De igual manera, en nuestro pais el estudio NANOS
mostrd que un 43.5% continuaban teniendo AOS residual (144). El Unico estudio aleatorizado
controlado existente hasta el momento actual, el estudio The Childhood Adenotonsillectomy
Trial (CHAT) identific6 también la obesidad como un factor de riesgo de peor respuesta al

tratamiento (91).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la AOS infantil tipo | y tipo .

Clinical Presentation of Pediatric OSA types 1 and 11.
SIMILARLY FREQUENT SYMPTOMS AND FINDINGS
SNORING
DIFFICULTY BREATHING DURING SLEEP WITH SNORTING EPISODES
RESTLESS SLEEP AND FREQUENT AWAKENINGS
EXCESSIVE SWEATING
NIGITIT TERRORS
ENURESIS
BREATHING PAUSES REPORTED BY PARENTS
MOUTH BREATHING AND LIMITED NASAL AIRFLOW
CHRONIC RHINORRHEA
FREQUENT VISITS TO PRIMARY CARE PIHYSICIAN FOR RESPIRATORY-RELATED SYMPTOMS
RETROGNATHIA

PULMONARY HYPERTENSION AND COR PULMONALE
dAvpe 1 1vpe 11
Excessive davtime sleepiness + -+
Weight gain — 4+
Hvperactive behavior B . o — or +
Truncal obesity —or + I
Enlarged neck circumference —or + I
Enlarged Tonsils/Ad id
Depression and low self-esteem
Shyness and social withdrawal
Left ventricular hypertrophy
Svstemic hvpertension
Recurrent ear infections
Insulin Resistance
Dvslipi in
Elevated C-Reactive Protein
LElevated Liver Enzvmes

+
i++$
"
1
I

+
-
i

|
]
=

+

Hrl
$

: absent

- + infrequent to ++++ - very frequent

'Dayyat E y cols. Childhood obstructive sleep apnea: one or two distinct disease entities? Sleep Medicine Clinics
2007 2 433-444' Originally published by and used with permission from Elsevier (114).

34



1.4. Diagndstico

Desde 2002 la American Academy of Pediatrics (AAP) establecié que en los controles
rutinarios del nifio sano en pediatria deberia realizarse despistaje de ronquido, y una
respuesta afirmativa deberia seguirse de una evaluacion clinica mas detallada (145). Sin
embargo, la historia clinica y la exploracion fisica son pobres predictores por si solas para
establecer un diagnéstico de AOS, presentando alta sensibilidad, pero baja especificidad,
con un valor predictivo positivo (VPP) de 55.8% (146-149).

Asi, la AAP (139,145), la American Academy of Sleep Medicine (AASM) (1), la European
Respiratory Society (ERS) Task Force members (67,150) y, en nuestro pais, la Sociedad
Espafiola de Suefio (SES) (151) recomiendan que en presencia de sintomas de AOS se ha de
realizar una polisomnografia convencional (PSG) en la Unidad de Suefio. La PSG es el método
diagnostico de eleccién para establecer la presencia y gravedad de AOS en poblacion
pediatrica, por su precision en la identificacion de las alteraciones respiratorias y cambios en la
arquitectura de suefio (1,67,139,145,150,151). En 2011 un comité de expertos de la AASM
realizd una revision exhaustiva de la literatura sobre las indicaciones respiratorias de la PSG en
nifios (153,154), y en 2012 sobre las indicaciones no respiratorias de la PSG en nifios (155).

De forma muy resumida, las indicaciones respiratorias actuales de PSG en nifios son
(153,154): 1/ cuando la evaluacién clinica sugiere AOS (Estandar), 2/ en caso de AOS leve pre-
adenoamigdalectomia y persistencia de sintomas tras la cirugia (Estandar), 3/ en todos los
niios con AOS moderada o grave y obesidad, anomalias craneofaciales o trastornos
neurolégicos (sindrome de Down, sindrome de Prader-Willi,...) tras la adenoamigdalectomia
(Esténdar), 4/ en caso de titulacién de CPAP (Estandar), 5/ cuando hay sospecha clinica de
hipoventilacion alveolar central congénita, hipoventilacién relacionada con enfermedades
neuromusculares o deformidades de la caja toracica y en algunos casos de apnea central
(Guideline), 6/ cuando hay sospecha de AOS en nifios con episodio aparentemente letal
(Guideline), 7/ en nifios considerados para adenoamigdalectomia para el tratamiento de la AOS
(Guideline), 8/ en caso de determinar si se produjeron cambios en los requerimientos de
presion de CPAP como resultado del crecimiento del nifio o si hay recurrencia de los sintomas
bajo tratamiento (Guideline), 9/ para evaluar AOS residual tras expansion rapida del maxilar o
tratamiento ortodéntico (Opcion), 10/ para titulacion de ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)
en otros trastornos respiratorios del suefio (Opcién), 11/ en nifios con VMNI para ajustes de los
parametros del respirador (Opcion), 12/ en nifios con traqueostomia, como parte de la
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evaluacion previa a la decanulacion (Opcién), 13/ en caso de sospecha de AOS en nifios con
asma, fibrosis quistica, hipertension pulmonar, displasia broncopulmonar o anormalidades de la

pared toracica como la cifoescoliosis (Opcion).
1.4.1. Polisomnografia convencional

La PSG convencional es el registro continuo y simultaneo de diferentes variables fisiol6gicas
durante el suefio que permite evaluar la cantidad y calidad del suefio, asi como la identificacion
de los diferentes eventos respiratorios y su repercusién cardiorespiratoria y neurofisioldgica. Se
realiza en un laboratorio de suefio, en un entorno adecuado, de forma vigilada por técnicos
entrenados tanto en su realizacion como en la interpretacion.

En 1968 se publicd el primer manual estandarizado que estableci6 los criterios para un correcto
registro y estadiaje de la PSG (156). La visiobn adultomoérfica llevé a extrapolar datos de
estudios polisomnograficos en adultos a nifios; sin embargo, el nifio presenta una serie de
manifestaciones diferentes en la PSG debido a sus caracteristicas propias anatomicas y
fisiolégicas. Asi, en el afio 2007, la AASM publicé The American Academy of Sleep Medicine
(AASM) Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events: Rules, Terminology and
Technical Spectifications (4—6), que supuso un gran avance en lo que respecta a las reglas, las
técnicas y la terminologia adecuadas para el estadiaje de la PSG, y en el que por primera vez
se proporcionan reglas explicitas y especificas para la codificacién de las fases de suefio,
microdespertares o arousals y de los eventos respiratorios durante el suefio en nifios y

adolescentes.
1.4.1.1. Caracteristicas técnicas

La AASM recomienda en su manual la monitorizacion de las siguientes variables

neurofisioldgicas y respiratorias tanto en el adulto como en el nifio (4-6).
1.4.1.1.1. Variables neurofisioldgicas

Para la identificacién del estado de vigilia y suefio, asi como para diferenciar las diferentes
fases de suefio (suefio NREM 1 o N1, suefio NREM 2 o N2, suefio NREM 3 0 N3 y suefio
REM) es necesaria la monitorizacién de electroencefalograma (EEG), electrooculograma
(EOG) y electromiograma (EMG) submentoniano.
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1.4.1.1.2. Variables respiratorias

* Monitorizacién del flujo aéreo

El neumotacégrafo conectado a una mascarilla proporciona la medicion mas precisa del flujo de
aire ya que consigue la determinacion cuantitativa del flujo de aire mediante un transductor de
presién. Sin embargo, su uso no es viable en la PSG debido a la incomodidad para el paciente
y por el efecto negativo sobre la estructura del suefio. Asi, la AASM (4-6) recomienda el uso de
métodos indirectos y no invasivos para la monitorizacion del flujo aéreo, mediante un termistor

o termopar (sensor térmico oronasal) y/o canula nasal (tranductor de presién nasal).

El termistor y termopar transforman la diferencia de temperatura que se produce entre el aire
inspirado a temperatura ambiente y el aire espirado que sale caliente de la via aérea en una
sefial eléctrica. Su principal inconveniente es que proporcionan una sefial cualitativa y sus
variaciones no son proporcionales a las modificaciones en la magnitud del flujo, pero si son
Utiles para detectar la ausencia del mismo. Por este motivo son los sensores de eleccién para
la determinacion de apneas y no son adecuados para la deteccidn de hipopneas. Se colocan
sobre el labio superior y recogen la sefial tanto de la respiracién nasal como de la boca. Su

sefial puede alterarse por desplazamiento del sensor durante el suefio (157,158).

La canula nasal conectada a un transductor de presion detecta la fluctuacion en la presién
nasal durante la inspiracién y la espiracion, reflejando cambios en el flujo inspiratorio y
espiratorio. Aunque es una sefial cualitativa, presenta una aceptable correlacién con la
proporcionada por un neumotacoégrafo. Ademas, a diferencia del termistor/termopar, aporta una
excelente respuesta dinamica a las modificaciones del flujo aéreo, asi como proporciona
informacién de la morfologia de la onda de flujo. La onda de flujo es redondeada cuando no
existe obstruccién al flujo aéreo, mientras que cuando hay un incremento de resistencia en la
VAS se observa un aplanamiento o una limitacion/amputacién de la onda de flujo. Por estos
motivos, es el sensor de eleccién para la identificacion de hipopneas y de limitaciones del flujo
aéreo gque se asocian a microdespertares o arousals (ERAM) (158-167). Se coloca como el
termistor y termopar sobre el labio superior y solo recoge sefial de la respiracién nasal, por lo
gue, en caso de respiracion bucal, la sefial de la canula nasal no es util. Ademas, la sefial de la
canula nasal esta sujeta a modificaciones por cambios en la posicién en la nariz, secreciones,

etc.
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* Monitorizacion del esfuerzo respiratorio

El registro del esfuerzo respiratorio es imprescindible para clasificar los eventos respiratorios en
obstructivos (esfuerzo respiratorio continuo) o centrales (ausencia de esfuerzo respiratorio).
Aunque el método de referencia es la medicion de la presién esofagica mediante un catéter, lo
invasivo de esta técnica hace que no se emplee en practica clinica habitual. En su lugar, la
AASM (4-6) recomienda otros métodos cualitativos o cuantitativos como son las bandas de

pletismografia de inductancia toracica y abdominal.

* Monitorizacion de la saturacién de oxigeno

La pulsioximetria es el método de eleccién para la monitorizacién continua y no invasiva de la

saturacion de oxigeno (SpO.).

» Monitorizacién de la presion arterial de didéxido de carbono (PaCoO »)

La gasometria arterial es el método de referencia para el estudio de la PaCO,. Sin embargo,
este método no es viable durante la PSG de rutina debido a que es una técnica que requiere de
personal entrenado, genera malestar e incomodidad en el nifio, con un efecto negativo sobre la
arquitectura del suefio y permite Unicamente mediciones intermitentes. Por estos motivos, la
AASM (4-6) recomienda el uso de métodos indirectos y no invasivos mediante la medicién de
CO; espirado o end-tidal (PetCO,) y de CO; transcutaneo (PtcCO,).

El PetCO, consiste en la medicién continua de la fraccion de CO; en el aire espirado, mediante
una canula nasal que lleva el aire espirado desde la nariz al dispositivo de capnografia. Se
basa en la capacidad de esta molécula de absorber luz infrarroja proporcionalmente a su
concentracion. Se representa como un numero (capnometria) que refleja la concentracion de
CO; detectada al final de la espiracién, y ademas como un gréafico o forma de onda en el
monitor (capnograma) que representa la concentracion de CO; presente en cada fase del ciclo
respiratorio. Un capnograma normal consta de cuatro fases: 1/ La fase 1 representa la primera
fase de la espiracion y el gas proviene del espacio muerto anatémico, 2/ La fase 2 representa la
espiracién y es una mezcla del gas del espacio muerto y alveolar, 3/ La fase 3 representa el
gas proveniente de los alveolos, la concentracién de CO. es relativamente constante y finaliza
con un valor de concentracion maxima de CO- que dibuja una meseta o plateau con una ligera

pendiente creciente, y 4/ La fase 4 representa la inspiracién, donde el gas inspirado no contiene
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CO; (Figura 2). La lectura puede ser inexacta si el capnograma no vuelve a cero en inspiracion,
si las sefiales no estan calibradas correctamente o si la onda espiratoria final no alcanza una
meseta. Por tanto, es esencial examinar la onda de CO; al final de la espiracion, es decir
visualizar una meseta al final de la espiracion, para determinar si los valores obtenidos son
precisos Y fisioldgicos. Su medicion se ve alterada por la respiracion bucal, por una frecuencia
respiratoria muy rapida, por la obstruccion de la canula nasal por secreciones nasales, o bien

por desplazamiento de la canula nasal de su posicién correcta.

Figura 2. Esquema de las fases de la onda del CO: espirado (PetCOz).

O, final espiracio

Capnogram

El PtcCO:; estima mediante un sensor electroquimico la PaCO. del flujo sanguineo capilar que
se difunde en una zona de piel calentada. Los sistemas actuales utilizan el principio de
Severinghaus (electrodo sensible a los cambios de pH inducidos por el CO2 en una solucion
acuosa electrolitica). El sensor puede colocarse en la regién pectoral, region frontal, antebrazo,
I6bulo de la oreja o bien en regidn interna del muslo, ésta Ultima en neonatos y lactantes. Su
utilidad reside en estudiar las tendencias mas que en el valor aislado de la PaCO, ya que a
diferencia de la capnografia no proporciona informacién del cambio en la PaCO, respiracion a
respiracion. Los equipos de PtcCO; requieren calibracion antes del inicio de la monitorizacion,
tienen un tiempo de retraso hasta alcanzar la estabilizacion de sus valores, pueden presentar
una deriva de la sefial en registros prolongados, irritacion o quemaduras cutaneas.

» Monitorizacién del ronquido

Se registra mediante un pequefio micréfono o un sensor piezoeléctrico que se coloca en la

region anterior del cuello, préximo a la traquea.

1.4.1.1.3. Otras variables

La AASM (4-6) también recomienda el registro de la frecuencia cardiaca mediante una

derivacion de electrocardiograma (ECG), el registro de la posicién corporal, asi como el registro
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de la actividad EMG de ambos musculos tibiales anteriores para la evaluacion de movimientos
de miembros inferiores, relacionados con eventos respiratorios o no.

En la figura 3 se muestran las variables fisiolégicas registradas durante la realizacién de la
PSG.

Figura 3. Variables fisiol6gicas registradas durante la PSG.

ronz WWWWWWM
C3-A2

P WWWWWWWMWWWMWWWWWW

Fa-A1
caa1

o2-A1

Left EOG N L S UL D T Y O SC AU SVESRUBEV DI MR EEAG

Right EOG e~ e AN A A SN e A e i NP AP s P P A g P e AN o A ANNA e A

Oronasal Thermistor W\W\/\WW
150,59 vV
o MWUU\MUWWW\/\

Intercostal EMG

spo2
%

| 960 960 960 960 960 960 960 960 960 960 960 960 960 9.0 960 9.0 960 9.0 90 960 970 960 960 960 960 960 960 960 960 6.0

EICO2
mmHg

°1 38 33 38 38 33 38 38 38 38 38 38 38 36 38 38 38 38 38 38 38 37 37 37 37 37 37 37 38 38 36 38 38 38 36 38 38 38 38 38 38 38 36 38 38 38 38 38 33 38 36 36 38 38 38 38 3B 38 I8 36 I

Tecoz
mmHg

ol 409 409 409 409 409 409 409 409 409 409 408 409 408 409 409 407 409 409 409 409 409 409 409 407 409 409 409 408 409 407

Epoca de un registro PSG con variables neurofisiolégicas (mitad superior de la época de 30 segundos) con 6
derivaciones de EEG (F3-A2, C3-A2, O1-A2, F4-Al, C4-Al, O1-A2), EOG (left EOG, Right EOG), EMG
submentoniano (Submental EMG), y ECG; y variables respiratorias (mitad inferior de la época de 1 minuto) con
ronquido (microphone), canula nasal (nasal cannula), termistor (oronasal thermistor), banda toracica (thoracic band),
banda abominal (adominal band), EMG intercostal (intercostal EMG), SpO2, CO: espirado o end-tidal (EtCOz) y CO2
transcutaneo (TcCOy).

40



1.4.1.2. Interpretacion

La PSG debe ser revisada e interpretada segin la normativa del manual de la AASM (4-6) por
un médico cualificado en una unidad de suefio acreditada. Nuevamente, en caso de estudios
de suefio en niflos se requiere que el personal médico esté especificamente cualificado en su
interpretacion en estas edades, por las caracteristicas diferenciales que presentan con respecto

al adulto y que vienen recogidas en el manual de la AASM.
1.4.1.2.1. Codificacion del suefio

En los adultos y en los nifios, el EEG, EOG y EMG submentoniano permiten codificar la vigilia,
las diferentes fases de suefio NREM y el suefio REM en funcién de la frecuencia y amplitud de
las ondas de la actividad cerebral y la presencia de grafoelementos distintivos de fase de suefio
como son las ondas agudas de vértex, husos de suefio, complejos K, odas delta y ondas en
dientes de sierra, asi como por los movimientos oculares y el tono muscular submentoniano. La
AASM establecié normas de estadificacién del suefio aplicables en nifios de mas de 2 meses
de vida (4-6). En nifios menores de esta edad debe utilizarse los criterios de Anders, basados
en la actividad EEG, EOG y EMG submentoniano, pero también en la observacién de la
conducta del nifio, identificandose dos tipos de suefio: suefio activo (futuro suefio REM) y

suefio tranquilo (futuro suefio NREM) (168).
1.4.1.2.2. Codificacidon de los eventos respiratorio s

La AASM (4-6) diferencia la interpretacion de los eventos respiratorios en adultos y nifios. En la
tabla 2 se resumen las definiciones de los diferentes eventos respiratorios durante el suefio en
adultos y en nifios. En la figura 4 se representan varios ejemplos de eventos respiratorios en

ninos.
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Tabla 2. Definicién de los eventos respiratorios durante el suefio en adultos y en nifios.

Tipo de evento
respiratorio

Adultos

Nifios

Apnea
obstructiva

Apnea central

Reduccién de la sefial de flujo >90% de >10
segundos de duracibn en presencia de
esfuerzo respiratorio.

Reduccion de la sefial de flujo >90% de >10
segundos de duracibn en ausencia de
esfuerzo respiratorio.

Reduccién de la sefial de flujo >90% en
ausencia de esfuerzo respiratorio al inicio

Reduccién de la sefial de flujo >90% de >2
ciclos respiratorios en presencia de esfuerzo
respiratorio.

Reduccién de la sefial de flujo >90% en
ausencia de esfuerzo respiratorio, con una
duracion de >20 segundos, o bien >2 ciclos
respiratorios y se asocia con arousal y/o
desaturacion >3%.

Reduccioén de la sefial de flujo >90% de >2
ciclos respiratorios en ausencia de esfuerzo

Apnea mixta ; ;
del evento y que reaparece en la segunda respiratorio durante una parte del evento y
parte del mismo. Su presencia en la otra parte del evento.
Reduccion de la sefial de flujo >30% de >10 Reduccion de la sefial de flujo >30% de >2
segundos de duraciébn, asociada a ciclos respiratorios, asociada a desaturacion
desaturacién >3% vy/o arousal. Ademés, >3% y/o arousal. Ademas, presencia de
Hipopnea presencia de alguna de las siguientes alguna de las siguientes caracteristicas:
obstructiva caracteristicas: ronquido, aumento del ronquido, aumento del flattening (vibracion)
flattening (vibracion) en la parte inspiratoria  en la parte inspiratoria de la sefial de canula
de la sefial de canula nasal, o respiracion nasal, o0 respiracibn  toracoabominal
toracoabominal paradgjica. paraddjica.
Reduccién de la sefal de flujo >30% de >10 Reduccion de la sefial de flujo >30% de >2
. segundos de duracion, asociada a ciclos respiratorios, asociada a desaturaciéon
Hipopnea . . -
central desaturacién >3% y/o arousal. En ausencia >3% y/o arousal. En ausencia de las
de las caracteristicas de hipopnea caracteristicas de hipopnea obstructiva.
obstructiva.
. N Secuencia de respiraciones de >2 ciclos
Secuencia de respiraciones de >10 . . pirac =
Esfuerzo . . = respiratorios de duracién caracterizadas por
. . segundos de duracion caracterizadas por . X .
respiratorio : ) - incremento  del esfuerzo respiratorio,
: incremento del esfuerzo respiratorio o por . A . ~
asociado a  n flattening en la parte inspiratoria de la flattening en la parte inspiratoria de la sefal
microdespertar ~ 'g P 1Sp de cénula nasal, ronquido, o elevacion del
sefial de canula nasal asociada a arousal y .
(ERAM) o . PetCO2, asociada a arousal y no cumple
no cumple criterios de apnea ni hipopnea. . S
criterios para apnea ni hipopnea.
Respiracién Cheyne-Stokes Presencia de >3 episodios de apnea central
que dura >3 segundos separados por <20
Presencia de >3 apneas centrales ylo S€9undos de respiracion normal.
hipopneas centrales consecutivas
o separadas por un cambio en la amplitud
Respiracion respiratoria  con un patréon “crescendo,
periddica decrescendo” con una duracién del ciclo de

>40 segundos entre el inicio de la
apnea/hipopnea central y la finalizacién del
patrén “crescendo, decrescendo”. Presencia
de IAH central >5, con un patrén respiratorio
“crescendo, decrescendo” durante >2 horas.

