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Abstract

Allergic rhinitis (AR) is a chronic upper respiratory disease, which has increased in prevalence over the last few decades and currently affects
between 5% and 40% of the general population in many developed countries. Although it is not associated with severe morbidity and mortality,
allergic rhinitis has a major effect on the quality of life in a large number of patients. An effective approach requires treatment of AR and its co-
morbidities. Intranasal corticosteroids (INS) have been used for the treatment of rhinitis since the early 1970s. Intranasal corticosteroids are now
considered the most effective and first line therapy for the nasal symptoms of allergic rhinitis. Many studies have shown that INS, particularly the
newer preparations are safe medications with minimal to no serious side effects. This report presents an update on intranasal corticoid therapy.
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Resumen

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad crénica del tracto respiratorio superior, cuya prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas;
en la actualidad afecta entre el 5% y 40% de la poblacién general en muchos paises desarrollados. Aunque no se asocia con morbilidad
grave o mortalidad, en un nimero considerable de enfermos la RA afecta sustancialmente la calidad de vida. El tratamiento eficaz incluye el
tratamiento de la RA 'y de las comorbilidades. Los corticoides intranasales (CIN) se utilizan para el tratamiento de la RA desde principios de
la década de 1970. Los CIN se consideran los agentes mas eficaces y la terapia de primera linea para aliviar los sintomas de la RA. Diversos
estudios han demostrado que los CIN y, en especial, los preparados mdas nuevos, son farmacos seguros, asociados con efectos adversos
graves minimos o nulos. En este trabajo se realizé una actualizacion de la terapia con CIN
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Introduccion

La rinitis alérgica (RA) es una
enfermedad de alta prevalencia,
caracterizada por prurito nasal,
estornudos, rinorrea acuosa y
obstruccién nasal. La RA afecta
aproximadamente del 5% al 40% de

la poblacion general en muchos pafses
desarrollados vy la frecuencia esta en
aumento.'? La prevalencia de la RA
varia sustancialmente de un pafs a
otro. La frecuencia de RA diagnosticada
por el profesional es del 16.9% en
Italia, 28.5% en Bélgica, 26% en el
Reino Unido y 20.1% en Turquifa.®* La
RA por lo general es subestimada (por
el enfermo) o no reconocida (por el
profesional), motivos por los cuales

la prevalencia es muy variable. En un
estudio que aplicé un cuestionario,

la prevalencia de RA referida por los
enfermos fue de 29.6%.°> La RA genera
consecuencias considerables sobre el
rendimiento laboral y escolary sobre
la calidad de vida. Por lo tanto, es
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necesario el tratamiento eficaz de la
RA'y sus comorbilidades, entre ellas, el
asma vy la sinusitis.?

Los corticoides intranasales (CIN)

han sido utilizados en el tratamiento
de la rinitis desde principios de la
década de 1970. En la actualidad se
los considera los agentes mas eficaces
y la terapia de primera linea para los
sintomas nasales de la RA. Segun las
normativas ARIA (Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma), la utilizacién
como profilaxis o terapéutica de los
CIN puede controlar la mayoria de

los sintomas nasales de la RA; estas
directrices recomiendan los CIN como
tratamiento de primera linea para la
RA moderada a grave.!

Mecanismo de accion y
farmacologia de los CIN

Los CIN inhiben muchos procesos
inflamatorios de las reacciones de
hipersensibilidad. Los corticoides
actlan principalmente mediante la
regulacion de la sintesis proteica al
unirse a los receptores intracelulares
de los glucocorticoides y modular

la expresion de genes involucrados

en la respuesta inflamatoria.® Los
corticoides inhiben la activacién de los
linfocitos T, evitan el aumento de las
interleuquinas (IL) correspondientes al
patrén colaborador Th2, tales como

IL-4, IL-5 e IL-13, e inhiben

la infiltracién eosinofilica, la
supervivencia de los eosinéfilos v la
produccién de IL-2. Estos farmacos
también disminuyen el nimero de
macréfagos tisulares y suprimen la
liberacion de IL-1, factor de necrosis
tumoral alfa y factor estimulante

de colonias de granulocitos.”® En el
contexto del tratamiento de la RA,
los corticoides bloquean la sintesis

y la liberacién de citoquinas y
quimioquinas de los linfocitos T, las
células epiteliales, los eosinofilos

y las células cebadas, de forma tal
que inhiben la infiltracion local de las
células inflamatorias y disminuyen

la produccion de los mediadores

de la reaccién precoz y tardia.® Los
corticoides tépicos, administrados en
dosis Unicas, suprimen la reaccion
de fase tardfa, en tanto que las dosis
repetidas se asocian con la supresién
de las respuestas precoz vy tardia.®