Hipoventilacion

Incremento de la PaCOz >55mmHg >10
minutos o incremento de la PaCO:2
>10mmHg durante el suefio, con respecto a
la vigilia, excediendo >50mmHg durante >10
minutos, medido por PetCO2 o PtcCO:

PaCO2 >50mmHg durante >25% del tiempo
total de suefio, medido por PetCO:2 o
PtcCO2

Abreviaciones: IAH, indice de apnea-hipopnea; PaCOz, presién parcial de CO: arterial; PetCO2, CO2 espirado o end-
tidal; PtcCOz2, CO2 transcutdneo. Basado en la AASM (4-6).
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Ademas de estas diferencias en las definiciones de los eventos respiratorios, el punto de corte
diagnostico del IAH es inferior al del adulto, de manera que un IAH >1 se considera patolégico
y la clasificacién de gravedad es la siguiente: un IAH de >1 a <5 se considera AOS leve, un IAH
de =5 a <10 se considera AOS moderada y un IAH =10 se considera AOS grave
(67,139,150,151).

Figura 4. Trazados de polisomnografia que muestran diferentes tipos de eventos respiratorios en nifios.
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hipoventilacién obstructiva. C. Apneas centrales. D. Hipopneas obstructivas.

1.4.2. Consideraciones de la PSG en los nifios

En el contexto de la presente tesis, de los aspectos diagnosticos de la AOS en el nifio

mencionados surgen varias consideraciones:

1- La sefal de medicion de flujo aéreo es fundamental, de forma similar al diagnéstico de la
AOS en el adulto. Sin embargo, a pesar que actualmente la canula nasal conectada a un
transductor de presiéon se utiliza de forma rutinaria en los estudios PSG infantiles, hay un
numero limitado de estudios que hayan evaluado su validez en poblacién infantil o que
hayan comparado su comportamiento con el del termistor/termopar (169—-173). De acuerdo
con la investigacion en adultos, estos pocos estudios encontraron que la canula nasal era
mas sensible que el termistor/termopar para detectar eventos respiratorios. Un potencial
inconveniente para el uso de la canula nasal en nifios es la probabilidad de que la sefial del
flujo de aire no sea fiable durante una cantidad considerable de tiempo durante el suefio.

Este fallo de la sefal de la canula nasal se ha relacionado con el desplazamiento debido al
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movimiento y la intolerancia de la canula nasal, la obstruccién de la canula por secreciones
nasales y la respiracion bucal relacionada con la presencia frecuente de hipertrofia
adenoamigdalar e infecciones viricas de repeticién de la VAS (172,173). Todos estos
problemas parecen ser mas probables en los nifios mas pequefios, una poblacién con
mayor riesgo de AOS, y con un grado mas grave (174-176). Sin embargo, los estudios
realizados hasta la fecha han incluido muy pocos casos de nifios menores de tres afios.
Solo Trang y cols.(173), en un estudio con una muestra pequefa de nifios, reportaron una
presencia notable de problemas de canula nasal en esta poblacién. En esta situacion, el
trastorno respiratorio del suefio podria subestimarse o pasar desapercibido en este grupo

de edad, lo que retrasaria su tratamiento adecuado.

A diferencia del adulto, en el que es opcional, se debe incorporar una medicién no invasiva
de la PaCO; para la deteccion y cuantificacion de la hipoventilacion durante los estudios de
suefio, el PetCO; y/lo el PtcCO, (4-6). Ambos tipos de sensores son utilizados
indistintamente en las unidades de suefio durante los estudios PSG por sospecha de AOS
en edad pediatrica. Varios estudios han comparado ambos métodos, con resultados
habitualmente superponibles (177,178). Sin embargo, estos estudios han incluido muy
pocos nifios con edad inferior a 3 afios. Los nifios menores de tres afos son menos obesos
gue los niflos mayores con AOS y presentan frecuentemente un trastorno respiratorio
durante el suefio mas grave, a menudo asociados con malformaciones craneofaciales,
comorbilidades neuromusculares y respiratorias que podrian conducir a una mala tolerancia
de la canula nasal (173-176). Ademas, los nifios menores de tres afios a menudo tienen
respiracién bucal, secreciones nhasales 0 una frecuencia respiratoria rapida que
comprometen la calidad de la sefial de la canula nasal (173). Estas caracteristicas podrian

condicionar un pobre rendimiento del sensor de PetCO; en este subgrupo de poblacion.

La ausencia de estas validaciones (flujo aéreo y medicién no invasiva de PaCO,) cobra
especial relevancia dado el bajo valor del punto de corte diagnéstico del IAH en el AOS
infantil, facilmente sujeto a potenciales errores en caso de comportamiento no 6ptimo de los

sensores implicados en la deteccién de los eventos respiratorios.
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1.5. Jusficacién del estudio

En los parrafos anteriores hemos revisado brevemente los aspectos fundamentales de la AOS
en edad pediatrica que han configurado su relevancia clinica: una elevada prevalencia, unas
consecuencias clinicas significativas, una presentacién clinica en la que se han definido
fenotipos diferenciados a la AOS del adulto y una metodologia diagnéstica especifica. Todo ello
orienta hacia la necesidad de su diagnéstico precoz. En este sentido el presente proyecto de
tesis se justifica por la practica ausencia de nifios con edad inferior a tres afios en los estudios
disponibles que han permitido conocer los aspectos fundamentales anteriormente

mencionados. Concretamente en tres subestudios nos proponemos estudiar:

a- Las caracteristicas clinicas de la AOS en nifios menores de 3 afios. Creemos que este
conocimiento ha de contribuir a plantear su diagnéstico precoz.

b- Valorar los sensores de flujo aéreo durante la PSG, un aspecto fundamental para definir
los episodios de apnea e hipopnea. Disponemos de validaciones en el adulto y en el
nifio mayor, pero, como se ha explicado en el apartado referente al diagnéstico, no
pueden considerarse adecuadas en el rango de edad considerado por nosotros.

c- Valorar los sensores de cuantificacion no invasiva de la PaCO, durante la PSG,
parametro recomendado en las normativas internacionales de diagnéstico de la AOS
infantil para detectar la hipercapnizacién del paciente durante el suefio. De forma similar
al punto anterior, no disponemos de validaciones adecuadas en nifios menores de 3

afnos.
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2. HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS

Las hipétesis de este trabajo son:

1. Los niflos menores de 3 afios con AOS conforman un grupo con diferencias clinicas

relevantes respecto a los nifios mayores de 3 afios.

2. Enlos nifios menores de 3 afios con sospecha de AOS, los sensores de flujo aéreo y de
PaCO; basados en el uso de una canula nasal presentan una menor fiabilidad que la

conocida en adultos y nifios mayores.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

En nifios remitidos por sospecha de AOS a una Unidad de Suefio de referencia:

3.1. Objetivo principal

1. Describir y comparar las caracteristicas clinicas y polisomnogréaficas de los nifios

menores de 3 afos y de los niflos mayores de 3 afios con AOS.

3.2. Objetivos secundarios

1. Comparar el uso de la canula nasal y del termistor para la deteccién de eventos

respiratorios durante el suefio en nifios menores de 3 afios con sospecha de AOS.

2. Comparar los sensores PetCO; y PtcCO: en la deteccion de hipoventilacion durante el

suefio en niflos menores de 3 afios con sospecha de AOS.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio

Estudio observacional prospectivo en el que se plantean tres subestudios:

Subestudio 1. Caracterizacion clinica de la apnea obstructiva del suefio (AOS) en nifios
menores de 3 afios.

Subestudio 2. Analisis de los sensores de flujo aéreo durante la PSG.

Subestudio 3. Analisis de los sensores de cuantificacién no invasiva de la PaCO;
durante la PSG.

4.2. Poblacion de estudio

Se reclutaron prospectivamente 455 nifios entre 1 mes de vida y 12 afios remitidos a la Unidad

Multidisciplinar de Suefio del Hospital Universitari Vall d"Hebron en Barcelona, por sospecha

clinica de trastorno de suefio.

Los 3 subestudios se han elaborado a partir de esta muestra de pacientes, con los siguientes

criterios de inclusién y de exclusion para cada subestudio.

4.2.1.

4.2.2.

Criterios de inclusion

En el primer subestudio se incluyeron nifios entre un mes de vida y 12 afios, y en el
segundo y en el tercer subestudio se incluyeron nifios de edad menores de 3 afios.
Nifios con sospecha clinica de AOS por la presencia de sintomatologia nocturna:
ronquido o respiracion ruidosa >3-4 noches por semana, apneas objetivadas por los
padres/tutor legal y suefio inquieto, y sintomatologia diurna: hiperactividad, fatiga,

dificultad para comer por disfagia, respiracién bucal y somnolencia.

Criterios de exclusion
Nifios con sintomatologia sugestiva de otro trastorno de suefio diferente a AOS
(insomnio, parasomnia NREM, sindrome de piernas inquietas, trastorno ritmico del

movimiento relacionado con el suefio, narcolepsia).
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- Nifios con sintomatologia sugestiva de epilepsia durante el suefio o bien nifios remitidos
para estudio de suefio por epilepsia.

- Nifios en tratamiento con oxigenoterapia, dispositivo de presién positiva continua en la
via aérea (CPAP), o ventilacion mecanica no invasiva (VMNI).

- Nifios que no se presentaron a la realizacion del estudio PSG.

- Nifios cuyos padres / tutor legal no firmaron consentimiento informado para participar en

el estudio.

Todos los nifios que participaron en el estudio fueron evaluados por la doctoranda (MJJ),
acreditada como experto en Medicina del Suefio por el Comité Espafiol de Acreditacion en

Medicina del Suefio (CEAMS), asi como por la European Sleep Research Saociety (ESRS).

4.3. Disefo y protocolo del estudio

El disefio del estudio se resume en la figura 5.

El protocolo del estudio consistié en una historia clinica y de suefio que se obtuvo de los padres
/ tutor legal, una exploracién fisica completa y examen de la region orofaringea, una radiografia

lateral de cuello y una polisomnografia convencional (PSG).
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Figura 5. Esquema del desarrollo del estudio, con los 3 subestudios.

Niflos de 1 mes -12 afos

derivados por sospecha de trastorno de suefioala U  nidad de Suefio

Cumplen criterios de inclusién y ninguno de
exclusioén y firman consentimiento informado

Nifios menores de 3 afios Nifios mayores de 3 afios

|

Evaluacion clinica + RX lateral de cuello + PSG convencional }

[ AOS / No AOS ] [ AOS / No AOS
v
f
Analis is comparativ 0 caracteristicas
clinicas y PSG en nifios menores de 3
afios y ninos mayores de afos
o
Subestudio 1
Andlisis sensores flujo Andlisis se nsores
aéreo de la PSG cuantificacion no invasiva
PaCO, de la PSG
Subestudio 2 Subestudio 3

Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; PaCOz, presion parcial de CO2 arterial; PSG, polisomnografia
convencional.
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4.4. Recogida de datos y variables del estudio

Se recogieron variables demogréficas y medidas antropométricas que incluyeron edad (afios),
sexo, raza, peso, altura e indice de masa corporal (IMC= peso (Kg)/altura (m)?). Se calculé la
puntuacién z normalizada (standard deviation score o z-score) del IMC, que valora las
desviaciones estandar (DE) que se alejan de los datos obtenidos en nuestra muestra de los
valores medios de referencia nacionales para edad y sexo (179). Se clasific6 como desnutricion
si < -2.00 DE, estado nutricional adecuado si -2.00-0.99 DE, sobrepeso si 1.00-1,99 DE y
obesidad si >2 DE.

Se evaludé la presencia de comorbilidad respiratoria y comorbilidad neurolégica. Como
comorbilidad respiratoria se recogié la presencia de infecciones de repeticion de la VAS,
laringomalacia, displasia broncopulmonar y asma. Como comorbilidad neurolégica se
incluyeron trastornos neuromusculares, malformaciones craneofaciales vy trastornos
neuroldégicos complejos, como sindrome de Down. Ademas, se recogié la presencia de

prematuridad y reflujo gastroesofagico.

En el examen de la cavidad orofaringea se valor6 el grado de tamafio amigdalar segun la
escala de Brodsky (180), donde grado 0= amigdalas dentro de la fosa amigdalina, grado 1=
<25% de la orofaringe esta ocupada por las amigdalas, grado 2= 25-50% de la orofaringe esta
ocupada por las amigdalas, grado 3= 50-75% de la orofaringe esta ocupada por las amigdalas,
y grado 4= >75% de la orofaringe esta ocupada por las amigdalas.

El grado de tamafio adenoideo se valor6 mediante la radiografia lateral de cuello segun el
método de Cohen y Konak (181), que evalla la relacion entre el espacio aéreo inmediatamente
posterior a la parte superior del paladar blando y el grosor del paladar blando (nasopharyngeal
airway/soft palate (NA/SP) ratio). Se establecié como grado de adenoides normal= NA/SP ratio

21, hipertrofia leve-moderada= NA/SP ratio 0.5-1, e hipertrofia grave= NA/SP ratio <0.5.

Las variables de grado de tamafio de adenoides y amigdalas se redujeron a una sola variable
combinada, que categorizé la hipertrofia adenoamigdalar en tres grupos: A) normal (NA/SP
ratio 21 y grado amigdalar 0 o 1), B) hipertrofia leve-moderada (NA/SP ratio 0.5-1 y/o grado
amigdalar 2), y C) hipertrofia grave (NA/SP ratio <0.5 y/o grado amigdalar 3 or 4).
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4.5. Polisomnografia convencional

A todos los nifios se les realiz6 una PSG supervisada en la Unidad Multidisciplinar de Suefio.
Se utilizé el poligrafo Profusion E-Series System (Compumedics Inc, Abbotsford, Melbourne,
Australia). La polisomnografia se realizé en horario nocturno de 8:00 p.m. a 6:30 a.m. en los
nifios de 4 a 12 afios, mientras que en los nifilos menores de 3 afos se realizd una siesta diurna
de 09:00 a.m. a 02:30 p.m., después de una privacion parcial de suefio la noche previa, como
ha sido descrito anteriormente (153,182,183). A todos los nifios se les permiti6 dormir en su
posicion habitual. Se permitié la compafiia de la madre o padre/tutor legal al lado del nifio para

su mayor comodidad del nifio. No se utilizé sedacion.

La PSG incluyd seis canales de electroencefalograma (EEG) (F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-Al,
0O1-A2, 02-Al), electrooculograma (EOG), electromiograma (EMG) submentoniano e
intercostal, flujo aéreo mediante termistor oronasal (Protech Services Inc, Murrysville, PA, USA)
y canula nasal pediatrica (Salter Labs, Arvin, California; USA) conectada a un transductor de
presion AC, con la configuracion de filtros recomendados por la AASM (4—6,184), filtro de bajas
frecuencias 0.1 Hz vy filtro de altas frecuencias 15 Hz para el termistor, y 0.03 Hz y 100 Hz,
respectivamente para la canula nasal, esfuerzo respiratorio mediante bandas de pletismografia
inductiva toracica y abdominal, saturacibn de oxigeno mediante pulsioximetria (SpO.),
monitorizacién continua no invasiva de la presion parcial de diéxido de carbono arterial (PaCOy)
mediante PCO. espirado o end-tidal (PetCO.) (Microcap Micro-stream monitor, Oridion
Capnography Inc., Needham, Massachusetts) y de forma simultdnea por PCO. transcutaneo
(PtcCO,) (TCM4 monitor, Radiometer, Copenhagen, Denmark), ronquido mediante micréfono,

electrocardiograma, posicion corporal y grabacion simultanea de sefial de video.

La codificacion de las fases de suefio y de los parametros respiratorios se realiz0 segun la
revision del 2007 AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events (4—6,168), por
el mismo experto en medicina de suefio (MJJ), de forma manual. Los eventos respiratorios
fueron definidos de acuerdo también con los criterios propuestos por la AASM (ver tabla 2,
pagina 43).

El indice de apnea-hipopnea obstructiva (IAHO) se calcul6 mediante la suma del nimero de
apneas obstructivas, apneas mixtas y de hipopneas dividido por las horas de suefio. La AOS se
consider6 si IAHO >1 y se clasific6 como leve cuando IAHO de 1 a 4.9, moderada cuando
IAHO de 5 a 9.9 y grave cuando IAHO >10 (67,139,150,151).
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4.6. Metodologia especifica de cada subestudio

4.6.1. Subestudio 1

Con la finalidad de establecer las caracteristicas diferenciales en cuanto a aspectos clinicos y
PSG en la poblacién de nifios menores de 3 afios, se decidié realizar un andlisis de
comparacion entre el grupo de nifios menores de 3 afios y el grupo de nifios mayores de 3

anos.
4.6.1.1. Poblacién de estudio

La poblacion de estudio reclutada fue de un total de 455 nifios, con 256 nifios menores de 3
afios y 199 niflos mayores de 3 afios. De todos ellos, se incluyeron finalmente 327 nifios que

cumplieron todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.
4.6.1.2. Protocolo y andlisis de los datos

Los nifios fueron clasificados en dos grupos, nifios menores de 3 afios y nifios mayores de 3
afos, y éstos a su vez en AOS y no AOS. Se compararon las variables demogréaficas, clinicas y
PSG entre los nifios de la muestra total incluida con AOS y aquellos sin AOS, asi como se
realizé una segunda comparacion entre el grupo de nifios menores de 3 afios y el grupo de

nifios mayores de 3 afios con AOS.

En la figura 6 se muestra el diagrama de flujo ilustrando el proceso de seleccién de los nifios en

el subestudio 1.
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Figura 6. Esquema del desarrollo del subestudio 1.

Niflos de 1 mes -12 afios

derivados por sospecha de trastorno de suefioala U  nidad de Suefio

Cumplen criterios de inclusién y ninguno de
exclusién y firman consentimiento informado

Niflos menores de 3 afios Niflos mayores de 3 afios

Evaluacion clinica + RX lateral de cuello + PSG convencional }

[ AOS No AOS ] [ No AOS AOS

v

Analisis comparativo caracteristicas clinicas y
PSG en nifios con AOS y ho AOS

Analisis comparativo car acteristicas cl inicas y PSG en nifios con AOS,
menores de 3 afios y mayores de 3 afios

Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; PSG, polisomnografia convencional.
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4.6.2. Subestudio 2

Con la finalidad de evaluar la idoneidad de la canula nasal para la deteccién de eventos
respiratorios en los nifios menores de 3 afios con sospecha de AOS, se compar6 el uso de la
canula nasal y del termistor durante la PSG en este grupo de edad.

4.6.2.1. Poblacién de estudio

El estudio parte de la muestra de nifios menores de 3 afios que cumplieron criterios de
inclusion y ninguno de exclusion. Aguellos nifios que no toleraron la colocacion de uno de los
sensores de flujo de aire, canula nasal o termistor, o bien ninguno de los dos sensores durante
la PSG, se consideraron estudios PSG no analizables.

En la figura 7 se muestra el esquema del desarrollo del subestudio 2.
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Figura 7. Esquema del desarrollo del subestudio 2.

Niflos de 1 mes -12 afos

derivados por sospecha de trastorno de suefioala U  nidad de Suefio

Cumplen criterios de inclusion y ninguno de
exclusion y firman consentimiento informado

Evaluacion clinica + RX lateral de cuello + PSG convencional

Nifios menores de 3 afios Nifios mayores de 3 afios

[ AOS / No AOS ]

\ 4

Analisis se nsores de flujo aéreo de la PSG:

canula nasal y termistor

Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; PSG, polisomnografia convencional.
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4.6.2.2. Protocolo y andlisis de los datos

Se sigui6 el protocolo de evaluacién detallado previamente, asi como la recogida de variables y
de datos descritos. En la figura 8 se muestran los dos sensores de flujo analizados, la canula

nasal y el termistor, asi como su colocacion durante la PSG.

Este subestudio incluyé un analisis especifico de los eventos respiratorios utilizando tres
montajes respiratorios diferentes para cada nifio en funcion de la sefial de flujo aéreo que se
mostraba en el monitor del poligrafo. En los tres analisis, todas las variables estandar se
mostraron en la pantalla, pero la sefial de flujo de aire fue la canula nasal en un montaje, el
termistor en el segundo montaje y tanto el termistor como la canula nasal en el tercer montaje
(Figura 9). El analisis de los eventos respiratorios en cada montaje fue realizado por el mismo
experto en medicina del suefio (MJJ) de forma manual y ciega con respecto a los resultados
obtenidos en cada uno de los montajes. Ademas, se realizé con un orden aleatorio, en tres dias
diferentes con al menos siete dias de diferencia.

Los sensores de flujo aéreo se recolocaron si el desplazamiento de su posicién daba como
resultado una sefial ausente o de mala calidad. La canula nasal se reemplaz6 si la sonda
estaba obstruida por secreciones nasales. Estas intervenciones durante el suefio se realizaron
principalmente durante los periodos de suefio profundo de ondas lentas para minimizar las

molestias del paciente o durante los despertares espontaneos.

La calidad de las sefiales de canula nasal y de termistor se evalu6 visualmente y se definié
como no interpretable cuando no habia ninguna sefial de flujo aéreo durante 30 segundos
mientras las sefiales de esfuerzo respiratorio y la sefial y valores de SpO. permanecian

estables y sin cambios.

Se recogi6 el porcentaje de tiempo total de suefio (TTS) y de tiempo total de registro (TTR) con

sefial de flujo aéreo no interpretable con termistor y con canula nasal.
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Figura 8. Sensores de flujo: termistor y canula nasal.

A.Termistor. B. Canula nasal. Cy D. Canula nasal y termistor unidos para su colocacion por encima del
labio superior durante la PSG en una nifia de dos aiflos con sospecha de AOS.

63



Figura 9.

Montajes respiratorios segun la sefal de flujo aéreo mostrada en el monitor del poligrafo.
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4.6.3. Subestudio 3

Con la finalidad de evaluar la idoneidad del PetCO, y del PtcCO. en la deteccion de
hipoventilacion durante el suefio en nifios menores de 3 afios con sospecha de AOS, se

comparo el uso del PetCO; y del PtcCO, durante la PSG en este grupo de edad.

4.6.3.1. Poblacion de estudio

El estudio parte también de la muestra de nifios menores de 3 afios que cumplieron criterios de
inclusion y ninguno de exclusién. Aquellos nifios que no toleraron la colocacién de uno de los
sensores de PetCO; o PtCO,, o bien ninguno de los dos sensores durante la PSG, se

consideraron estudios PSG no analizables.

En la figura 10 se muestra el esquema del desarrollo del subestudio 3.

65



Figura 10. Esquema del desarrollo del subestudio 3.

Niflos de 1 mes -12 afios

derivados por sospecha de trastorno de suefioala U  nidad de Suefio

Cumplen criterios de inclusion y ninguno de
exclusion y firman consentimiento informado

Evaluacion clinica + RX lateral de cuello + PSG convencional

Nifilos menores de 3 afios Nifios mayores de 3 afios

[ AOS / No AOS ]

A 4

Andlis is sensores cuantificacion no
invasiva PaCO ; de la PSG:

PetCO2 y PtcCO >

Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; PaCOz, presion parcial de CO: arterial; PetCO2, CO:2 espirado o
end-tidal; PtcCO2, CO2 transcutaneo; PSG, polisomnografia convencional.
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4.6.3.2. Protocolo y andlisis de los datos

Se sigui6 el protocolo de evaluacion detallado previamente, asi como las variables y recogida
de datos descritas también previamente.

Este subestudio incluyé un analisis especifico de las sefiales de PetCO, y de PtcCO,. Para ello
se evalud visualmente la calidad de la sefial de PetCO, y PtcCO, por el mismo experto en
medicina del suefio (MJJ) en épocas de 30 segundos.

La sefial de PetCO, se representd como valor numérico (capnometria) y ademas como un
grafico o forma de onda (capnograma) en el monitor del poligrafo. La sefial de PtcCO, se

representé como valor numérico (Figura 11).

Los valores de PetCO. se definieron como no interpretables si al examinar la forma de la onda
en el capnograma no tenia la morfologia de meseta espiratoria (Figura 11), y la canula nasal se
recolocé si se habia desplazado de su posicion en la nariz o se cambié si la canula nasal
estaba obstruida por secreciones nasales. Los valores de PtcCO:; no interpretables se
definieron como datos numéricos ausentes o artefactados, y el sensor se recalibré y se

recolocé. Todos los datos de PetCO, y PtcCO: no interpretables se eliminaron del analisis.

Las intervenciones durante el suefio se realizaron durante los periodos de suefio profundo para

minimizar las molestias en el nifio o durante los despertares espontaneos.

Se definié la presencia de hipoventilacion durante el suefio si >25% del TTS los valores de
PetCO; o PtcCO; eran superiores a 50mmHg, segun criterios de la AASM (4-6). Ademas, se
consideraron otras definiciones de hipoventilacion publicadas en la literatura:

- Valor maximo de CO; >50 mmHg.
- Valor de CO, > 50 mmHg durante >2% del TTS.
- Incremento del valor de CO; >10 mmHg durante el suefio por encima de los valores

basales en vigilia.

Se analizaron los valores medios y maximos de PetCO, and PtcCO, durante el suefio. La
concordancia entre los dos métodos se consider6 buena si era <4 mmHg. Se recogi6 el
porcentaje de tiempo total de registro (TTR) y de tiempo total de suefio (TTS) con sefial de
PetCO, y de PtcCO:; no interpretable.
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Figura 11. Trazados PSG que representan las sefiales de PetCO:2 y PtcCO:2 en diferentes situaciones.
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Ejemplos representativos de las sefiales de PetCO2 y PtCO2 durante la PSG. A. Respiracion normal con una
correlaciéon buena entre los valores de PetCO2 y PtcCO2. B. Patrdn respiratorio obstructivo con hipopneas
detectadas por el termistor, sin obtener sefial de flujo por canula nasal y con ausencia de la meseta espiratoria en la
sefial de capnograma del PetCOz, en un nifio con AOS. C. Patron respiratorio obstructivo identificandose una apnea
obstructiva por el termistor, con mala sefial de flujo por canula nasal y con pérdida de la meseta espiratoria del
capnograma del PetCO2 de forma intermitente, con valores de hasta 30 mmHg inferiores con respecto a los de
PtcCOz2, en un nifio con AOS.
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4.7. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitari
Vall d"Hebron, y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres / tutor legal de
todos los nifios incluidos en el estudio. Todos los padres /tutor legal fueron informados de las
caracteristicas y objetivos del estudio y se garantizé en todo momento la confidencialidad de la
informacién y el anonimato de estos, guardando su identidad de forma estrictamente

confidencial.
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4.8. Andlisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizé con el paguete IBM SPSS Statistics 26.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA), considerando estadisticamente significativo un p-valor inferior a 0.05 en
todas las comparaciones. Las variables categdricas se expresaron como frecuencias
(porcentajes) y las variables continuas como media + desviacién estandar (DE) o mediana
(rango intercuartil (RIC)), segun correspondiera. Se comprobd la distribucion de las variables

mediante gréaficos Q-Q plot.

En el subestudio 1, para comparar diferencias entre grupos en las variables categdricas se usé
la prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segun el nUmero de casos por cada
grupo. Las diferencias entre grupos para las variables continuas se determinaron mediante una
prueba de t- Student o la prueba U de Mann-Whitney dependiendo del tipo de distribucién de
las variables de interés.

En el subestudio 2, las diferencias en la recolocacion del sensor de flujo aéreo entre la canula
nasal y el termistor, y los motivos de recolocacion se evaluaron mediante la prueba de
McNemar. La comparacion del tiempo total de suefio con sefial no interpretable entre los
métodos de canula nasal y termistor se realizé mediante la prueba de Wilcoxon para muestras
apareadas. Los factores asociados con una sefial no interpretable durante >25% del TTS se
evaluaron utilizando la prueba de x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher para variables
categoéricas y la prueba de x2 de tendencia lineal para variables ordinales. Se realiz6 un analisis
de regresion logistica para obtener variables asociadas de forma independiente con un tiempo
de sefial no interpretable mas prolongado. La comparacién del nimero de eventos respiratorios
detectados mediante los diferentes métodos se realiz6 mediante la prueba de Friedman
seguida de un andlisis post-hoc por pares con correccion de Bonferroni. Las diferencias en la
gravedad de la AOS obtenida por la canula nasal, el termistor y la combinacion canula
nasal+termistor se evaluaron mediante la prueba de McNemar-Bowker para muestras
aparedas. La concordancia entre los eventos respiratorios obtenidos con el termistor, la canula
nasal y con ambos sensores se evalué mediante el método Bland-Altman (180) y el coeficiente
de correlacion intraclase (CCI). La precisiéon diagnéstica del termistor y de la canula nasal se
evalué mediante las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curves) y mediante el

calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y valores de razon
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de verosimilitud (likelihood ratio) positivo y negativo para los diferentes puntos de corte del

IAHO obtenidos con cada sensor por separado.

En el subestudio 3, las diferencias en la recolocacién entre el PetCO; y el PtcCO; se evalu6
mediante la prueba de McNemar. La comparacion del TTR con sefial no interpretable entre el
PetCO. y el PtcCO: se realiz6 mediante la prueba de Wilcoxon para muestras apareadas. La
hipoventilacion durante el suefio detectada mediante los dos métodos se comparé mediante la
prueba de McNemar. Los factores asociados con una sefial no interpretable durante >50% del
TTR y también aquellos factores asociados con hipoventilacion se evaluaron mediante la
prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher para variables categoéricas, la prueba x2 de
tendencia lineal para variables ordinales y la t de Student o la prueba U de Mann-Whitney para
variables cuantitativas. Las diferencias entre los valores medios y maximos de PetCO; y
PtcCO;, se compararon mediante pruebas t para muestras apareadas, y la concordancia se
evalué mediante el método de Bland-Altman (180) y el coeficiente de correlacion intraclase
(ICC).
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. Subestudio 1. Caracterizacion de la apnea obst ructiva del suefio (AOS) en

nifos menores de 3 afos

Se evaluaron 455 nifios, de los cuales 256 (56.3%) nifios tenian <3 afios y 199 (43.7%) entre 4
y 12 afios. De todos ellos, 336 (73.8%) nifios fueron remitidos por sospecha clinica de AOS, 43
(9.4%) nifios por insomnio, 33 (7.2%) nifios por crisis, 30 (6.7%) nifios por parasomnia NREM
(sonambulismo o terror nocturno), 6 (1.3%) nifios por excesiva somnolencia diurna, 4 (0.9%)
nifios por sindrome de piernas inquietas y 3 (0.7%) nifios por trastorno del movimiento ritmico
relacionado con el suefio. De estos 336 nifios, 7 nifios se excluyeron por no presentarse a la
realizacién de la PSG o por problemas técnicos durante la realizacién de la misma, y 2 nifios
por estar en tratamiento con VMNI y oxigenoterapia. Asi la muestra de nifios finalmente incluida
fue de 327 nifos (Figura 12).
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Figura 12. Diagrama de flujo del subestudio 1.

Nifios evaluados p ara elegibilidad (n=455)

>
>
>
>
>
>

/Excluidos por otro trastorno de suefio (n=119) \

Insomnio (n=43)

Epilepsia (n=33)

Parasomnia NREM (n=30)

Excesiva somnolencia diurna (n=6)

Sindrome de piernas inquietas (n=4)

Trastorno por movimiento ritmico en suefio (n=3)

Excluidos por trastorno respiratorio en
Qatamiento con VMNIy oxigenoterapia (n=2)

Excluidos por no realizacion PSG o por fallo
realizacion PSG (n=7)

A 4

Nifios que ¢ umplen criterios de inclus i6n (n=327)

l

[ AOS (n=180) ]
Nifios menores de Nifios mayores

3 afios de 3 afios

(n=114) (n=66)

!

[ No AOS (n=147)

Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; NREM, suefio sin movimientos oculares rapidos; PSG,
polisomnografia convencional; VMNI, ventilacién mecanica no invasiva.
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5.1.1. Descripcion de la poblacion de estudio cons  ospecha de AOS

5.1.1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de esta muestra de nifios
gue son remitidos a nuestra Unidad de Suefio por sospecha clinica de AOS. El 45.3% de los
nifios provenia de pediatria, el 25.4% de otorrinolaringologia, el 12.8% de neumologia, el 8.0%
de neurologia, el 3.0% de endocrinologia, el 5.2% de neurocirugia y el 0.3% de cardiologia.

Globalmente considerada, se observa un ligero predominio del sexo masculino y una elevada
prevalencia de hipertrofia adenoamigdalar. Contrariamente, la obesidad se observo
exclusivamente en el 15% de la muestra, que presentaba un porcentaje similar de nifios con
bajo peso. Entre el resto de las comorbilidades destacaban las infecciones de repeticion de

VAS y la comorbilidad neuroldgica.

Al comparar los nifios en funcion de si el diagnéstico de AOS fue finalmente confirmado o no,
se observan algunas diferencias. El diagnéstico de AOS se asocié con un mayor predominio
del sexo masculino y una mayor prevalencia de hipertrofia adenoamigdalar y de infecciones de
repeticion de VAS. Contrariamente, otros factores considerados predisponentes a AOS como la
obesidad y la prematuridad no mostraron diferencias entre ambos grupos. La comorbilidad

neuroldgica y el reflujo gastroesofagico fueron mas frecuentes en el grupo no AOS.

5.1.1.2. Caracteristicas polisomnograficas

En la tabla 4 se muestran los hallazgos en la PSG realizada. Para toda la muestra, la eficiencia
mediana de suefio fue superior al 80%. La prevalencia de AOS fue del 55%. La proporcion de
AOS leve fue del 37.2%, moderada del 16.7% y grave del 46.1%. Los nifios con AOS
presentaron una eficiencia y estructura del suefo similares a los nifios sin AOS, aunque con
una mayor fragmentacion por la presencia de arousals y, como era de esperar, una mayor
alteracion de los parametros respiratorios a expensas de la presencia de apneas-hipopneas,
mayor hipoxia durante el suefio y una mayor prevalencia de hipoventilaciéon durante el suefio. A
destacar que la hipoventilacién durante el suefio, presente en el 10% de la muestra global, se

observé en un 6.6% de los casos en el grupo de pacientes sin AOS.
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Tabla 3. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los nifios con sospecha de AOS (n=327).

Poblacion total AOS NO AOS
Variables p-valor
(n=327) (n=180) (n=147)
Edad, afios 4.4 (3.0) 4.3 (2.8) 4.5(3.2) 0.547
Sexo, varén 197 (60.2) 118 (65.6) 79 (53.7) 0.020
Raza 0.160
Blanca 286 (87.5) 153 (85.0) 133 (90.5)
Hispanica 29 (8.9) 21 (11.6) 8 (5.4)
Otros 12 (3.6) 6 (3.4) 6 (4.1)
Prematuridad 49 (15.0) 23 (12.8) 26 (17.7) 0.140
IMC z-score, Kg/m? 0.1 (-0.8-1.4) 0.5(1.9) 0.3 (1.7) 0.540
Peso 0.911
Bajo peso 46 (14.1) 25 (13.9) 21 (14.3)
Peso normal 170 (52.0) 93 (51.7) 77 (52.4)
Sobrepeso 43 (13.1) 26 (14.4) 17 (11.6)
Obesidad 49 (15.0) 28 (15.6) 21 (14.3)
Reflujo gastroesofagico 26 (8.0) 9 (5.0) 17 (11.6) 0.024
Hipertrofia adenoamigdalar 203 (64.0) 147 (83.5) 56 (39.7) 0.000
Comorbilidad respiratoria 148 (45.2) 105 (58.3) 43 (29.3) 0.000
'\;‘%’Ciones repeticion 146 (44.6) 103 (57.2) 43 (29.3) 0.000
Laringomalacia 3(0.9) 2(1.1) 1(0.7) 0.576
Displasia broncopulmonar 3(0.9) 211 1(0.7) 0576
Asma 6 (1.8) 3(1.7) 3 (2.0) 0.558
Comorbilidad neurolégica® 87 (26.6) 39 (21.7) 48 (32.7) 0.018

Valores en media (DE), excepto si expresados en n (%).

@ Comorbilidad neurolégica: malformacion Arnold-Chiari (n=21), retraso global del desarrollo (n=15), sindrome
Prader-Willi (n=10), epilepsia (n=8), atrofia muscular espinal (n=3), disgenesia de tronco (n=4), sindrome Down
(n=1), miopatia congénita (n=6), enfermedad mitocondrial (n=1), enfermedad metabdlica (n=3), miastenia gravis
(n=1), encefalopatia no filiada (n=1), trastorno del espectro autista (n=3), trastorno por déficit de atencién con/sin
hiperactividad (TDAH) (n=3), acondroplasia (n=2), otros (n=>5).
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Tabla 4. Caracteristicas polisomnograficas de los nifios con sospecha de AOS (n=327).

Variable Poblacién total AOS NO AOS
p-valor
(n=327) (n=180) (n=147)

TTR, min 434.8 (251.3-524.5)  262.1 (227.8-318.8)  495.3 (273.8-535.0) 0.000
TTS, min 260.0 (174.0-440.5)  185.2 (145.6-239.6)  392.0 (183.5-467.5) 0.000
Eficiencia suefio, % 81.9 (68.9-89.7) 80.5 (66.9-89.4) 83.6 (72.5-91.2) 0.045
Suefio NREM, %TTS 85.3 (81.2-89.4) 85.2 (81.1-90.4) 85.6 (81.4-88.7) 0.449
Suefio NREM 1, %TST 8.5 (5.6-13.8) 9.8 (6.1-16.1) 8.4 (5.1-14.3) 0.853
Suefio NREM 2, %TST 43.3 (35.2-48.9) 39.2 (31.1-47.5) 43.3 (35.2-48.4) 0.880
Suefio NREM 3, %TST 31.8 (26.3-38.7) 32.5(26.4-40.1) 31.0 (25.8-38.5) 0.193
Suefio REM, %TST 14.7 (10.6-18.8) 14.6 (9.5-18.8) 14.7 (11.3-19.5) 0.263
Indice arousal, No./h 13.1 (8.7-19.8) 16.9 (11.2-27.0) 10.3 (6.9-15.2) 0.000
mi/che arousal  respiratorio, 2.3 (0.5-7.9) 3.1(0.6-12.7) 0.4 (0.1-1.1) 0.000
IAHO, eventos/h 1.6 (0.0-10.3) 8.5 (2.8-23.2) 0.0 (0.0-0.3) 0.000
SpO2 media, % 97.0 (96.0-98.0) 97.0 (95.0-97.0) 97.0 (96.0-98.0) 0.001
SpO2 minima, % 90.0 (86.0-93.0) 89.0 (83.0-92.0) 92.0 (89.0-94.0) 0.000
CT90, % 0.0 (0.0-0.2) 0.0 (0.0-0.6) 0.0 (0.0-0.0) 0.000
IDO3, No./h 2.3 (0.8-6.5) 4.3 (2.0-14.2) 1.0 (0.4-2.6) 0.000
PtcCO: basal, mmHg 39.0 (36.0-41.0) 39.0 (37.0-41.0) 38.0 (36.0-40.2) 0.122
PtcCO2 medio, mmHg 43.5 (39.8-46.0) 44.0 (40.6-46.9) 42.5 (39.6-45.0) 0.003
PtcCO2 maximo, mmHg 46.0 (42.0-49.9) 46.9 (43.0-51.0) 45.0 (41.2-47.7) 0.012
PtcCO2 >50, %TTS 0.0 (0.0-0.2) 0.0 (0.0-6.4) 0.0 (0.0-0.0) 0.000
Hipoventilacion 33(10.1) 25 (15.9) 8 (6.6) 0.028

Valores en mediana (rango intercuartil. IQR), excepto si expresados en n (%).