El primer corticoide tépico utilizado
fue la dexametasona en gotas nasales.
Aunque este preparado es muy eficaz,
la absorcion sistémica es alta, motivo
por el cual provoca efectos adversos,
similares a los que se observan con
los corticoides administrados por via
sistémica, que limitan su empleo.'?
Los CIN més nuevos tienen un perfil
farmacodindmico y farmacocinético
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completamente diferente, con actividad
local y riesgo minimo de efectos
adversos sistémicos. Algunas de las
CIN aprobados para el tratamiento de
la RA: dipropionato de beclometasona,
budesonida, ciclesonida, flunisolida,
furoato de fluticasona, propionato de
fluticasona, furoato de mometasona

y acetonida de triamcinolona.® La
ciclesonida, uno de los més nuevos,

es una prodroga que se metaboliza

en la mucosa nasal a la forma activa,
desisobutiril ciclesonida.*?

El objetivo de la terapia con CIN es
alcanzar las concentraciones adecuadas
en los receptores en la mucosa nasal y
limitar la cantidad de farmaco que pasa
a la circulacion sistémica.

Potencia topica

La potencia tépica de los corticoides
habitualmente se determina con

la prueba de McKenzie, que valora

la intensidad de la actividad
vasoconstrictora cutanea. Mediante
este método se constaté el siguiente
orden de potencia: propionato de
fluticasona > furoato de mometasona
> budesdnida > flunisolida >
acetonida de triamcinolona.>%!! La
vasoconstriccion no se correlaciona
en forma directa con la eficacia
antiinflamatoria, pero refleja los efectos
relativos de los diferentes agentes

en la mucosa nasal. Otro marcador

de la potencia tépica es la afinidad

de unién por los receptores para los
glucocorticoides. La alta afinidad de
los agentes por los receptores se
asocia con concentraciones elevadas
del fdrmaco en la mucosa nasal. Se ha
observado que la afinidad de unién a
los receptores, en orden de mayor a
menor, es: furoato de mometasona,
propionato de fluticasona, budesénida,
acetonida de triamcinolona y
dexametasona.®

Solubilidad en lipidos

Los agentes altamente lipéfilos son
captados méas répidamente en la
mucosa nasal, se retienen mas en

el tejido nasal y presentan mayor
capacidad para interactuar con los
receptores para los glucocorticoides. '3
La liposolubilidad de los CIN es
inferior para la flunisolida, seguida

en orden creciente por acetonida

de triamcinolona, budesoénida,
dipropionato de beclometasona,
propionato de fluticasona y furoato
de mometasona.’® Se ha referido que
la liposolubilidad del propionato de
fluticasona es 3 veces superior a la del
dipropionato de beclometasona,

300 veces mas alta que la de la

budesénida y al menos

Tabla 1. Biodisponibilidad sistémica de los corticoides intranasales.?

1000 veces superior

a la de la flunisolida

. Furoato de fluticasona 0.5

y la acetonida de
triamcinolona.lé Ciclesonida <0.1
Furoato de mometasona <0.1

Biodisponibilidad
sistémica
El factor principal

Propionato de fluticasona

0.51 (aerosol)
0.06 (gotas nasales)

que determina la Bt i
biodisponibilidad Dipropionato de beclometasona 44
sistémica de los Triamcinolona 44
CIN es la cantidad -

. Flunisolida 40-50
del farmaco que se
absorbe directamente Dexametasona >80

desde la mucosa

nasal y que no sufre

inactivacion de primer

paso hepatico. La porcion del farmaco
que se deglute es absorbida por el
tracto gastrointestinal e inactivada
por el primer paso de metabolismo
hepético.'” Luego de la administracion
oral, los agentes mds nuevos-
propionato de fluticasona, furoato de
mometasona y ciclesonida- tienen
menor biodisponibilidad sistémica
respeto de los primeros agentes (menos
del 2%, 0.1% y 0.1%, respectivamente)
y se considera que pasan escasamente
a la circulacién sistémica como
consecuencia de su alta lipofilicidad.™*
La biodisponibilidad sistémica para los
CIN mas antiguos es la siguiente: 40%
a 50% para acetonida de triamcinolona,
50% para la flunisolida, 30% a 40%
para la budesénida y 40% a 50% para
el dipropionato de beclometasonat!
(Tabla 1)