Abreviaciones: TTR, tiempo total de registro; TTS, tiempo total de suefio; NREM, suefio sin movimientos rapidos de
ojos; REM, movimientos rapidos de ojos; IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; SpO2, saturacion de oxigeno;
CT90, porcentaje del tiempo total de suefio con saturacion por debajo del 90%; ODI3, indice de desaturacion de
oxigeno > 3%; PtcCOz2, diéxido de carbono transcutdneo; PtcCO2>50, porcentaje de tiempo total de suefio con valor
de dioxido de carbono transcutaneo >50mmHg.
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5.1.2. Descripcion de la muestra de nifios con AOS

De los 327 nifios incluidos en el estudio, 180 nifios presentaron AOS en la PSG. A
continuacién, se detallan sus caracteristicas demograficas y clinicas y hallazgos

polisomnograficos, asi como se analizan las caracteristicas diferenciales por grupos de edad.
5.1.2.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

En la Tabla 5 se exponen las caracteristicas de los 180 nifios con AOS en funcion del grupo de
edad. Ambos grupos presentaban un similar predominio del sexo masculino y de antecedentes
de prematuridad. Se observaron diferencias étnicas entre ambos grupos a expensas de un
mayor nimero de hispanos en el grupo de menor edad. La hipertrofia adenoamigdalar fue muy
prevalente como se ha mencionado previamente, pero se observé especialmente en el grupo
de edad inferior a 3 afios, en el que su presencia superd el 90%. Aunque aproximadamente la
mitad de los nifios presentaban normopeso, la practica totalidad de los nifios con bajo peso se
concentré en el grupo de edad inferior a 3 afios, mientras que el grupo de mayor edad present6
mas frecuentemente sobrepeso u obesidad. Asimismo, el antecedente de infecciones de
repeticion de vias respiratorias altas fue mas frecuente en el grupo de menor edad, en el que
se observo en el 67% de los nifios, mientras que la comorbilidad neurolégica o la presencia de

reflujo gastroesofagico no mostré diferencias entre ambos grupos.
5.1.2.2. Caracteristicas polisomnograficas

En la Tabla 6 se muestra la comparacion de los hallazgos del estudio polisomnografico en
ambos grupos. No se observé diferencia en la eficiencia de suefio registrada. Las diferencias
en la estructura del suefio detectadas, mayor porcentaje de suefio NREM y mayor
fragmentacion por arousals, fueron pequefias y no significativas clinicamente. Se observd un
mayor predominio de casos de AOS grave en el grupo de menor edad, en el que afecté al 50%
de los nifios; sin embargo, los parametros de hipoxia mantenida o intermitente fueron similares

en ambos grupos.

Los nifios mayores de 3 afios presentaron valores basales de PtcCO- superiores y una mayor

tendencia a presentar hipoventilacién durante el suefio.
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Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los nifios con AOS (n=180).

<3 afios >3 afios
Variables p-valor
(n=114) (n=66)
Edad, afios 2.6 (0.9) 7.3 (2.5)
Sexo, varon 72 (63.2) 45 (68.2) 0.300
Raza 0.000
Blanca 91 (79.8) 62 (94.0)
Hispéanica 19 (16.7) 2(3.0)
Otros 4 (3.6) 2(3.0)
Prematuridad 15 (13.2) 8(12.1) 0.519
IMC z-score, Kg/m? 0.2 (1.8) 1.1(2.1) 0.002
Peso 0.003
Bajo peso 24 (21.1) 1(1.5)
Peso normal 61 (53.5) 32 (48.5)
Sobrepeso 13 (11.4) 13 (19.7)
Obesidad 16 (14.0) 12 (18.2)
Obesidad 16 (14.0) 12 (18.2) 0.183
Reflujo gastroesofagico 7 (6.1) 2(3.0) 0.294
Hipertrofia adenoamigdalar 105 (92.1) 42 (63.6) 0.000
Comorbilidad respiratoria 79 (69.3) 26 (39.4) 0.000
Infeccion repeticion VAS 77 (67.5) 26 (39.4) 0.000
Laringomalacia 1(0.9) 1(1.5) 0.600
DBP 1(0.9) 1(1.5) 0.600
Asma 1(0.9) 2 (3.0) 0.304
Comorbilidad neuroldgica?@ 25 (21.9) 12 (18.2) 0.345

Valores en media (DE), excepto si expresados en n (%).

a Comorbilidad neuroldgica: retraso global del desarrollo (n=10), sindrome Prader-Willi (n=7), malformacién Arnold-
Chiari (n=4), atrofia muscular espinal (n=1), disgenesia de tronco (n=2), sindrome Down (n=1), miopatia congénita
(n=4), enfermedad mitocondrial (n=1), enfermedad metabdlica (n=2), trastorno del espectro autista (n=2), otros (n=3).
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Tabla 6. Caracteristicas polisomnograficas de los nifios con AOS (n=180).

Variable <3 afios >3 afios p-valor
(n=114) (n=66)

Eficiencia de suefio, % 79.2 (66.5-89.1) 81.8 (68.9-89.6) 0.364
Suefio NREM, %TTS 84.5 (80.3-89.1) 86.5 (83.6-91.9) 0.007
Suefio REM, %TST 15.6 (11.0-19.7) 13.0 (8.1-15.8) 0.001
Indice arousal, No./h 18.3 (12.2-29.6) 14.7 (9.7-20.1) 0.009
IAHO, eventos/h 10.3 (2.9-25.6) 6.5 (2.7-16.4) 0.090
SpO2 media, % 97.0 (95.0-98.0) 96.5 (95.0-97.0) 0.696
SpO2 minima, % 88.0 (82.0-92.0) 89.0 (84.5-91.0) 0.975
CT90, % 0.0 (0.0-0.6) 0.0 (0.0-0.5) 0.780
IDO3, No. /h 4.2 (1.5-16.3) 4.6 (2.0-11.2) 0.744
PtcCO2 basal, mmHg 38.0 (36.0-40.0) 41.0 (39.0-42.5) 0.000
PtcCO2 medio en suefio, mmHg 43.3 (38.7-45.9) 46.0 (43.5-48.6) 0.000
PtcCO2 méaximo en suefio, mmHg 46.9 (43.0-51.0) 48.0 (45.5-52.3) 0.457
PtcCO2 >50 mmHg, %TTS 0.0 (0.0-0.9) 0.0 (0.0-29.9) 0.036
Gravedad AOS

Leve 40 (35.1) 27 (40.9) 0.272

Moderada 16 (14.0) 14 (21.2) 0.467

Grave 58 (50.9) 25 (37.9) 0.002
Hipoventilacién 13 (6.8) 20 (13.8) 0.028

Valores expresados como mediana (rango intercuartil, RIC), excepto si expresados en n (%).

Abreviaciones: CT90, porcentaje del tiempo total de suefio con saturacion por debajo del 90%; IAHO, indice de
apnea-hipopnea obstructiva; NREM, suefio sin movimientos rapidos de ojos; ODI3, indice de desaturacion de
oxigeno >3%; PtcCO2, CO: transcutaneo; PtcCO2>50, porcentaje del tiempo total de suefio con valor de CO:2
transcutdneo >50mmHg; REM, suefio con movimientos rapidos de ojos; SpOz, saturacion de oxigeno; TTR, tiempo
total de registro; TTS, tiempo total de suefio.
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5.2. Subestudio 2. Uso de la canula nasal durante | a polisomnografia en nifios

menores de tres afios con sospecha de apnea del sueii 0o

Los resultados de este subestudio han dado lugar a una publicacién: Jurado MJ, Sampol G,
Quintana M, Romero O, Cambrodi R, Ferré A, Sampol J. Nasal cannula use during
polysomnography in children aged under three with suspected sleep apnea. Sleep Med. 2022
Nov; 99:41-48. doi: 10.1016/j.sleep.2022.07.009. Epub 2022 Jul 19. PMID: 35947888.

Se adjunta en el apartado de Anexos.

En la figura 13 se muestra el diagrama de flujo del estudio. De los 185 nifios que se incluyeron
en el estudio, diez (5.5%) no toleraron la colocacién de la canula nasal desde el inicio del
registro de la PSG, y uno de ellos (0.5%) no toler6 el termistor (p=0.04). En tres pacientes no
se pudo evaluar la PSG por problemas técnicos. Asi, 172 registros PSG incluyeron ambos
sensores de flujo y fueron adecuados para realizar el analisis de los sensores de flujo aéreo
durante la PSG.

5.2.1. Descripcion de la muestra de nifios menores d e 3 afios con sospecha de AOS y

con PSG analizables.

Las caracteristicas de la muestra finalmente incluida se muestran en la tabla 7 y los principales
resultados de la PSG en la tabla 8. La prevalencia de AOS fue del 64.0% y la proporcién de

nifios con AOS leve, moderada y grave fue del 23.3%, 8.1% y 32.6%, respectivamente.
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Figura 13. Diagrama de flujo del subestudio 2
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Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; NREM, suefio sin movimientos oculares rapidos; PSG,
polisomnografia convencional; VMNI, ventilacion mecénica no invasiva.
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Tabla 7. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio (n=172).

Variable
Edad, afios 2.3(1.2)
Sexo, varon 103 (60)
Raza
Blanca 140 (81.4)
Hispanica 27 (15.7)
Negra 4 (2.3)
Asiatica 1(0.6)
Prematuridad 29 (16.9)
IMC, Kg/m2 16.5 (2.5)
IMC z-score 0.1(1.7)
Obesidad 21 (12.2)
Reflujo gastroesofagico 21 (12.2)
Grado adenoamigdalar
No hipertrofia 42 (24.4)
Leve-moderada 44 (25.6)
Grave 86 (50.0)
Comorbilidad respiratoria 99 (57.6)
Infecciones de VAS de repeticion 93 (54.1)
Laringomalacia 3(1.7)
Displasia broncopulmonar 2(1.2)
Asma 1(0.6)
Comorbilidad neurolégica 46 (26.7)
Retraso global del desarrollo 28 (16.3)
Epilepsia 4 (2.3)
Condiciones genéticas 36 (20.9)
Trastornos neuromusculares 7(4.1)
Trastornos metabdlicos 2(1.2)
Trastornos del neurodesarrollo 10 (5.8)
Anomalias congénitas tronco cerebral 9 (5.2)

Variables continuas expresadas como media + desviacién estandar (DE). Variables categoéricas expresadas como n

(porcentaje).

Abreviaciones: IMC, indice de masa corporal; IMC z-score, desviacion estandar del indice de masa corporal.
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Tabla 8. Caracteristicas polisomnograficas de la poblacion de estudio (n=172).

Variable

TTR, min
TTS, min

Eficiencia de suefio, %
Suefio NREM, %TTS
Suefio NREM 1, %TTS
Suefio NREM 2, %TTS
Suefio NREM 3, %TTS
Suefio REM, %TTS
Nifios sin suefio REM, No.
Ciclos de suefio, No.
Indice de arousal, No./h
Indice arousal respiratorio, No./h
IAH, eventos/h

IAHO, eventos/h

IA, eventos/h

IH, eventos/h

IERAM, eventos/h
SpO2 media, %

SpO2 minima, %

CT90, %

IDO3, No./h

PtcCO2, mmHg
PtcC0O2>50, %TST

262.5 (228.2-317.6)
184.3 (146.0-239.1)

79.3 (64.0-89.0)
82.9 (78.8-88.7)
9.4 (5.8-13.9)
40.0 (31.4-47.5)
32.9 (26.8-40.2)
17.0 (11.3-21.3)
11 (6.4)

3.0 (2.0-4.0)
15.4 (10.9-25.1)
3.3(0.7-12.7)
4.9 (1.8-21.1)
4.0 (0.3-17.0)
1.4 (0.3-3.4)
2.2 (0.3-13.9)
0.0 (0.0-0.4)
97.0 (96.0-98.0)
89.0 (85.2-93.0)
0.0 (0.0-0.3)
2.6 (0.9-8.8)
38.0 (36.0-40.0)
0.0 (0.0-0.2)

Variables continuas expresadas como mediana (rango intercuartil, RIC). Variables categdricas expresadas como n
(porcentaje).

Abreviaciones: CT90, porcentaje total de tiempo total de suefio con saturacion <90%; IA, indice de apnea; IH: indice
de hipopnea; IAH, indice da apnea-hipopnea; IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; IDOS3, indice de
desaturacion >3%; IERAM, indice de esfuerzos respiratorios relacionados con arousal; NREM, sin movimientos
oculares rapidos; REM, movimientos oculares rapidos; PetCO2, COz espirado o end-tidal; PtcCOz, CO2 transcuténeo;
PtcCO2>50, porcentaje de tiempo total de suefio con valor de CO2 transcutaneo >50mmHg; SpOz2, saturacion de
oxigeno; TTR, tiempo total de registro; TTS, tiempo total de suefio.
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5.2.2. Calidad e interpretabilidad de las sefiales d e flujo aéreo

Durante el estudio del suefio se requirid6 con frecuencia la intervencién del técnico para la
recolocacion tanto de la canula nasal como del termistor (45.3% de los nifios y 40.1%
respectivamente, p=0.306). El nimero de veces que se recoloco el sensor fue 0 (0-2) para la
canula nasal y 0 (0-1) para el termistor (p=0.018). Sin embargo, la canula nasal precisé que se
recolocara en mas de dos ocasiones en un mismo nifio en comparacion con el termistor (9.9%
frente a 4.7%, respectivamente, p=0.022). En la mayoria de los casos, la recolocacion tanto de
la canula nasal como del termistor fue motivada por una mala tolerancia al sensor con el
desplazamiento voluntario del sensor de flujo aéreo durante un periodo de despertar (36.5%
frente a 29.1% respectivamente, p=0.047), y en menor medida al desplazamiento del sensor
por movimientos durante el suefio (4.7% frente a 11.0%, p=0.027). Ademas, la canula nasal
requirid recolocarse o cambiarse debido a obstruccién por secreciones en tres pacientes
(4.1%).

Globalmente, el tiempo con sefial de flujo interpretable fue menor en la canula nasal (Tabla 9).
El porcentaje de TTR con sefial no interpretable fue del 21.8% (RIC 8.7-55.2) con canula nasal
y del 5.8% (RIC 1.9-17.0) con termistor (p<0.001). También se observaron diferencias al
considerar el porcentaje de TTS, 17.8% (RIC 5.3-49.7) con canula nasal frente a 1.9% (RIC
0.0-8.5) con termistor (p<0.001); tiempo de suefio NREM, 15.9% (RIC 3.5-44.5) frente a 1.4%
(RIC 0.0-8.5) (p<0.001); y tiempo de suefio REM, 6.2% (RIC 0.0-34.2) frente a 0.0% (RIC 0.0-
0.5) (p<0.001). Hasta un 40.7% de los estudios PSG presentaron >25% del tiempo total de
suefio con sefial de flujo no interpretable para la canula nasal, frente al 8.7% para el termistor
(p<0.005). La edad <1 afio y la presencia de hipertrofia adenoamigdalar grave fueron las Unicas
variables clinicas asociadas a un mayor tiempo con sefial de canula nasal no interpretable
(Tabla 10), y en un modelo de regresion logistica Unicamente la hipertrofia adenoamigdalar
grave se asocio a un tiempo no interpretable >25% del TTS, con una odds ratio de 2.01 (IC
95% 1.29-3.14, p<0.002). El porcentaje del TTS no interpretable con la canula nasal aument6 a
mayor hipertrofia adenoamigdalar (Figura 14). Contrariamente, la presencia de hipertrofia

adenoamigdalar no afect6 al tiempo de sefal no interpretable con el termistor (Figura 14).

86



Tabla 9. Tiempo total de registro (TTR) y tiempo total de suefio (TTS) (%) con sefial de flujo no
interpretable para la canula nasal y termistor.

Variables Céanula nasal Termistor p-valor
TTR con sefial no interpretable, % 21.8 (8.7-55.2) 5.8 (1.9-17) <0.001
TTS con sefal no interpretable, % 17.8 (5.3-49.7) 1.9 (0-8.5) <0.001
Suefio NREM con sefial no interpretable, % 15.9 (3.5-44.5) 1.4 (0-8.5) <0.001
Suefio REM con sefial no interpretable, % 6.2 (0-34.2) 0 (0-0.5) <0.001

Valores expresados como mediana (rango intercuartil, RIC).
Abreviaciones: TTR, tiempo total de registro; TTS, tiempo total de suefio; NREM, suefio sin movimientos oculares
rapidos; REM, suefio con movimientos oculares rapidos.

Tabla 10. Variables clinicas y tiempo total de suefio (TTS) con sefial de canula nasal no interpretable.

Porcentaje del TTS con sefial de
canula nasal no interpretable

Variable
< 25% (n =102) > 25% (n =70) p-valor

Edad, afios 0.003

<1 afio 25 (24.5) 5(7.1)

>1 afio 77 (75.5) 65 (92.9)
Obesidad 13 (12.9) 8 (11.4) 0.818
Infecciones de VAS de repeticion 49 (48.0) 44 (62.9) 0.055
Reflujo gastroesofagico 15 (14.7) 6 (8.6) 0.227
Prematuridad 18 (17.6) 11 (15.7) 0.739
Grado adenoamigdalar <0.001

No hipertrofia 34 (33.3) 8 (11.4)

Hipertrofia leve-moderada 31 (30.4) 13 (18.6)

Hipertrofia grave 37 (36.3) 49 (70.0)
Retraso del neurodesarrollo 19 (18.6) 13 (18.6) 0.993
Condiciones genéticas 13 (12.7) 12 (17.1) 0.421

Variables categéricas expresadas como n (porcentaje).
Abreviaciones: TTS, tiempo total de suefio; VAS, via aérea superior.
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Fig. 14. Tiempo total de suefio (TTS) con sefial de canula nasal y de termistor no interpretable.
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Abreviaciones: TTS, tiempo total de suefio; NC, canula nasal; Th, termistor.

5.2.3. Deteccién de eventos respiratorios

La Tabla 11 resume los valores globales de los eventos respiratorios obtenidos mediante el uso
de los tres métodos, canula nasal, termistor y la combinacién de canula nasal+termistor. La
canula nasal detect6 menos eventos respiratorios debido a periodos sin una sefial interpretable
(Figura 15). Por el contrario, el termistor identificé un nimero similar de eventos respiratorios
que la combinacién de canula nasal+termistor. No se detectaron hipopneas centrales en
nuestros pacientes. De los 110 nifios con AOS, el uso de Unicamente termistor permitio
diagnosticar a 105 nifios (95.5%) mientras que con la canula nasal sola a 91 nifios (82.7%)
(p<0.001).

En el grafico de Bland-Altman se muestra la concordancia existente en la determinacién del
IAHO entre los métodos canula nasal, termistor y la combinaciéon canula nasal+termistor
(Figura 16). En la tabla 12 se detallan los coeficientes de correlacion intraclase entre la canula
nasal, el termistor y la combinacion de ambos. Se puede observar que el termistor muestra una
mayor fiabilidad que la canula nasal en la estimacion del IAHO.

La tabla 13 muestra la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, valores de razéon de
verosimilitud (likelihood ratio) y el area bajo la curva ROC (AUC) correspondientes a los
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diferentes puntos de corte de IAHO obtenidos con cada sensor por separado. La capacidad
diagnostica del termistor fue superior a la de la canula nasal, con valores superiores de
sensibilidad y AUC. La menor sensibilidad de la canula nasal en los diferentes puntos de corte
del IAHO condujo a cambios en la clasificacion de la gravedad de la AOS destacando una
menor proporciéon de casos graves (19.8% con la canula nasal sola frente a 30.8% con el
termistor solo, p<0.001) y una mayor proporcién de casos no AOS (47.1% frente a 38.4%,

respectivamente (p<0.001)) al utilizar inicamente la canula nasal (Figura 17).

Tabla 11. Eventos respiratorios identificados segln los tres montajes respiratorios utilizados.

Cénula nasal
Variable + Céanula nasal Termistor p-valor
Termistor
IAHO, eventos/h 2.5(0.3-16.8) 1.4 (0.0-7.8) 1.9 (0.1-15.1) <0.001
IA, eventos/h 1.4 (0.3-3.4) 1.0 (0.0-2.9) 1.5(0.3-3.4) <0.001
IH, eventos/h 2.2 (0.3-13.9) 1.0 (0.0-5.8) 1.7 (0.1-11.6) <0.001

Variables continuas expresadas como mediana (rango intercuartil, RIC).
Abreviaciones: IA, indice de apnea; IH, indice de hipopnea; IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva.
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Figura 15. Imagen PSG del comportamiento de la canula nasal y del termistor durante la presencia de
hipopneas en un nifio de dos afios y medio con apnea obstructiva del suefio.
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Figura 16 . Gréfico de Bland-Altman que muestra la concordancia entre el IAHO utilizando canula
nasal+termistor (OAHInc+Th) y cdnula nasal solo (OAHInc) y termistor solo (OAHI).
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Tabla 12. Coeficiente de correlacion intraclase utilizando canula nasal, termistor y ambos (canula
nasal+termistor) en la estimacién del IAHO.

CCl 95% IC
Entre canula nasal+termistor y termistor 0.995 0.993-0.997
Entre canula nasal+termistor y canula nasal 0.618 0.482-0.718
Entre canula nasal y termistor 0.609 0.485-0.705

Abreviaciones: CCl, coeficiente de correlacién intraclase; IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; IC, intervalo
de confianza.

Tabla 13. Precision diagnostica de la canula nasal y del termistor para detectar los diferentes grados de
gravedad del IAHO.

(0.967-1)  (0.997-1) (0.995-1)

Cénula nasal 3 Termistor
IAHO >1 IAHO >5 IAHO >10 : IAHO >1  IAHO >5  IAHO >10

n, % 91 (52.9) 52 (30.2) 34 (19.8) : 106 (61.6) 68 (39.5) 53 (30.8)
Sensibilidad, % 82.7 74.3 60.7 3 95.5 97.1 94.6
Especificidad, % 100 100 100 l 98.4 100 100
VPP, % 100 100 100 3 99.1 100 100
VPN, % 76.5 85.0 84.1 : 92.4 98.1 97.5
LR+ 0 00 ) 3 59 00 00
LR- 0.17 0.26 0.39 : 0.05 0.03 0.05
AUC, IC 95% 0.909 0.875 0.863 3 0.985 0.999 0.998

‘

|

(0.864-0.955) (0.808-0.942)  (0.787-0.939)

Abreviaciones: IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo
negativo; LR+, positive likelihood ratio o razén de verosimilitud positiva; LR-, negative likelihood ratio o razén de
verosimilitud negativa; AUC, area bajo la curva ROC; IC, intervalo de confianza.
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Figura 17. Gravedad de la apnea obstructiva del suefio (AOS) segun los diferentes métodos de flujo
aéreo.
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Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; NC, canula nasal; Th, termistor
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5.3. Subestudio 3. Monitorizacion de CO , espirado o end-tidal y CO . transcutaneo

durante el suefio en nifios menores de tres afios con sospecha de apnea del suefio

De los 109 nifios que cumplieron todos los criterios de inclusién y ningun criterio de exclusién,
seis (5.5%) no toleraron la colocacion del sensor de canula nasal del PetCO, desde el inicio del
registro de la PSG, y dos (1.8%) no toleraron la colocacion del sensor del PtcCO, (p=0.125).
Asi, la muestra incluida para el analisis del uso de los sensores de cuantificacion no invasiva de
la PaCO; durante la PSG fue de 103 nifios (Figura 18).

5.3.1. Descripcion de la muestra de nifios menores d e 3 afios con sospecha de AOS y

PSG analizables.

Las caracteristicas demograficas y clinicas y los hallazgos de la PSG de la muestra finalmente
incluida se resumen en las tablas 14 y 15. Sesenta y ocho nifios (66.0%) fueron diagnosticados
con AOS: 25 (24.3%) fueron leves, 9 (8.7%) moderados y 34 (33.0%) graves.
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Figura 18. Diagrama de flujo del subestudio 3
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Abreviaciones: AOS, apnea obstructiva del suefio; NREM, suefio sin movimientos oculares rapidos; PSG,
polisomnografia convencional; VMNI, ventilacion mecénica no invasiva.
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Tabla 14. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio (n=103).

Variables
Edad, afios 2.3(1.1)
Sexo, varon 53(51.5)
Raza
Blanca 83 (80.6)
Hispéanica 16 (15.5)
Negra 1(1.0)
Asiatica 3(2.9)
Prematuridad 18 (17.5)
IMC z-score, Kg/m2 0.0 (1.7)
Obesidad 10 (9.7)
Reflujo gastroesofagico 9 (8.7)
Grado amigdalar y adenoides
No hipertrofia 26 (25.2)
Hipertrofia leve-moderada 27 (26.2)
Hipertrofia grave 50 (48.5)
Comorbilidad neurolégica? 26 (25.2)
Comorbilidad respiratoria® 54 (52.4)

Nota: Variables continuas expresadas como media + desviacion estandar (DE). Variables categoéricas expresadas
como n (porcentaje).

Abreviaciones: IMC z-score, desviacion estandar del indice de masa corporal.

a Comorbilidad neurolégica: retraso global del desarrollo (n=6), syndrome Prader-Willi (n=5), malformacién Arnold-
Chiari (n=5), atrofia muscular espinal (n=2), disgenesia de tronco (n=2), sindrome Down (n=2), miopatia congénita
(n=1), enfermedad mitocondrial (n=1), enfermedad metabdlica (n=1), trastorno del espectro autista (n=1).

b Comorbilidad respiratoria: infecciones respiratorias de repeticion de la via aérea superior (n=52), laringomalacia
(n=1), displasia broncopulmonar (n=1).
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Tabla 15. Caracteristicas polisomnogréficas de la poblacién de estudio (n=103).

Variables
TTR, min 257.8 (226.2-301.1)
TTS, min 178.5 (138.0-216.5)

Eficiencia de suefio, %

Suefio NREM, %TTS

Suefio REM, %TTS

Pacientes sin suefio REM

Indice de arousal, No./h

Indice de arousal respiratorio, No./h
IAHO, eventos/h

SpO2 minima, %

CT90, %

IDO3, No./h
PetCO:2 basal, mmHg
PtcCO2 basal, mmHg

77.8 (62.3-86.7)
84.9 (79.3-88.8)
15.2 (11.1-20.9)
6 (5.8)
16.6 (11.7-22.2)
4.3 (1.0-14.2)
2.5 (0.3-18.1)
90.0 (86.0-93.0)
0.0 (0.0-0.2)

2.5 (0.7-8.3)
35.0 (32.0-35.0)
38.0 (36.0-40.0)

Variables continuas expresadas como mediana (rango intercuartil, RIC). Variables categdricas expresadas como n
(porcentaje).

Abreviaciones: CT90, porcentaje total de tiempo total de suefio con saturacion <90%; NREM, sin movimientos
oculares rapidos; REM, movimientos oculares rapidos; IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; IDO3, indice de
desaturacién >3%; PetCO2, CO:2 espirado o end-tidal; PtcCO2, CO2 transcutaneo; SpO2, saturacion de oxigeno; TTR,
tiempo total de registro; TTS, tiempo total de suefio.
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5.3.2. Calidad e interpretabilidad de las sefales d e cuantificacibn no invasiva de la
PaCO:..

Durante el estudio del suefio, un mayor niimero de nifios requirieron la intervencién del técnico
para la recolocacién del PetCO, que para el PtcCO,, 85 nifios (82.5%) frente a 16 (15.5%),
respectivamente (p<0.001), con un nimero de intervenciones por nifio también superior, 2 (O-
12) frente a 0 (0-3), respectivamente (p<0.001). La intervencion del técnico para mejorar la
sefial del PetCO; se debid principalmente a una mala tolerancia con la retirada voluntaria de la
canula nasal durante la vigilia (36.9%) o a una mala sefial por respiracién bucal (34.0%). Otras
causas de mala sefial del PetCO, fueron la obstruccion de la canula nasal por secreciones,
taquipnea, desplazamiento de la canula nasal por movimientos involuntarios durante el suefio y
fallo del equipo durante el estudio. El sensor del PtcCO- requirid ser recolocado debido a mala
tolerancia en un nifio (1.0%) y por la ausencia de valores de PtcCO: o artefacto en 15 (14.5%).

En general, el porcentaje de TTR con sefial no interpretable fue mayor para el PetCO; que para
el PtcCO,: 48.6% (23.9-75.6) y 0.0% (0.0-9.0), respectivamente (p<0.001). También se
observaron diferencias en los porcentajes de TTS, 31.2% (10.0-82.2) con el PetCO, y 0.0%
(0.0-0.0) con el PtcCO; (p<0.001). La sefial de PetCO, fue no interpretable durante >50% del
TTR en 48 (46.6%) de los estudios PSG en comparacion con 5 (4.9%) con PtcCO; (p<0.001).
Encontramos que la pérdida de la sefial de PetCO. se asoci6 con la presencia de hipertrofia
adenoamigdalar grave, AOS grave y una menor eficiencia del suefio (Tabla 16). Por el
contrario, la presencia de comorbilidad respiratoria o neurolégica, muy frecuentes en nuestra

serie, no se asocio a un mayor tiempo de mala sefal de PetCOs.

5.3.3. Deteccién de hipoventilacion durante el suefi o

Durante el tiempo con sefal interpretable de PetCO, y PtcCO., los valores medios y maximos
de PetCO- fueron inferiores a los de PtcCO,: 36.0 mmHg (RIC 31.5-37.7) frente a 43.3 mmHg
(RIC 39.4-45.2), respectivamente (p<0.001) y 40.0 mmHg (RIC 37.4-42.3) frente a 46.9 mmHg
(RIC 42.5-50.2), respectivamente (p<0.001). De acuerdo con el método de Bland-Altman (185)
el sesgo Yy los limites de concordancia fueron 9.80 mmHg (IC 95% 7.77-11.84, p<0.001) para
los valores medios y 7.83 mmHg (IC 95% 6.12-9.54, p<0.001) para los valores maximos (Figura
19).
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Durante el suefio, el nimero de estudios PSG con un buen grado de correlacion para el valor
medio y maximo de PetCO. y PtcCO2, con una diferencia entre los dos de <4 mmHg, fue del
26.2% y 29.1%, respectivamente (Tabla 17).

Como consecuencia, la deteccién de hipoventilacion durante el suefio segln los criterios de la
AASM fue diferente segun el sensor utilizado: se observd en ocho nifios (7.8%) con el PtcCOx,
pero en ninguno (0.0%) con el PetCO. (p=0.008). No difiri6 entre los nifios con y sin
comorbilidades neurolégicas (p=0.230). De acuerdo con las otras definiciones de
hipoventilacion publicadas en la literatura (valor maximo de CO; >50 mmHg, CO, >50 mmHg
durante >2% del TTS y valor de CO, >10 mmHg durante el suefio por encima del valor basal),
los porcentajes obtenidos con ambos sensores, PtcCO; y PetCO., fueron 26.2% frente a 1.9%
respectivamente (p<0.001), 19.4% frente a 0.0% (p<0.001) y 2.9% frente a 1.0% (p=0.625).
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Table 16. Variables clinicas y PSG con sefial no interpretable de PetCOx.

Variables

Porcentaje de TTR con sefial PetCO »
no interpretable

<50% >50%

(n = 55) (n = 48) —
Edad, afios 2.4 (1.2) 2.2 (1.1) 0.623
Sexo, varon 25 (45.5) 28 (58.3) 0.192
Obesidad 7(12.7) 3(6.3) 0.337
Hipertrofia adenoamigdalar grave 19 (34.5) 31 (64.5) 0.002
Comorbilidad respiratoria 25 (45.5) 29 (60.4) 0.129
Comorbilidad neurolégica 19 (34.5) 7 (14.6) 0.020
TTS, min 189 (173.5-238.0)  152.7 (105.7-198.1) <0.001
Eficiencia de suefio, % 81.1 (71.3-89.3) 68.4 (48.8-83.7) <0.001
Indice de arousal, No./h 13.8 (11.1-19.0) 18.6 (14.2-30.0) 0.002
Gravedad AOS <0.001

No AOS
Leve
Moderado

Grave

25 (45.5) 10 (20.8)
15 (27.3) 10 (20.8)
6 (10.9) 3 (6.3)

9 (16.4) 25 (52.1)

Variables continuas expresadas como media + desviacion estandar (DE), o mediana (rango intercuartil, RIC).
Variables categoéricas expresadas como n (porcentaje).
Abreviaciones: IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; AOS, apnea obstructiva del suefio; PetCO2, CO:2
espirado o end-tidal; TTR, tiempo total de registro; TTS, tiempo total de suefio.
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Figura 19. Estudio de la concordancia entre el PetCO2y PtcCO2 mediante el grafico de Bland-Altman.

60

50

40

30

20

10

0

-10

=20

Mean TcCO2 - Mean ETCO2 (mmHg)

-30

60

50

40

30

20

10

-10

=20

Max TcCO2 - Max ETCO2 (mmHg)

-30

] @
-] @ @
< Mean + 2SD
[ ]
@ -]
o . o
@ . L]
o -] [ ]
SN T4 R
@
" e Mean - 25D
20 25 30 35 40 45 50
(Mean TcCO2 + Mean ETCO2)/2 (mmHg)
@
-]

® ® e Mean + 25D

e L]

L] e® ] @ @
.;. .ﬁfé‘.“"' s L' ?
-~ . - - -
® FCqp 00 o e:. e
® e ®
» . Mean - 2SD
20 30 40 50 60

(Max TcCO2 - Max ETCO2)/2 (mmHg)

Abreviaciones: PtcCO2, CO: transcutaneo; PetCO2, CO2 espirado o end-tidal.
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Tabla 17. Diferencias entre los valores medio y maximo de PetCO: y PtcCO: durante el suefio.

Variables PtcCO2 medio - PetCO > medio PtcCO 2 méximo — PetCO 2 méximo

Diferencia, mmHg <-4 -4-4 >4 <-4 -4 -4 >4

No. PSG 3 27 103 3 30 70

% PSG 2.9 26.2 70.9 2.9 29.1 68.0

IAHO, eventos/h 13.9£10.8 12.9+19.9 16.3+27.2 7.0£8.9 14.2+18.9 16.2+27.8
(1.8-22.5)  (0-77.2) (0-165.5) | (1.8-17.3)  (0.8-77.2) (0-165.5)

Nota: Valores IAHO expresados como mediana (rango intercuartil, RIC).

Abreviaciones: IAHO, indice de apnea-hipopnea obstructiva; PetCO., CO: espirado o end-tidal; PSG,
polisomnografia convencional; PtcCO2, CO2 transcutaneo.
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6. DISCUSION

Los resultados de esta tesis doctoral muestran en una amplia serie clinica de nifios remitidos
por sospecha de AOS a una unidad de suefio que la presencia de AOS en nifios menores de 3
afos es frecuente y presenta unas caracteristicas clinicas diferenciales. Con respecto a los
nifios de entre 4 y 12 afios, los nifios menores de 3 afios muestran una mayor prevalencia de
casos graves, de hipertrofia adenoamigdalar, bajo peso e infecciones respiratorias de repeticion
de VAS. Estas caracteristicas diferenciales, objetivadas en el subestudio 1, se asocian a una
peor tolerancia de la canula nasal y conducen a un peor comportamiento de los sensores de
flujo por canula nasal y de PetCO; habituales en el registro polisomnografico. Como
consecuencia de estas limitaciones en estos sensores fundamentales, evidenciadas en los
subestudios 2 y 3, la AOS en el rango de edad estudiado en esta tesis puede resultar

infradiagnosticada y su gravedad subestimada.

En linea con la literatura previa, el 62.6% de nuestra muestra de nifios menores de 3 afios
presentd AOS, y el 50.9% fue grave, proporcidon superior a la presente en los nifios mas
mayores (175,186,187). Algunos autores reportan cifras de hasta el 85% de AOS moderada-
grave (186,188-190) en series de edad similar pero con una amplia representacion de nifios
afroamericanos (entre un 13.3% a un 84.8%), en los que se sabe que la AOS grave es mas
frecuente (22,24,191,192). En comparacion, nuestros hallazgos pertenecen a una poblacion de
estudio predominantemente de raza blanca, que representa la mayoria en nuestro pais, y con
mayor presencia de hispanos, que también se ha sugerido como factor de riesgo de AOS
(189,190,193).

La AOS en nuestra muestra de nifios menores de 3 afios se ha asociado a hipertrofia
adenoamigdalar en mas del 90% de los casos, un valor superior al previamente reportado. Es
conocido que la hipertrofia adenoamigdalar es un factor de riesgo para el desarrollo de la AOS
tipo | (174,194-196). Su influencia es menor en los nifios mayores, que tienen una VAS mas
grande y en quienes el papel de la obesidad en el desarrollo de la AOS es mas relevante
(119,174,186,196). Selvadurai y cols. (186) encontraron que en una serie de 66 nifios menores
de 3 afos con AQOS, el 42% tenian hipertrofia adenoidea y el 58% hipertrofia amigdalar,
variables recogidas de forma retrospectiva a partir de la historia clinica, sin detallar metodologia
de medicion del tamafio adenoamigdalar. Rayasam y cols. (190) también encontraron un 52.8%

de hipertrofia amigdalar en 413 nifios menores de 3 afios con AOS, pero no recogieron la
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hipertrofia adenoidea. Estas limitaciones pueden haber conducido a una menor proporcién de
hipertrofia adenoamigdalar en estas series de nifios en relaciéon con nuestro estudio, en el que
el tamafio adenoamigdalar fue evaluado de forma cuidadosa mediante la metodologia
propuesta por Cohen y Konak (181) y por Brodsky (180). Se sabe que la hipertrofia
adenoamigdalar, junto a otras alteraciones identificadas en nuestros nifios menores de 3 afios
como son las infecciones recurrentes de la VAS, y la presencia de sindromes neurolégicos o
alteraciones anatémicas relacionadas con la AOS, se han asociado con la respiracion bucal
(174). Asimismo, Guilleminault y cols. (197) en una serie de 500 nifios con AOS, encontraron
gue el 15% presentaban respiracién bucal durante el suefio. De forma similar, en un trabajo
reciente en nifilos de 3 a 18 afios con AOS, se observo la presencia de respiracion bucal en
vigilia en el 41% de los casos y su frecuente asociacién a obstruccion nasal por hipertrofia
adenoidea o de cornetes (198). En el contexto del presente trabajo, es interesante destacar que
la identificacién de las hipopneas y las limitaciones del flujo puede no ser posible durante estos
periodos de respiracion bucal, como se ha podido observar en algunos estudios en adultos con
respiracién bucal debido a obstruccién nasal, por una pérdida de la sefial de flujo aéreo en la
PSG (164,167). Sin embargo, la influencia de la hipertrofia adenoamigdalar en la sefial de flujo
aéreo durante la PSG como ha sido evaluada en el subestudio 2 no habia sido estudiada

previamente.

Existe evidencia de que las infecciones respiratorias viricas contribuyen al desarrollo de la
obstruccidon nasofaringea y a la patogenia de la AOS en los nifios pequefios (199). Se han
sugerido dos mecanismos por los que los virus respiratorios podrian alterar la VAS en los
primeros afios de vida: edema e inflamacién nasofaringea crénica y aumento del tejido linfoide
(200). Los virus respiratorios se detectan en las amigdalas hipertréficas de los nifios con AOS
(200), lo que sugiere la presencia de factores moleculares inducidos por virus que impulsan la
linfoproliferacion local, la inflamacion y la remodelacién. En este sentido, sabemos que los virus
respiratorios inducen la secrecion de citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento
como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en la nasofaringe (201), que
pueden contribuir al aumento del tamafio de amigdalas y adenoides. Adicionalmente estudios
previos en niflos con AOS (202) han identificado niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias de la VAS (TNF-alfa, IL-6 e IL-lalfa) en adenoides y amigdalas. Estos
hallazgos sugieren un vinculo patogénico entre las infecciones viricas y el empeoramiento del
estado proinflamatorio en la nasofaringe de los nifios con AOS. En nuestros pacientes menores
de tres afios con AOS, los elevados porcentajes de hipertrofia adenoamigdalar y de infecciones
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de repeticion de la VAS hacen pensar en un incremento de la resistencia nasofaringea de una
VAS ya proporcionalmente mas estrecha que la de los nifios de edad superior, que favoreceria

su colapso durante el suefio de forma concordante con nuestros resultados.

Nuestros resultados apoyan que la intervencion quirlrgica temprana en nifios menores de 3
afios podria ser beneficiosa, de forma similar a lo demostrado en el Unico ensayo controlado
aleatorizado disponible, realizado en nifios de edades comprendidas entre 5y 9 afios (91). En
este ensayo los autores encontraron que la adenoamigdalectomia precoz, comparada a la
conducta expectante, condujo a una mejoria en los sintomas, conducta y calidad de vida, asi
como en los parametros de la PSG. Resulta l6gico pensar que en nifios de edad inferior como
los estudiados por nosotros el diagndstico y tratamiento precoz conduciria a evitar la
persistencia de AOS y al desarrollo de comorbilidades. Sin embargo, disponemos de pocos
trabajos en este grupo de edad. La literatura disponible a dia de hoy revela que los nifios
menores de 3 afios son un grupo de edad con mas riesgo de AOS residual tras la
adenoamigdalectomia con cifras que oscilan entre el 21% y el 89% de los casos, con una
menor frecuencia de remision de la AOS en los nifios con comorbilidades médicas, muy
frecuentes en nuestra serie como en otras de la literatura (188,203—-206). Adicionalmente, se ha
descrito que este grupo de edad tiene un riesgo mayor de desarrollar complicaciones
respiratorias y no respiratorias en relacion con la cirugia (203-207). Todo ello orienta a la
necesidad de tratamientos alternativos o complementarios a la cirugia, como la terapia
farmacolédgica antiinflamatoria con corticosteroides topicos nasales o los inhibidores de los
leucotrienos (208). Los leucotrienos y sus receptores estan presentes en el tejido
adenoamigdar, y los estudios in vitro han demostrado que los antagonistas de los leucotrienos
reducen la proliferacion de células adenoamigdalinas (209). Diferentes ensayos clinicos asi
como un reciente metaanalisis que incluy6 668 nifios con AOS de 2 a 5 afios han demostrado
gue la terapia antiinflamatoria puede reducir el IAH y puede mejorar la SpO- durante el suefio
(208).