Eficacia

Los CIN representan el tratamiento
disponible mas eficaz para controlar
los sintomas de la RA.* Diversos
estudios clinicos confirmaron la
superioridad de los CIN respecto

de los antihistaminicos de segunda
generacion en términos de los puntajes
de congestién nasal y de sintomas
nasales totales.'®1° Igualmente,

son superiores a los antagonistas

de los leucotrienos al considerar el
alivio sintomatico.?° En comparacion
con el antihistaminico loratadina,

la triamcinolona vy la fluticasona
mejoraron mas los sintomas de la
rinitis. 81 Llegamos a las mismas
conclusiones: los CIN son mas
rentables que los antagonistas de los
receptores H, de sequnda generacion.
La informacién en conjunto no
sugiere beneficios importantes con

la combinacion de antihistaminicos

y CIN en la RA estacional. La terapia
combinada con antihistaminicos y CIN
estd contemplada en las normativas

ARIA, para la RA persistente, moderada
a grave, que no se controla con CIN.

A pesar de las diferencias en las
propiedades farmacodindmicas y
farmacocinéticas de los diversos CIN,
no se observaron diferencias clinicas
en la eficacia entre los distintos
agentes.’ En otros estudios se registrd
eficacia similar para el propionato de
fluticasona y el furoato de mometasona
en el alivio de los sintomas alérgicos;*
se encontré la misma eficacia con

la solucién acuosa de acetonida

de triamcinolona y propionato de
fluticasona en la reduccién del puntaje
total de sintomas nasales.””

Seguridad

Si bien se considera que el tratamiento
de la RA con CIN se asocia con efectos
adversos graves nulos o minimos,

el mayor uso de estos farmacos y la
utilizacion por perfodos prolongados
en la poblacién pedidtrica y en

los sujetos de edad avanzada han
motivado preocupacion en relacion
con el perfil de seguridad. Diversos
trabajos investigaron los efectos

de los CIN sobre el gje hipotdlamo-
hipéfiso-adrenal (HHA), el crecimiento
y el metabolismo 6seo y los cambios
oculares.

Efectos sobre el eje HHA

Un efecto adverso infrecuente de los
corticoides es la retroalimentacion
negativa sobre el eje HHA. La
funcionalidad del eje puede evaluarse
en forma basal (concentracion
plasmatica matutina de cortisol,
excrecion de cortisol libre en orina de
24 horas y concentraciones plasmaticas
de cortisol integrado de 24 horas) y
con pruebas dindmicas (prueba del
factor de liberacion de corticotrofina,
hipoglucemia inducida por insulina y
prueba de metapirona).?? Los estudios
clinicos que analizaron los efectos de



los CIN sobre el indice de funcion basal
(mediante la determinacién de los
niveles de cortisol) no revelaron efectos
significativos con el dipropionato de
beclometasona en dosis de 200 a

800 ug/dfa, acetonida de triamcinolona
en dosis de 220 ug/dfa, propionato de
fluticasona en dosis de 200 ug/dia y
furoato de mometasona, en dosis de
200 ug diarios.?

Diversos estudios mostraron que los
CIN ejercen efectos minimos sobre el
eje HHA cuando son administrados en
una Unica dosis por la mafiana y que
no se asocian con efectos adversos
graves sobre el ritmo circadiano

del eje HHA en pacientes adultos o
pediatricos. La administracién de una
dosis diaria por la mafiana es muy
importante en los nifios prepuberales,
en quienes la secrecion de la hormona
de crecimiento es pulsatil y nocturna;
el inicio de los pulsos coincide con

el descenso normal de los niveles
plasméticos de cortisol, por la noche.’’
La beclometasona (en dosis de 200,
400y 800 ug/dfa), administrada por
la mafiana y por la tarde ocasioné
una disminucién de la excreciéon de
cortisol.?> En un estudio que valoré

la actividad sistémica mediante

la determinacion del cortisol libre

en orina de 24 horas y los niveles
plasmaticos de cortisol por la mafiana,
en pacientes de mas de 12 afios

con RA perenne, no se observaron
diferencias clinicamente significativas
entre 10s grupos asignados a
ciclesonida y placebo.'?