Nuestra muestra de nifios < 3 afios presentd una amplia distribucion del peso corporal, similar a
lo reportado por Qubty y cols. (176) al identificar comorbilidades en lactantes menores de 17
meses de vida con AOS. El bajo peso fue un hallazgo frecuente en nuestra serie (21.1%),
mientras que la de obesidad fue inferior a la reportada en los nifios mas mayores (176). En las
primeras descripciones de AOS en nifios, las tasas de bajo peso alcanzaban hasta el 56%,
probablemente por tratarse de casos de AOS de larga evolucion y mas graves (99,100).
Estudios posteriores confirmaron esta asociacion y la AAP (139) y la ERS (67,150) identifican
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el bajo peso y el retraso del crecimiento como una complicaciéon grave de la AOS infantil no
tratada, especialmente en los nifios mas pequefios como los estudiados por nosotros (210).
Esta complicacion seria secundaria al incremento del gasto energético debido al aumento del
trabajo respiratorio durante el suefio, a una ingesta menor de calorias debido a anorexia y
disfagia por la hipertrofia amigdalar, y a una disminuciéon de la secrecién nocturna de la
hormona de crecimiento, del factor de crecimiento insulinico tipo 1 o somatomedina C (IGF-1) y
de la proteina transportadora 3 del factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3)
(101,102). La causalidad de la AOS en esta asociacion vendria reforzada por los resultados del
metaanalisis citado anteriormente, en el que se demuestra que tras realizar la
adenoamigdalectomia en los nifios afectos de AOS se produce un aumento significativo del
peso, la altura y de los niveles de IGF-1 y de IGFBP-3 (101,103,210). En el contexto del
presente estudio, la elevada prevalencia de bajo peso en nuestra muestra de nifios menores de
3 afios y la mencionada observacion de su papel como factor de riesgo en la persistencia de la
AOS postcirugia (187), apoyarian la necesidad de un diagnostico precoz de la AOS y de su
evaluaciébn con herramientas adecuadamente contrastadas como se ha realizado en los

subestudios 2 y 3.

Otros factores diferenciales de riesgo relacionados con la AOS en los nifios menores de 3 afios
respecto a los niflos mas mayores y adultos han sido reportados en la literatura como la
prematuridad (24,174,176), la laringomalacia (176,211,212), el reflujo gastroesofagico
(176,205,211), las malformaciones craneofaciales adquiridas o congénitas (213) y los
trastornos neuromusculares (214). Nosotros no hemos encontrado diferencias en este sentido
entre los nifios menores de 3 afios y los mas mayores, con poca presencia de nifios
prematuros, laringomalacia o reflujo gastroesofagico en ambos grupos. Por el contrario, nuestra
muestra incluyd una gran proporcién de nifios con comorbilidad neurol6gica no solo en el grupo
de los nifios mas pequefios (21.9%) sino también en el rango de edad de 4 a 12 afos (18.2%),
probablemente reflejo del tipo de paciente complejo que es derivado a un hospital de tercer

nivel.

La presencia de hipoventilacién en nifios menores de tres afios con sospecha de AOS no ha
sido estudiada especificamente con anterioridad, y la prevalencia detectada en nuestros
pacientes es inferior a la previamente reportada en nifios de mayor edad, asociada
probablemente a una mayor presencia de obesidad (178,215,216). Estudios previos en nifios
de 0.1 a 18 afios con AOS, con un 31% al 56% de nifios con sobrepeso-obesidad, evidencian

que el 13-17% cumplen criterios de hipoventilacion, segin la definicion de la AASM
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(4,6,184,217), con valores de PaCO, >50mmHg durante el 9.1-10% del TTS (215,216), similar
a lo encontrado por nosotros en nifios entre 4 y 12 afios. Solo un estudio incluyd nifios menores
de 5 afios, pero los resultados presentados se referian a la muestra total de nifios, sin detallar
aspectos diferenciales en funcién de la edad (178). Ademas, un hallazgo a destacar de nuestro
estudio fue la presencia de hipoventilacion en nifios sin AOS, ya reportada previamente en
estudios de nifios mas mayores, con proporciones de hasta el 2.2% en poblacion pediatrica
general (218) y entre el 5y 12% en muestras clinicas de nifios con sospecha de AOS pero con
ausencia de apneas e hipopneas en la PSG (178,215). Esto refleja la importancia clinica de
incluir la monitorizacion de la PCO; en los estudios polisomnograficos en nifios con sospecha
de AOS. Sin embargo, surgen dudas de la viabilidad de las técnicas de estudio actuales, en
concreto del PetCO, por depender de una sefal de flujo aéreo nasal fiable, asi como de la
capacidad de los nifios mas pequefos de tolerar el sensor nasal. Estas dudas son las que

motivaron el subestudio 3 de la Tesis que discutiremos mas adelante.

En la evaluacion de los sensores de flujo realizada en el subestudio 2, la capacidad de la
canula nasal para detectar los eventos respiratorios fue inferior a la del termistor, debido a un
mayor tiempo de suefio con una sefial no interpretable. Los factores subyacentes a esta
limitacion fueron una peor tolerancia de la canula y una sefial de mala calidad asociada a la

presencia de hipertrofia adenoamigdalar.

El uso de ambos sensores de flujo, canula y termistor, es el gold standard utilizado en los
registros polisomnograficos y desde su introduccion la canula nasal mostré su mayor
sensibilidad en la deteccion de algunos eventos respiratorios, especialmente las obstrucciones
parciales de la VAS o hipopneas. Sin embargo, nuestros resultados muestran limitaciones en el
uso de este sensor en el nifio menor de 3 afios no descritos previamente. En nuestros
pacientes, el uso de la canula como Unico sensor de flujo condujo a un infradiagnéstico de la
AOS vy una infravaloracion de su gravedad. Estos resultados contrastan con los de mdltiples
estudios en adultos (158,163-167,219). Estudios previos en nifios también habian reportado
resultados similares (169,173). Sin embargo, estos estudios evaluaron muestras pequefias e
incluyeron muy pocos (169,171-173) o ningun nifio menor de tres afios (170). Ademas, en sus
comparaciones de ambos sensores de flujo algunos autores solo incluyeron trazados
polisomnograficos seleccionados de buena calidad para ambos sensores (170).
Contrariamente, en nuestro estudio se estudid una amplia serie de pacientes con frecuentes
comorbilidades y que cubria todo el espectro de gravedad de la AOS. Este enfoque “de vida
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real” refleja en sus resultados la dificultad de estudiar este grupo de pacientes en las unidades
de sueiio.

Nosotros encontramos un peor comportamiento de la canula respecto al termistor para detectar
los episodios obstructivos de la VAS debido a que su potencial mayor sensibilidad se vio
superada por un menor tiempo disponible para el andlisis de la sefial. A pesar de utilizar una
PSG vigilada de forma continuada por personal experto, 40% de nuestros pacientes
presentaron una sefial de canula no interpretable mas del 25% del tiempo de suefio registrado.
Nuestro estudio es el primero focalizado en este aspecto y concuerda con un trabajo previo en
30 niflos que apuntaba la presencia de problemas con la canula nasal como sensor de flujo

especialmente en los nifios mas pequefios (173).

Los factores identificados por nosotros como relacionados con la no interpretabilidad de la
sefial de canula fueron una mala tolerancia del sensor, que requirid la frecuente intervencion
del técnico de suefio, y la presencia de hipertrofia adenoamigdalar. Previamente, en una serie
de 10 nifios con una edad media de 5 afios Verginis y cols. (172) reportaron peor tolerancia de
la canula respecto al termistor. Asimismo, es posible que, en nuestros pacientes, al depender
de cambios en la presion nasal la sefial de la canula pueda perderse mas facilmente por
desplazamiento o bloqueo por secreciones que la sefial del termistor, sensible exclusivamente
a cambios en la temperatura del flujo aéreo oronasal. La presencia de un elevado porcentaje de
pacientes con comorbilidades respiratorias o neurolégicas puede haber disminuido la tolerancia

a los sensores de flujo en nuestros pacientes.

Como se comentd respecto al subestudio 1, la presencia de hipertrofia adenoamigdalar fue
practicamente constante entre nuestros pacientes menores de tres afios. En el subestudio 2 la
presencia de hipertrofia grave se asoci6 a la presencia de mala sefial de flujo por canula nasal.
En adultos, la presencia de respiracién bucal secundaria a obstruccion nasal se ha asociado
con una mala sefial de canula en la PSG, pero no del termistor (164,167). Sin embargo, la
influencia de la hipertrofia adenoamigdalar sobre la sefial de flujo obtenida mediante canula no
habia sido estudiada previamente. Dada la prevalencia de esta hipertrofia y su relevancia en la
patogenia de la AOS infantil, especialmente en el fenotipo | sin obesidad estudiado en esta
tesis, esta evaluacion cobra especial significado. En apoyo de nuestros hallazgos, es conocido
gue la hipertrofia adenoamigdalar, frecuentemente asociada a infecciones recurrentes de la

VAS, y la presencia de comorbilidad neuroldgica o alteraciones anatémicas relacionados con la
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presencia de AOS, han sido asociadas con la presencia de respiracion bucal en nifilos menores
de 3 afios (174).

Los resultados del subestudio 2 sugieren la posibilidad de infradiagnéstico e infravaloracion de
la AOS en nifios menores de tres afios debido a episodios obstructivos durante el suefio no
detectados debido a la ausencia de sefial de canula y a la reconocida menor sensibilidad del
termistor para detector hipopneas obstructivas, muy frecuentes en esta poblacion. Podemos
especular que todo ello podria comportar un incremento en las consecuencias neurocognitivas,
cardiovasculares y metabdlicas que han sido relacionadas con la AOS infantil en los ultimos
afios (9,15,67,139). Aunque la poligrafia respiratoria no se recomienda en nifios pequefios
(150) en ocasiones se considera una alternativa en caso de no disponer de PSG (67); en este
caso nuestros resultados serian especialmente relevantes si se utilizan dispositivos de
poligrafia disponibles en el mercado y que utilizan exclusivamente la canula nasal como sensor
de flujo (220). Otras posibles consecuencias de la infraestimacion de la AOS seria su potencial
impacto en la aparicién de complicaciones tras el tratamiento quirirgico de la AOS asi como en
la correcta deteccién del AOS residual postcirugia, aspectos ya comentados previamente y de

especial relevancia en el nifio de menos de tres afios (153,211).

En la comparacion de los sensores no invasivos de PaCO; realizada en el tercer subestudio, el
comportamiento del sensor de canula detallado en los parrafos anteriores repercutié en la
medicion de la PetCO,. Como consecuencia, la efectividad de la PetCO, para detectar la
presencia de hipoventilacién durante el suefio en nifios menores de tres afios fue inferior a la
conseguida mediante la monitorizacion de PtcCO.. Este peor rendimiento fue debido a un
mayor porcentaje del tiempo de suefio con sefal no interpretable. Los hallazgos de este

subestudio han sido en parte recogidos en una reciente publicacion de nuestro grupo (221).

El sensor de PetCO, fue peor tolerado que el de PtcCO, ya desde un inicio y requirié de mas
intervenciones por parte del técnico de suefio en un intento de mejorar la sefial. De forma
similar a la canula nasal como sensor de flujo, la sefial de PetCO; se vio también alterada
principalmente por una mala tolerancia y la presencia de respiracion bucal y condujo a un
elevado porcentaje de registro con sefial no interpretable. Aunque algunos estudios han
evaluado la determinacion de PetCO. en nifios (178,215), nuestro estudio es el primero
focalizado en nifios de menos de tres afios y evidencia unas limitaciones previamente no

descritas en la deteccién de hipoventilacion en esta poblacion.
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Los principales factores asociados con la pérdida de la sefial de PetCO, fueron la presencia de
hipertrofia adenoamigdalar grave, de AOS grave y una menor eficiencia de suefio. El efecto de
la hipertrofia adenoamigdalar ya ha sido sefialado anteriormente respecto a la sefial de flujo por
canula nasal, y cabe aqui también atribuir la mala sefial de PetCO, a la presencia de
respiracién bucal en nuestros pacientes. La pérdida de la sefial por la presencia de frecuentes
episodios de apnea-hipopnea, esperable aunque previamente no descrita, podria ser relevante
desde el punto de vista clinico por la imposibilidad de deteccién de fases de hipoventilacién en

los pacientes con AOS grave.

Los valores de PtcCO; y PetCO, mostraron una baja concordancia en nuestros pacientes.
Previamente se habia descrito una mayor concordancia con ambos métodos pero con una
dispersién de valores mas amplia que la presentada en nuestros pacientes (178). En contraste,
nuestros hallazgos se ajustan a lo esperable con ambas técnicas (222) y concuerdan con los
valores previamente descritos durante la PSG en nifios (177). Como consecuencia de todo ello
la deteccién de hipoventilacién durante el suefio de acuerdo con los criterios establecidos por la
AASM difirieron notablemente con ambos sensores, no detectando ningln caso el sensor de
PetCO:.. La presencia de hipoventilacion en nifios menores de tres afios con sospecha de AOS
no ha sido estudiada especificamente con anterioridad, y la prevalencia detectada en nuestros
pacientes es inferior a la previamente reportada en nifios de mayor edad (178,214). En nuestra
serie descrita en el subestudio 1, también encontramos una mayor prevalencia de
hipoventilacion en el subgrupo de pacientes de edad superior a 3 afios. Cabe hipotetizar que,
aungue todavia encuadrables por edad en el AOS tipo |, sus caracteristicas de mayor
prevalencia de sobrepeso/obesidad y quizas la presencia de AOS no detectado durante més
afios puede ir condicionando esta mayor tendencia a hipoventilar durante el suefio a pesar de

un AOS no mas grave.

Varias limitaciones deben ser consideradas en los 3 apartados de la tesis. Primera, todos los
nifios estudiados habian sido referidos por sospecha de AOS y frecuentemente presentaban
comorbilidades que hacian mas dificultosos los estudios polisomnograficos (135). Los
resultados de los tres subestudios no pueden ser extrapolados a la poblacion general infantil.
Segunda, los nifios menores de 3 afios fueron estudiados mediante una PSG realizada en
horario diurno. Esta metodologia, motivada en nuestra unidad por la intencion de disminuir las
largas listas de espera, se ha aplicado anteriormente con éxito en nifios (153,182,183,211) . En
nuestros pacientes condujo a una eficiencia y estructura de suefio superponibles a la obtenida
mediante PSG nocturna en los nifios de mas de tres afios y creemos que no afect6 a nuestros
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resultados. Tercera, en la evaluacion de la sefial de flujo no utilizamos sensores de presion
intraesofagica 0 un neumotacégrafo porque consideramos que estos métodos intrusivos, no
habituales en la practica clinica, podrian haber condicionado la fragmentacién del suefio y la
disminucion de su eficiencia alterando nuestros resultados. Cuarta, para evitar una potencial
interaccion entre ambos sensores de flujo en el segundo subestudio, un disefio alternativo
habria sido proceder a su comparacion en dos estudios realizados con cada sensor de forma
separada. Sin embargo, nuestra metodologia utilizando ambos sensores simultdneamente es la
usual en la préactica clinica y creemos que nuestros resultados reflejan los problemas asociados
con esta practica. Quinta, nosotros pensamos que la diferencia de tiempo con sefal
interpretable entre los dos sensores de PaCO; ha determinado la falta de concordancia entre
ellos. Sin embargo, aunque los periodos de mala sefial de PetCO, fueron cuidadosamente
eliminados del analisis, no podemos descartar la presencia de falsos valores bajos debidos a
respiracion bucal no detectada, volimenes corrientes bajos u obstruccion parcial del sensor por

secreciones.

112



7. CONCLUSIONES

113



/. CONCLUSIONES

1. Entre los nifios con AOS menores de 12 afios, el subgrupo de nifios menores de 3 afios
presenta mas frecuentemente una AOS grave, acompafiada de una mayor prevalencia de
bajo peso, de hipertrofia adenoamigdalar y de comorbilidad respiratoria, asi como una
menor eficiencia de suefio. Los casos de hipoventilacién son mas frecuentes entre los nifios

>3 - 12 afios.

2. En los nifios menores de 3 afios con sospecha de AOS, la capacidad de la canula nasal
para detectar episodios obstructivos durante el suefio es menor que la reportada
previamente en nifios mas mayores y adultos. Esto se relaciona con una peor tolerancia al
sensor y la frecuente presencia de hipertrofia adenoamigdalar en estos pacientes, pudiendo
conducir a una subestimacion de la AOS debido a eventos no detectados por la ausencia
de sefial de canula nasal y a una menor sensibilidad del termistor en la deteccion de

hipopneas obstructivas.

3. En nifios menores de 3 afios con sospecha de AOS, la capacidad del PetCO; para detectar
la hipoventilacion del suefio fue inferior a la del PtcCO», debido a la presencia de un mayor
tiempo de registro con una sefial no interpretable. Los factores subyacentes a esta
limitacion fueron la peor tolerancia del sensor de PetCO. y la presencia de hipertrofia
adenoamigdalar grave, AOS grave y menor eficiencia del suefio, que ocurren con
frecuencia en este grupo de edad. Aunque se ha recomendado el uso simultaneo de ambos
sensores, esta practica conlleva un aumento de costes, y nuestros resultados sugieren que

su valor en nifios menores de tres afios es limitado.
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8. LINEAS DE FUTURO

Nuestro estudio ha permitido una descripcién de las caracteristicas diferenciales de los nifios
menores de 3 afios que presentan AOS, grupo del que se disponia de poca informacién previa.
Fruto de esta caracterizacion, con presencia frecuente de hipertrofia adenoamigdalar grave y
AOS grave, surge la necesidad de evaluar el manejo terapéutico de esta poblacion,
concretamente la investigacion de vias alternativas o complementarias a la cirugia y el

seguimiento de la AOS residual postcirugia.

La canula nasal, el sensor princeps en adultos y nifios mayores de 3 afios para detectar la
obstruccion parcial de la VAS durante el suefio durante la polisomnografia presenta notables
limitaciones en nifios menores de 3 afos. Este hallazgo abre nuevas vias de trabajo centradas
en la investigacion de alternativas a este sensor.

La determinacion no invasiva de la PaCO: durante el suefio, practica recomendada por las
normativas como obligada en la polisomnografia infantii para detectar episodios de
hipoventilacion obstructiva, ha de recaer en los resultados obtenidos por la monitorizacién del
PtcCO.. Este hallazgo determina la necesidad de prufundizar en el rendimiento de este sensor
en este grupo de edad, concretamente en la influencia del lugar de colocacién y la valoracion

de la necesidad o no de recalibrado durante la PSG.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Objective: Early diagnosis of obstructive sleep apnea (OSA) in children is important. The use of a nasal

Available online 19 July 2022 cannula as an airflow sensor during polysomnography has not been evaluated in younger children. The
study aims to evaluate the use of nasal cannula in detecting respiratory events in children under three

Keywords: with suspected OSA during daytime nap studies.

ges‘::amc sleep apnea Methods: A total of 185 patients were prospectively included. Respiratory events were scored using nasal

cannula alone, thermistor alone, and both methods simultaneously as the airflow sensor. Agreement and

?;Z:;Z?;ma diagnostic accuracy were assessed.
Polysomnography Results: One hundred and seventy-two children were finally analyzed and 110 (64.0%) presented OSA.

Total sleep time with an uninterpretable signal was longer with the nasal cannula than with the
thermistor (17.8% vs 1.9%; p < 0.001), and was associated with poor sensor tolerance and adenotonsillar
hypertrophy. In the estimation of the apnea-hypopnea index, the nasal cannula showed lower agreement
than the thermistor with the joint use of the two sensors (intraclass correlation coefficient: 0.79 vs 0.996
with thermistor). Compared with the thermistor, the nasal cannula presented lower sensitivity for
detecting OSA (82.7% vs 95.5%) and a lower negative predictive value (76.5% vs 92.4%). Overall, fewer
children were diagnosed with severe OSA with the nasal cannula (19.8% vs 30.8% with the thermistor,
and 32.6% with both).
Conclusions: In children under the age of three, the ability of the nasal cannula to detect obstructive
events was relatively low. Therefore, other non-invasive measurements for identifying respiratory events
during sleep may be of additional value.
© 2022 The Authors. Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Sleep disordered breathing is a continuum of severity with

primary snoring at the mild end and obstructive sleep apnea (OSA)
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Abbreviation list

AASM American Academy of Sleep Medicine
BMI Body mass index

CPAP Continuous positive airway pressure
EEG Electroencephalogram channels

EMG Submental electromyogram

EOG Electrooculogram

NA/SP Nasopharyngeal airway/soft palate ratio
NC Nasal cannula

NIMV Non-invasive mechanical ventilation
OAHI Obstructive apnea-hypopnea index
0SA Obstructive sleep apnea

PSG Polysomnography

RERA Respiratory effort-related arousals
RERAI Respiratory effort-related arousal index
Sp02 Peripheral oxygen saturation

TeCO2 Transcutaneous carbon dioxide

Th Thermistor

TRT Total recording time

TST Total sleep time

0SA in children is of the utmost importance.

Nocturnal polysomnography (PSG) is the gold standard method
for establishing the presence and severity of OSA in children of any
age [3—5]. Polysomnographic manifestations differ in children and
adults with OSA, and specific criteria for staging sleep and scoring
respiratory events in children have been published [6,7]. Accurate
monitoring of airflow and respiratory effort is essential in order to
identify and quantify these respiratory events.

Pneumotachography via a snug-fitting mask is considered the
most accurate representation of airflow assessment. Nevertheless,
it is not used for routine PSG due to the associated patient
discomfort and its negative effect on sleep architecture. The rec-
ommended alternative is the use of non-invasive methods, namely
the oronasal thermal airflow sensor (Th) and the nasal pressure
transducer using a nasal cannula (NC) [6]. Oronasal thermal sensors
are considered adequate for the detection of apnea, but they un-
derestimate hypopnea because of their slow response time and
marked non-linearity [8]. Studies in adults have shown that the NC
has excellent agreement with a pneumotachograph [9—11] and
intraesophageal pressure [12], and is more sensitive for the
detection of apneas, hypopneas and respiratory effort-related
arousals (RERA) than Th, with reported differences ranging from
30% to 50% [13—18].

However, few studies have assessed the validity of NC in chil-
dren or compared its performance with that of Th [19-23].
Consistent with research on adults, these few studies found NC to
be more sensitive for detecting respiratory events than Th. A po-
tential drawback to the use of NC in children is the possibility that
the airflow signal will be unreliable for a substantial amount of time
during sleep. This failure of the NC signal has been attributed to
displacement due to movement and intolerance of the NC in the
nares, occlusion of the probe with nasal secretions, and mouth-
breathing potentially related to the frequent presence of adeno-
tonsillar hypertrophy and recurrent upper airway viral infections
[22,23]. All these problems are more likely in younger children, a
population with an increased risk for OSA, which can be severe
[24,25]. However, studies performed to date have included very few
cases of children younger than three years of age. Only Trang et al.
[23], in a study with a small sample of children, reported a notable
presence of NC problems in this population. In this situation, the
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respiratory sleep disorder might be underestimated or pass un-
recognized in this age group, leading to a delay in its appropriate
treatment.

Based on these considerations, the aim of this study is to assess
the adequacy of the NC for detecting respiratory events in younger
children. Specifically, we evaluated the use of NC and Th, both
separately and in combination for detecting respiratory events in
children under 3 years of age with suspected OSA.

2. Methods
2.1. Study population

A prospective observational study was performed in 256
consecutive patients under the age of three referred to our Sleep
Unit for suspected sleep disorder. Children presenting clinically
suggestive symptoms of OSA — snoring, witnessed apneas and
mouth breathing — were included in the study. Those who used
oxygen, continuous positive airway pressure (CPAP) or non-
invasive mechanical ventilation (NIMV), and children with symp-
toms suggestive of sleep disorder other than OSA were excluded.
The study was approved by the Hospital's Ethical Committee, and
written informed consent was obtained from the parents/legal
caretaker of all participating children.

2.2. Study design

All participants were evaluated by an expert in sleep medicine.
The evaluation protocol consisted of a clinical and sleep history
obtained from the parents/legal caretaker, a complete physical and
ear, nose and throat examination, a lateral neck X-ray and an
attended PSG. The clinical data recorded were demographic vari-
ables, anthropometric measurements including weight, height,
body mass index (BMI) for sex/age z-score, tonsils and adenoid
grade, and co-morbidities including prematurity, obesity, gastro-
esophageal reflux, respiratory and neurologic co-morbidities.
Obesity was defined if BMI z-score >2, using national reference
values [26].

Adenoid hypertrophy was determined based on a lateral neck X-
ray measuring the airway space immediately behind the upper part
of the soft palate (nasopharyngeal airway/soft palate (NA/SP) ratio)
according to the Cohen and Konak method [27]. Patients were
graded as normal NA/SP ratio >1; mild-to-moderate
hypertrophy = NA/SP ratio 0.5—1; and severe hypertrophy = NA/
SP ratio <0.5. Tonsils were graded according to the Brodsky grading
scale [28] where 0 = no tonsils visible, +1= <25% of the oropharynx
occupied by the tonsils, +2 = 25—50% of the oropharynx occupied
by the tonsils, +3 = 50—75% of the oropharynx occupied by the
tonsils, and +4= >75% of the oropharynx occupied by the tonsils.
Tonsils and adenoid grade variables were reduced as a single
combined variable. Patients were classified in three groups: normal
(NA/SP ratio >1 and tonsils grade 0 or +1), mild-to-moderate hy-
pertrophy (NA/SP ratio 0.5—1 and/or tonsils grade +2), and severe
hypertrophy (NA/SP ratio <0.5 and/or tonsils grade +3 or +4).

2.3. Polysomnography (PSG)

An attended PSG was performed in the sleep laboratory using an
E-Series system (Compumedics Inc, Melbourne Abbotsford,
Australia). The company of a parent/legal caretaker beside the child
was allowed, for greater patient comfort. Polysomnography was
performed during a daytime nap from 09:00am to 02:30pm, after a
night of partial sleep deprivation as described previously [29].
Children were allowed to sleep in their preferred position. No
sedation was used.
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Monitoring included electroencephalogram channels (EEG),
electrooculogram (EOG), intercostal and submental electromyo-
gram (EMG), airflow, chest and abdominal movements using res-
piratory inductive plethysmography, arterial oxygen saturation by
pulse oximetry (Sp02), transcutaneous carbon dioxide (TcCO2)
(TCM4, Radiometer, Copenhagen, Denmark), snoring by micro-
phone, electrocardiography, body position and simultaneous video
recording. The airflow signal was simultaneously monitored using
an oronasal thermistor (Th) (Protech Services Inc, Murrysville, PA,
USA) and a pediatric nasal cannula (NC) (Salter Labs, Arvin, Cali-
fornia; USA) connected to an AC pressure transducer with filter
settings recommended by the AASM [6], low-frequency filter 0.1Hz
and high-frequency filter 15Hz for Th, and 0.03Hz and 100Hz
respectively for NC.

2.4. Scoring criteria and data analysis

Sleep stages, arousals and respiratory events were scored ac-
cording to standard criteria [6,7]. Respiratory events were manually
scored in 2-min epochs using three different respiratory montages
for each patient based on which airflow signal was displayed on the
computer screen: NC + Th, Th alone and NC alone. This procedure
was performed by the same expert in sleep medicine (M]]) blinded
to the results of each particular participant. The three analyses for
each patient were scored in random order and were performed on
three different days, at least seven days apart. Obstructive apnea
was defined as the cessation of airflow (<10% of baseline level) for
at least the duration of two breaths associated with respiratory
effort. Central apnea was defined as the cessation of airflow (<10%
of baseline level) with absent inspiratory effort for at least the
duration of two breaths and followed by an arousal or an oxygen
desaturation >3% or for at least 20 s in the absence of any associ-
ated arousal or oxygen desaturation events. Mixed apnea was
recorded if apnea criteria were met for at least the duration of two
breaths with absent respiratory effort during one portion of the
event and the presence of inspiratory effort in another portion.
Hypopnea was defined as a decrease in airflow >30%, for the
duration of at least two breaths and associated with an arousal or
>3% oxygen desaturation. Hypopnea was scored as obstructive if
snoring, increased inspiratory flattening of the NC signal or an
associated thoracoabdominal paradox were present during the
event, and as a central character when none of them were present.
Although the NC is the sensor of choice for detecting hypopneas
and the Th for apneas, in case of failure of the sensor of choice we
use the other flow sensor as an alternative as has been recom-
mended. Respiratory effort-related arousals (RERA) were defined as
a sequence of breaths lasting >2 breaths characterized by
increasing respiratory effort, flattening of the inspiratory portion of
the NC waveform or snoring, that did not meet criteria for an apnea
or hypopnea and lead to an arousal from sleep.

The obstructive apnea—hypopnea index (OAHI) was calculated
based on the number of obstructive and mixed apneas and hypo-
pneas per hour of total sleep time (TST). OSA was diagnosed with
OAHI >1, and was classified as mild when OAHI >1-4.9, moderate
when OAHI >5—9.9 and severe when OAHI >10, according to in-
ternational guidelines [3—5].

Airflow sensors were repositioned if displacement from their
position resulted in absent or poor quality signal. The NC was
replaced if the probe was blocked by excessive nasal secretions.
These interventions during sleep were performed mainly during
periods of slow wave sleep in order to minimize patient distur-
bances or during spontaneous awakenings.
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2.5. Quality of flow tracings

Quality of the NC and Th signals was visually assessed and was
defined as uninterpretable when no airflow signal was recorded for
30 s while respiratory motion signals and SpO, signal and values
remained unchanged. Time spent with an uninterpretable airflow
signal with Th and NC was expressed as a percentage of TST.

2.6. Statistical analysis

Data analysis was carried out using the software IBM SPSS Sta-
tistics 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Continuous variables were
expressed as median (IQR) unless otherwise indicated, while cat-
egorical variables were reported as absolute numbers and per-
centages. As most quantitative variables were not normally
distributed, non-parametric tests were applied in all comparisons.
Differences between NC and Th in airflow sensor repositioning
were evaluated using the McNemar test. Comparison of sleep time
with uninterpretable signal between NC and Th was performed
using the Wilcoxon test. Factors associated with an uninterpretable
signal >25% of TST were evaluated using Pearson's chi-square or
Fisher's exact test for categorical variables and the linear-trend chi-
square test for ordinal variables. A logistic regression analysis was
performed to obtain variables independently associated with a
longer uninterpretable signal time. The number of respiratory
events detected using the different methods was compared using
Friedman's test followed by a pairwise post-hoc analysis with
Bonferroni correction. Differences in OSA severity were assessed
using the McNemar-Bowker test.

The agreement between respiratory events obtained with Th,
NC and both sensors was evaluated using the intraclass correlation
coefficient (ICC). The diagnostic accuracy of Th and NC was evalu-
ated by obtaining receiver operating characteristic (ROC) curves
and by calculating the sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values, and likelihood ratios for different cut-off points of
the OAHI. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

3. Results

A flow-chart of the study is shown in Fig. 1. Of the 185 children
included in the study, ten (5.5%) did not tolerate the placement of
the NC from the beginning of the PSG recording, and one of them
(0.5%) did not tolerate the Th (p = 0.04). In three patients the PSG
could not be assessed due to technical problems. Thus, 172 PSG
records included both flow sensors and were available for analysis.
The characteristics of the sample finally included are shown in
Table 1, and the main results of the PSG in Table 2. The prevalence of
OSA was 64.0%, and the proportions of children with mild, mod-
erate, and severe OSA were 23.3%, 8.1%, and 32.6% respectively.

3.1. Flow signal quality and interpretability

During the sleep study, the intervention of the technician was
frequently required for the repositioning of both the NC and the Th
(45.3% of patients and 40.1% respectively, p = 0.306). The number of
times the sensor was repositioned was 0 (0—2) for the NCand 0 (0—1)
for the Th (p = 0.018). Repositioning more than twice was required in
9.9% of patients in the case of NC and in 4.7% of patients in the case of
Th (p=0.022). In most cases, the repositioning of both the NC and the
Th was due to a poor tolerance of the sensor with voluntary
displacement of the airflow sensor during a period of awakening
(36.5% vs 29.1% respectively, p = 0.047), and to a lesser extent to the
displacement of the sensor due to movements during sleep (4.7% vs
11.0%, p = 0.027). Furthermore, NC required repositioning or changing
due to secretion obstruction in three patients (4.1%).
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\

[ Assessed for eligibility (n=256) ]

ccluded (n=66)

> Did not meet inclusion/exclusion criteria(n=66)
= Non OSA (n=64)
- Insomnia (n=40)
- Parasomnia NREM (n=10)
- Seizures (n=8)
- RLS(n=3)
- RMD(n=3)
= OSAconfirmed and treated with NIMV and
oxygenotherapy (n=2)

\_ /

Met inclusion

criteria (n=190)

> Declined to participate (n=5) ]

"

[ Included (n=185) ]

Non-analyzable PSG (n=13)
P Technical failure in various neurophysiological

L and/or respiratory signals in PSG (n=3)

> Intolerance of Th (n=1)
P Intolerance of NC (n=10)

[ Analyzed PSG (n=172) ]

Fig. 1. Flow chart of the study.
OSA: obstructive sleep apnea; NREM: non-rapid eye movement; RLS: restless legs syndrome; RMD: rhythmic movement disorder; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; PSG:
polysomnography; Th: thermistor; NC: nasal cannula.

Table 2
Polysomnographic measures (n = 172).

Table 1
Demographic and clinical characteristics of the study population (n = 172).

Variable; median (IQR) or n (%)

Variable
Age [years]; mean (SD) 23(1.2) TRT [min] 262.5 (228.2-317.6)
Sex [M/F]; n (%) 103 (60)/69 (40) TST [min] 184.3 (146.0—239.1)

Ethnicity; n (%)

Sleep efficiency [%]
Stage NREM [%TST]

79.3 (64.0-89.0)
82.9 (78.8-88.7)

White 140 (81.4)
Hispanic 27 (15.7) Stage NREM 1 [%TST] 9.4 (5.8—13.9)
Black 4(2.3) Stage NREM 2 [%TST] 40.0 (31.4—47.5)
Asian 1(0.6) Stage NREM 3 [%TST] 32.9 (26.8—-40.2)
Prematurity; n (%) 29 (16.9) Stage REM [%TST] 17.0 (11.3-21.3)
BMI [Kg/m2]; mean (SD) 165 (2.5) Patients without stage REM 11(6.4)
BMI z-score; mean (SD) 0.1 (1.7) Sleep cycles [No.] 3.0 (2.0-4.0)
Obesity; n (%) 21 (12.2) Arou_sal index [No./l'!] 15.4 (10.9-25.1)
Gastroesophageal reflux; n (%) 21 (12.2) Respiratory arousal index, [No./h] 3.3(0.7-12.7)
Tonsils and adenoid grade; n (%) AHI [events/h] 49(1.8-21.1)
No hypertrophy 42 (24.4) OAHI [events/h] 4.0 (0.3-17.0)
Mild-moderate 44 (25.6) Al [events/h] 1.4(0.3-3.4)
Severe 86 (50.0) HI [events/h] 22(0.3-13.9)
Respiratory co-morbidities; n (%) 99 (57.6) RERAI [events/h] 0.0 (0.0-0.4)
Recurrent upper respiratory infection 93 (54.1) Sp02 mean [%] 97.0 (96.0—98.0)
Laryngomalacia 3(1.7) SpO2 nadir [¥] 89.0 (85.2—93.0)
Bronchopulmonary dysplasia 2(1.2) CT90 [%] 0.0 (0.0—0.3)
Asthma 1(0.6) ODI3 [No./h] 2.6 (0.9-8.8)
Neurologic co-morbidities; n (%) 46 (26.7) TcCO2 [mmHg] 38.0 (36.0-40.0)
Developmental delay 28 (16.3) TcCO2>50 [%TST] 0.0 (0.0—0.2)
Epilepsy 4(2.3) TRT: total recording time; TST: total sleep time; NREM: non-rapid eye movement;
Genetic conditions 36 (20.9) REM: rapid eye movement; AHI: apnea-hypopnea index; OAHI: obstructive apnea-
Neuromuscular disorders 7(4.1) hypopnea index; Al: apnea index; HI: hypopnea index; RERAI: respiratory effort-
Metabolic disorders 2(1.2) related arousal index; Sp02: peripheral oxygen saturation; CT90: percentage of
Neurodevelopmental disorder 10(5.8) total sleep time with saturation under 90%; ODI3: 3% oxygen desaturation index;
Congenital hindbrain abnormalities 9(5.2) TcCO2: basal transcutaneous carbon dioxide; TcCO2>50: percentage of total sleep

time with transcutaneous carbon dioxide value exceeding 50mmHg; IQR: inter-

M/F: Male/Female; BMI: body mass index; BMI z-score: BMI standard deviation; SD:
quartile range.

standard deviation.
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Overall, the time with interpretable flow signal was shorter with
the NC. Percentage of total recording time (TRT) with uninter-
pretable signal was 21.8% (8.7—55.2) with NC and 5.8% (1.9—17)
with Th (p < 0.001). Differences were also observed when consid-
ering the percentage of TST, 17.8% (5.3—49.7) with NC vs 1.9%
(0—8.5) with Th (p < 0.001); NREM sleep time, 15.9% (3.5—44.5) vs
1.4% (0—8.5) (p < 0.001); and REM sleep time, 6.2% (0—34.2) vs 0%
(0—0.5) (p < 0.001). The signal was uninterpretable >25% of TST in
40.7% of the PSG studies with the NC, compared to 8.7% with Th
(p < 0.005). Age >1 year and the presence of severe adenotonsillar
hypertrophy were the only clinical variables associated with a
longer time with an uninterpretable NC signal (Table 3), and in a
logistic regression model only severe adenotonsillar hypertrophy
was associated with non-interpretability > 25% of the TST, with an
odds ratio of 2.01 (95% CI: 1.29—3.14) (p < 0.002).

3.2. Detection of respiratory events

Table 4 summarizes the overall values of respiratory events
obtained using the three methods, NC, Th and the combination
NC + Th. NC detected fewer respiratory events due to periods
without an interpretable signal (Fig. 2). In contrast, Th identified a
similar number of events to the NC + Th combination. We did not
detect central hypopneas in our patients. Of the 110 children with
OSA, the use of Th alone allowed diagnosis of 105 (95.5%), while the
NC alone diagnosed 91 (82.7%) (p < 0.001).

Table 5 shows the intraclass correlation coefficients between
NC, Th and the combination of the two. Th presented greater reli-
ability than NC in estimating OAHI.

Table 6 shows the sensitivity, specificity, predictive values,
likelihood ratio values and the area under the ROC curve (AUC)
obtained with each sensor separately for different OAHI cut-off
points. The diagnostic capacity of Th was higher than that of NC,
with higher values of sensitivity and AUC. The lower sensitivity of
the NC at the different cut-off points of the OAHI affected the
classification of OSA severity, with a lower proportion of severe
cases (19.8% using the NC alone vs 30.8% using the Th alone,
p < 0.001)), and a higher proportion of non-OSA cases (47.1% vs
38.4%, respectively (p < 0.001)).

4. Discussion

In this study in children under the age of three with suspected
OSA, the capacity of NC to detect respiratory events was lower than
that of Th, due to the presence of a longer sleep time with an un-
interpretable signal. The factors underlying this limitation were the

Table 3
Clinical variables and sleep time with uninterpretable signal for nasal cannula (NC).
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poorer tolerance of the sensor and the poor quality signal associ-
ated with the presence of adenotonsillar hypertrophy. There is a
rationale for the current practice of using both sensors because one
may not work for periods during the study; however, our results
show some limitations associated with the use of NC in this age
group.

In our patients, the use of NC as the sole flow sensor led to an
underdiagnosis of OSA and an underestimation of its severity.
These findings contrast with those of multiple studies in adults,
which have reported a greater sensitivity with NC for identifying
respiratory events than with Th [13—18,30]. Studies in children
have also found a good correlation of respiratory events identified
by NC with the increase in respiratory effort identified by esopha-
geal manometry [19,23], as well as a greater sensitivity than Th for
the identification of respiratory events [19,23]. However, these
studies evaluated small samples and included very few children
under three years of age [19,21—23] or none at all [20]. Additionally,
in their comparisons of NC and Th some studies have included only
polysomnographic tracings with a good quality signal for both
sensors [20]. In our study, in contrast, we assessed a wide series of
patients with frequent neurologic and respiratory co-morbidities
and a wide range of OAHI values, which reflect the challenging
situations encountered at a sleep unit in this age range. We found
that NC performed worse than Th in detecting upper airway
obstructive events because its potential greater sensitivity in
detecting these events was outweighed by a greater available time
of flow signal with Th.

The frequent loss of flow signal during unsupervised home PSG
in children has already been reported in a population-based study,
in which only 42% of records showing an interpretable flow signal
of both NC and Th for more than 47% of TST [20]. Similarly, Marcus
et al. [31], also using unattended home PSG in children aged 5—12
years without suspected OSA, identified the NC as the most prob-
lematic sensor with only 67% of patients with more than 75% of the
study with a satisfactoy NC signal; however, the combination of NC
and Th provided the presence of some flow signal for more than
75% of the night in 96% of the subjects. With an attended PSG, 40%
of our patients presented an uninterpretable NC signal for more
than 25% of TST, while with Th this occurred in only 8% of cases.
These findings are consistent with a previous study in 30 children
with suspected OSA in whom problems with the flow signal were
mainly observed with the NC and were more frequent in the sub-
group under three years of age [23].

We identified poor sensor tolerance and adenotonsillar hyper-
trophy as factors related to the presence of an uninterpretable NC
signal. During PSG, both NC and, to a lesser extent Th, required

TST with uninterpretable NC signal

<25% (n=102) >25% (n = 70) P Value

Age [years]; n (%) 0.003

<1 year 25 (24.5) 5(7.1)

>1 year 77 (75.5) 65 (92.9)
Obesity; n (%) 13 (12.9) 8(11.4) 0.818
Recurrent upper respiratory infection; n (%) 49 (48.0) 44 (62.9) 0.055
Gastroesophageal reflux; n (%) 15(14.7) 6(8.6) 0.227
Prematurity; n (%) 18 (17.6) 11 (15.7) 0.739
Adenotonsillar grade; n (%) <0.001

Normal 34(33.3) 8(11.4)

Mild-to-moderate hypertrophy 31(304) 13 (18.6)

Severe hypertrophy 37 (36.3) 49 (70.0)
Developmental delay; n (%) 19 (18.6) 13 (18.6) 0.993
Genetic conditions; n (%) 13 (12.7) 12 (17.1) 0.421

TST: total sleep time; OSA: obstructive sleep apnea; NC: nasal cannula.
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Table 4
Respiratory events identified using the three methods.

Sleep Medicine 99 (2022) 4148

NC + Th NC Th P Value
OAHI [events/h]; median (IQR) 2.5 (0.3—-16.8) 1.4 (0.0=7.8) 1.9 (0.1-15.1) <0.001
Al [events/h]; median (IQR) 1.4 (0.3-3.4) 1.0 (0.0-2.9) 1.5 (0.3—3.4) <0.001
HI [events/h]; median (IQR) 2.2 (03-13.9) 1.0 (0.0-5.8) 1.7 (0.1-11.6) <0.001

OAHI: obstructive apnea-hypopnea index; Al: apnea index; HI: hypopnea index; Th: thermistor; NC: nasal cannula; IQR: interquartile range.
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without nasal cannula signal due to displacement of the sensor by the patient. Only hypopneas detected by the less sensitive thermistor are considered.

frequent intervention by the sleep technician for their reposition-
ing due to voluntary or involuntary displacement by the patient.
Previously, studying the two sensors in a series of ten children with
amean age of five years Verginis and cols [22] reported that the NC
was more bothersome and difficult to reposition during sleep
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without waking the child. It may also be the case that the NC signal,
dependent on the changes in nasal pressure, is more likely to be lost
due to displacement or blockage by secretions than the Th signal,
which is sensitive to the temperature of the nasal and mouth flow.
As in other series of patients of a similar age with suspected OSA, a
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Table 5
Intermeasurement agreement using nasal cannula (NC), thermistor (Th) and both
(NC + Th) in estimation of OAHL

IcC 95% Cl
Between NC + Th and Th 0.995 0.993-0.997
Between NC + Th and NC 0.618 0.482-0.718
Between NC and Th 0.609 0.485—-0.705

ICC: intraclass correlation coefficient; CI: confidence interval; Th: thermistor; NC:
nasal cannula.

high percentage of our participants had neurological and respira-
tory co-morbidities that may have affected in some degree the
problems related to flow sensors tolerance.

We also identified the presence of severe adenotonsillar hy-
pertrophy as a factor associated with poor NC signal. Adenotonsillar
hypertrophy is known to be a risk factor for the development of
OSA in children [32], particularly in predominantly non-obese
populations such as ours and in children of similar age; its influ-
ence is lower in older children, who have a proportionally larger
upper airway and in whom the role of obesity in the development
of OSA is more relevant [24,33—35]. In adults, mouth breathing due
to nasal obstruction has been associated with a poor NC signal but
with an unchanged Th signal [15,16]. However, the influence of
adenotonsillar hypertrophy on the flow signal during PSG has not
been previously studied. Supporting our findings, it is known that
adenotonsillar hypertrophy, frequently associated with recurrent
upper airway infections, and the presence of neurological syn-
dromes or anatomical alterations related to OSA have been asso-
ciated with mouth breathing in children under 3 years of age [24].

Although the combined use of the NC and the Th during PSG is
the accepted gold standard, our findings suggest a possible un-
derdiagnosis and underestimation of OSA in children under three
years of age because some obstructive events would remain un-
detected due to the lack of NC signal and the lower sensitivity of Th
to detect obstructive hypopnea. It can be speculated that this might
be associated with an increase in the neurocognitive, cardiovas-
cular and metabolic effects that have been associated with child-
hood OSA in recent years [ 1—4]. Although respiratory polygraphy is
not recommended in children <2 years [5] and may be considered
an alternative if PSG is not available in children >2 years [4], our
results may be especially noteworthy if we use simplified diag-
nostic methods that are available for home studies and that use NC
as the sole flow sensor [36]. The clinical value of analyzing sleep
studies in these patients considering exclusively the time with a
correct signal from both sensors should also be evaluated. In
addition, the accuracy of home respiratory polygraphy using NC
together with Th [37] or respiratory inductance plethysmography
[38] for the diagnosis of OSA should be specifically assessed in the
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age range evaluated in our work. Other possible consequences of
the underestimation of OSA would be an increase in respiratory
complications as well as a higher residual OAHI associated with
adenotonsillectomy as a treatment for OSA, which have been re-
ported to be more frequent in children under three years of age
[39,40].

Our study has some limitations. First, we used a daytime nap, an
option previously applied successfully in children [29,39—41]. The
aim of studying children under three years of age in this way in our
sleep unit is motivated by our intention to reduce the long waiting
list. This procedure have limited the sleep time in our patients, as
previously described with the same methodology by Trang et al.
studying flow signals in children <12 months [23]. In addition, to
maximize sleep time in our patients, 10 children who did not
tolerate the NC at the beginning of the study were excluded from
the analysis without trying to reposition the NC when the child is
already asleep as we usually do in overnight sleep studies, reducing
the studied sample. We believe that these facts did not affect the
main results of our study; however, we cannot rule out that over-
night studies, with longer TST and more REM sleep [42—44], could
lead to different results. Second, we did not use intraesophageal
pressure sensors to detect respiratory effort, or a pneumotacho-
graph to detect airflow; their use would have provided us with an
accurate OAHI value of our patients, but they are intrusive pro-
cedures that may cause sleep fragmentation and are thus unsuit-
able in routine PSG studies, especially in children. Third, to avoid a
potential interaction between both sensors when measuring
changes in airflow, an alternative design of our study would have
been to compare both sensors in 2 studies performed with each
sensor separately. However, our methodology using both sensors
simultaneously is the usual one in clinical practice and we believe
our results reflect a problem associated with this practice. And
fourth, all children studied were referred due to suspicion of OSA
and frequently presented neurological and respiratory co-
morbidities, making sleep studies more difficult. This implies that
our results can not be extrapolated to asymptomatic children.

In conclusion, in children under the age of three, the ability of
NC to detect obstructive episodes during sleep was lower than
previously reported in older children and adults. This is related to a
poor tolerance of the sensor and the frequent presence of adeno-
tonsillar hypertrophy in these patients, and may lead to an un-
derestimation of OSA due to undetected events due to the absence
of NC signal and less sensitivity of Th in detecting obstructive
hypopneas. Therefore, other non-invasive measurements to iden-
tify respiratory events during sleep may be of additional value.
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Table 6
Diagnostic accuracy of nasal cannula (NC) and thermistor (Th) for detecting the different grades of OAHL
NC Th
OAHI >1 OAHI >5 OAHI >10 OAHI >1 OAHI >5 OAHI >10
n (%) 91 (52.9) 52 (30.2) 34 (19.8) 106 (61.6) 68 (39.5) 53 (30.8)
Sensitivity (%) 827 743 60.7 95.5 971 94.6
Specificity (%) 100 100 100 98.4 100 100
PPV (%) 100 100 100 99.1 100 100
NPV (%) 76.5 85.0 84.1 924 98.1 975
LR+ oo co co 59 co co
LR- 0.17 0.26 0.39 0.05 0.03 0.05
AUC (95%CI) 0.909 0.875 0.863 0.985 0.999 0.998
(0.864—0.955) (0.808—0.942) (0.787—-0.939) (0.967-1) (0.997-1) (0.995-1)

OAHI: obstructive apnea-hypopnea index; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; LR+: positive likelihood ratio; LR-: negative likelihood ratio; AUC:

area under the ROC curve; Th: thermistor; NC: nasal cannula.

47

149



M. Jurado, G. Sampol, M. Quintana et al.
agencies in the public, commercial, or not-for-profit sectors.
CRediT authorship contribution statement

Maria José Jurado: Conceptualization, Formal analysis, Data
curation, Methodology, Visualization, Writing - original draft,
Writing - review & editing. Gabriel Sampol: Conceptualization,
Formal analysis, Data curation, Methodology, Supervision, Visuali-
zation, Writing - original draft, Writing - review & editing. Manuel
Quintana: Formal analysis, Writing - review & editing. Odile
Romero: Formal analysis, Visualization, Writing-review, and edit-
ing. Roser Cambrodi: Formal analysis, Visualization, Writing-
review, and editing. Alex Ferré: Formal analysis, Visualization,
Writing-review, and editing. Jdlia Sampol: Formal analysis, Visu-
alization, Writing - review & editing.

Declaration of competing interest

The authors have no disclosures or financial conflicts of interest.
Acknowledgments

We are extremely grateful to all the families who took part in
this study. We also thank our sleep technicians and nurses, for their

assistance in performing the sleep studies.

References

[

Benjafield AV, Ayas NT, Eastwood PR, et al. Estimation of the global prevalence
and burden of obstructive sleep apnoea: a literature-based analysis. Lancet
Respir Med 2019;7:687—98.

Lumeng ]C, Chervin RD. Epidemiology of pediatric obstructive sleep apnea.
Proc Am Thorac Soc 2008;5:242—-52.

Marcus CL, Brooks L], Draper KA, et al. American Academy of Pediatrics.
Diagnosis and management of childhood obstructive sleep apnea syndrome.
Pediatrics 2012;130:e714-55.

Kaditis AG, Alonso Alvarez ML, Boudewyns A, et al. Obstructive sleep disor-
dered breathing in 2- to 18-year-old children: diagnosis and management. Eur
Respir ] 2016;47:69—94.

Kaditis AG, Alonso Alvarez ML, Boudewyns A, et al. ERS statement on
obstructive sleep disordered breathing in 1- to 23-month-old children. Eur
Respir ] 2017;50:1700985.

Berry RB, Brooks R, Gamaldo C, et al. AASM scoring manual updates for 2017.
Version 2.4. | Clin Sleep Med 2017;13:665—6.

Anders T, Emde R, Parmelee A. A manual of standarized terminology, tech-
niques and criteria for scoring of states of sleep and wakefulness in newborn
infants. Los Angeles, CA: UCLA Brain Information Service/BRI Publications
Office, NINDS Neurological Information Network; 1971.

Farré R, Montserrat JM, Rotger M, Ballester E, Navajas D. Accuracy of therm-
istors and thermocouples as flow-measuring devices for detecting hypo-
pnoeas. Eur Respir | 1998;11:179—82.

Heitman SJ, Atkar RS, Hajduk EA, Wanner RAFW. Validation of nasal pressure
for the identification of apneas/hypopneas during sleep. Am ] Respir Crit Care
Med 2002;166:386—91.

Thurnheer R, Xie X, Bloch KE. Accuracy of nasal cannula pressure recordings
for assessment of ventilation during sleep. Am | Respir Crit Care Med
2001;164:1914-9.

Hosselet ]J, Norman RG, Ayappa I, Rapoport DM. Detection of flow limitation
with a nasal cannula/pressure transducer system. Am | Respir Crit Care Med
1998;157:1461—-7.

Ayappa I, Norman RG, Krieger AC, Rosen A, O'malley RL, Rapoport DM. Non-
invasive detection of respiratory effort-related arousals (RERAs) by a nasal
cannula/pressure transducer system. Sleep 2000;23:763—71.

Herndndez L, Ballester E, Farré R, et al. Performance of nasal prongs in sleep
studies : spectrum of flow-related events. Chest 2001;119:442—50.

Norman RG, Ahmed MM, Walsleben JA, Rapoport DM. Detection of respiratory
events during NPSG: nasal cannula/pressure sensor versus thermistor. Sleep
1997;20:1175—-84.

Séries F, Marc 1. Nasal pressure recording in the diagnosis of sleep apnoea
hypopnoea syndrome. Thorax 1999;54:506—10.

Epstein MD, Chicoine SA, Hanumara RC. Detection of upper airway resistance
syndrome using a nasal cannula/pressure transducer. Chest 2000;117:
1073-7.

2

3

(4

[5

(6

7

8

(9

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

48

Sleep Medicine 99 (2022) 41—48

[17] Teichtahl H, Cunnington D, Cherry G, Wang D. Scoring polysomnography
respiratory events: the utility of nasal pressure and oro-nasal thermal sensor
recordings. Sleep Med 2003;4:419-25.

Ballester E, Badia JR, Hernandez L, Farré R, Navajas D, Montserrat JM. Nasal
prongs in the detection of sleep-related disordered breathing in the sleep
apnoeahypopnoea syndrome. Eur Respir | 1998;11:880—3.

Serebrisky D, Cordero R, Mandeli J, Lamm C. Assessment of inspiratory flow
limitation in children with sleep-disordered breathing by a nasal cannula
pressure transducer system. Pediatr Pulmonol 2002;33:380-7.

Budhiraja R, Goodwin JL, Parthasarathy S, Quan SF. Comparison of nasal
pressure transducer and thermistor for detection of respiratory events during
polysomnography in children. Sleep 2005;28:1117-21.

Griffiths A, Maul ], Wilson A, Stick S. Improved detection of obstructive events
in childhood sleep apnoea with the use of the nasal cannula and the differ-
entiated sum signal. | Sleep Res 2005;14:431—6.

Verginis N, Davey M|, Horne RSC. Scoring respiratory events in paediatric
patients: evaluation of nasal pressure and thermistor recordings separately
and in combination. Sleep Med 2010;11:400—-5.

Trang H, Leske V, Gaultier C. Use of nasal cannula for detecting sleep apneas
and hypopneas in infants and children. Am ] Respir Crit Care Med 2002;166:
464—8.

Katz ES, Mitchell RB, D'Ambrosio CM. Obstructive sleep apnea in infants. Am |
Respir Crit Care Med 2012;185:805—16.

Don DM, Geller KA, Koempel JA, Ward SD. Age specific differences in pediatric
obstructive sleep apnea. Int | Pediatr Otorhinolaryngol 2009;73:1025-8.
Carrascosa A, Fernandez J, Ferrandez A, Lopez Siguero ], Lopez D, Sanchez E.
Estudios espanoles de Crecimiento 2010. Rev Esp Endocrinol Pediatr
2011;2(Suppl):53—8.

Cohen D, Kenak S. The evaluation of radiographs of the nasopharynx. Clin
Otolaryngol Allied Sci 1985;10:73-8.

Brodsky L. Modern assessment of tonsils and adenoids. Pediatr Clin 1989;36:
1551—-69.

Marcus CL, Keens TG, Ward SD. Comparison of nap and overnight poly-
somnography in children. Pediatr Pulmonol 1992;13:16—21.

BaHammam A. Comparison of nasal prong pressure and thermistor mea-
surements for detecting respiratory events during sleep. Respiration 2004;71:
385—90.

Marcus CL, Traylor ], Biggs SN, et al. Feasibility of comprehensive, unattended
ambulatory polysomnography in school-aged children. | Clin Sleep Med
2014;10(8):913-8.

Gulotta G, lannella G, Vicini C, et al. Risk factors for obstructive sleep apnea
syndrome in children: state of the art. Int | Environ Res Publ Health 2019;16:
3235,

Selvadurai S, Voutsas G, Propst EJ, Wolter NE, Narang I. Obstructive sleep
apnea in children aged 3 years and younger: rate and risk factors. Paediatr
Child Health 2020;25:432-8.

Dayyat E, Kheirandish-Gozal L, Sans Capdevila O, Maarafeya MMA, Gozal D.
Obstructive sleep apnea in children: relative contributions of body mass index
and adenotonsillar hypertrophy. Chest 2009;136:137—44.

Kang KT, Chou CH, Weng WC, Lee PL, Hsu WC. Associations between ade-
notonsillar hypertrophy, age, and obesity in children with obstructive sleep
apnea. PLoS One 2013;8:1-8.

Chiner E, Canovas C, Molina V, Sancho-Chust |N, Vanes S, Pastor E, Martinez-
Garcia MA. Home respiratory polygraphy is useful in the diagnosis of child-
hood obstructive sleep apnea syndrome. | Clin Med 2020;9(7):2067.
Alonso-Alvarez ML, Teran-Santos ], Ordax-Carbajo E, Cordero-Guevara JA,
Navazo-Egitiia Al, Kheirandish-Gozal L, Gozal D. Reliability of home respiratory
polygraphy for the diagnosis of sleep apnea in children. Chest 2015;147(4):
1020-8.

Gudnadottir G, Hafsten L, Redfors S, Ellegard E, Hellgren ]. Respiratory pol-
ygraphy in children with sleep-disordered breathing. | Sleep Res 2019;28(6):
e12856.

Nosetti L, Zaffanello M, De Bernardi F, et al. Age and upper airway obstruction:
a challenge to the clinical approach in pediatric patients. Int | Environ Res Publ
Health 2020;17:3531.

Aurora RN, Zak RS, Karippot A, et al. American Academy of Sleep Medicine.
Practice parameters for the respiratory indications for polysomnography in
children. Sleep 2011;34:379—88.

Saeed MM, Keens TG, Stabile MW, Bolokowicz ], Davidson Ward SL. Should
children with suspected obstructive sleep apnea syndrome and normal nap
sleep studies have overnight sleep studies? Chest 2000;118:360-5.

Scholle S, Wiater A, Scholle HC. Normative values of polysomnographic pa-
rameters in childhood and adolescence: cardiorespiratory parameters. Sleep
Med 2011;12(10):988—96.

Selvadurai S, Voutsas G, Propst EJ, Wolter NE, Narang I. Obstructive sleep
apnea in children aged 3 years and younger: rate and risk factors. Paediatr
Child Health 2019 Jul 10;25(7):432—8.

Rayasam S, Johnson R, Lenahan D, Abijay C, Mitchell RB. Obstructive sleep
apnea in children under 3 Years of age. Laryngoscope 2021 Sep;131(9):
E2603-8.

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]
[25]

[26]

[27]
[28]
[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40

[41]

[42]

[43]

[44

150



Sleep Medicine 102 (2023) 30

" . . y ]
Contents lists available at ScienceDirect 2

sleepmedicine

Sleep Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/sleep

Corrigendum

Erratum to “Nasal cannula use during polysomnography in children )
aged under three with suspected sleep apnea” [Sleep Med 99 (2022) | @&
41—48 5332]

Maria José Jurado
Roser Cambrodi * ¢, Alex Ferré

, Gabriel Sampol " “ ¢, Manuel Quintana ©, Odile Romero *“ 9,

¢ Jdlia Sampol > < ¢

? Department of Clinical Neurophysiology, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Passeig Vall d ‘Hebron 119-129, 08035,
Barcelona, Spain

 Department of Respiratory Care, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Passeig Vall d ‘Hebron 119-129, 08035,
Barcelona, Spain

¢ Multidisciplinary Sleep Unit, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Passeig Vall d ‘Hebron 119-129, 08035, Barcelona,
Spain

4 Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de la Salud Carlos I1I (ISCIII), Avenida de Monforte de Lemos, 3-
5, 28029, Madrid, Spain

¢ Department of Neurology, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Passeig Vall d ‘Hebron 119-129, 08035, Barcelona,
Spain

rDepr;lm:lrnﬂl'lt de Medicina de la Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain

a e d. £

The authors regret that the affiliation of the corresponding author, Maria José Jurado, was incomplete and this has now been corrected to
include Departament de Medicina de la Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain.
The authors would like to apologise for any inconvenience caused.

DOI of original article: https://doi.org/10.1016/j.sleep.2022.07.009.

* Corresponding author. Multidisciplinary Sleep Unit, Department of Clinical
Neurophysiology, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Departament de Medicina de
la Universitat Autonoma de Barcelona, Passeig Vall d’'Hebron 119-129, 08035, Bar-
celona, Spain.

E-mail addresses: mijjuradoluque@gmail.com, mjose.jurado@vallhebron.cat
(M.]. Jurado).

https://doi.org/10.1016/j.sleep.2022.12.010

1389-9457/© 2022 The Author(s). Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
%

151



152



	Títol de la tesi: TRASTORNOS RESPIRATORIOS DURANTE EL SUEÑO EN NIÑOS
MENORES DE 3 AÑOS: ASPECTOS DIFERENCIALES Y EVALUACIÓN
DE LOS SENSORES DE FLUJO AÉREO Y DE HIPOVENTILACIÓN EN SU DIAGNÓSTICO
	Nom autor/a: María José Jurado Luque