Asimismo, los trabajos que estudiaron
los efectos de los CIN sobre la funcién
dindmica (mediante la estimulaciéon
adrenocorticotréfica) no mostraron
cambios significativos con 336 pg/dfa
de dipropionato de beclometasona,
200y 400 ug dos veces por dfa de
propionato de fluticasona, 220 y

400 pg/dia de acetonida de
triamcinolona, 200 pg/dia de
budesénida y 200 pg/dia de furoato
de mometasona.?*2°

Efectos sobre el crecimiento y el
metabolismo 6seo

Es bien sabido que los corticoides por
via sistémica se asocian con efectos
negativos sobre el crecimiento

Varios estudios en nifios analizaron
los efectos de los CIN sobre el
crecimiento. En una investigacion
controlada con placebo, en nifios de
6 a 9 afos seguidos durante un afo,
el tratamiento con dipropionato de
beclometasona (en dosis de 168 ug
dos veces por dia) se vinculé con una
reduccién leve pero estadisticamente
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significativa de la velocidad de
crecimiento.”®

Sin embargo, otros estudios con CIN
no mostraron disminuciones en el
crecimiento en la talla. En un estudio
en nifos de 3 a 9 afos, el furoato de
mometasona (100 a 200 ug/dfa) no se
asocié con reduccion de la velocidad
de crecimiento.?’ El propionato de
fluticasona en solucién acuosa

(200 ug/dia, una vez por dfa) no afectd
el crecimiento de nifios prepuberales,
respecto del placebo.?® En otra
investigacion se evaluaron los efectos
de la acetonida de triamcinolona

en dosis de 110 ug y del propionato
de fluticasona en dosis de 220 ug
sobre la velocidad del crecimiento

de los miembros inferiores, mediante
knemometria, y no se registro
supresion del crecimiento.”®

La osteocalcina es un marcador
bioquimico que ha sido utilizado para
conocer los efectos de los CIN sobre
el crecimiento. En un estudio no se
encontraron diferencias significativas
en los niveles de la osteocalcina
entre los enfermos tratados con CIN
0 placebo.?* En otra investigacion

no se registraron cambios en la
concentracién sérica de osteocalcina,
parathormona vy fosfatasa alcalina
total en los ninos tratados con
dipropionato de beclometasona.°
Los hallazgos en conjunto indicaron
que los CIN, administrados en las
dosis recomendadas, no se asocian
con trastornos del crecimiento. Sin
embargo, se requieren mas estudios
a largo plazo para conocer cuéles
son los agentes que inducen cambios
significativos en el crecimiento

y para determinar los posibles
efectos aditivos cuando se utilizan
simultdneamente corticoides por via
inhalatoria y oral 37/

Efectos oculares

No existen indicios categdricos de

que los CIN, en las dosis
recomendadas, se asocien con
cataratas o glaucoma. La ciclesonida
se comparo6 con placebo en pacientes
de 12 afios 0 mas, con RA perenne. No
se registraron diferencias clinicamente
significativas entre 10s grupos en
ninguno de los parémetros evaluados:
presién intraocular, cataratas
corticales, cataratas posteriores
subcapsulares y opalescencias
nucleares.'?3! En una investigacion, la
utilizacion prolongada de budesénida
y dipropionato de beclometasona no
aumentoé el riesgo de hipertensién
ocular o de cataratas posteriores
subcapsulares.®

Efectos adversos locales

La epistaxis, el ardor, la sequedad, la
irritacion epitelial y las costras nasales
son los efectos adversos topicos mas
comunes asociados con el uso de CIN,
con una frecuencia aproximada del
5% al 10%.3 En una revisién clinica
de 4500 enfermos no se encontraron
indicios de supresion del eje HHA en
nifos o adultos. Los efectos adversos
més comunes fueron epistaxis,
cefaleas y faringitis.>

En un estudio de 4 semanas, a doble
y ciego y controlado con placebo, en
nifos de 2 a 5 afos, la frecuencia

de epistaxis fue del 5.1% entre los
enfermos que recibieron acetonida de
triamcinolona y del 5% en el grupo
placebo. La tos y las cefaleas también
fueron mas frecuentes respecto del
grupo placebo.?*

Se han referido unos pocos casos de
perforaciones del tabique nasal en
asociacion con el uso de CIN * Para
minimizar el riesgo de perforacion
septal es importante ensefiar a los
enfermos la técnica apropiada de
administracion, que consiste en
apartar el aerosol del tabique nasal,
hacia la pared lateral de la nariz.3®

No se encontraron indicios de atrofia
0 metaplasia de la mucosa nasal en
asociacion con el tratamiento con
furoato de mometasona y propionato
de fluticasona ?’3® Las mejoras en

los aditivos y el uso correcto de los
dispositivos de aplicacién de los
aerosoles nasales reducen la incidencia
de efectos adversos locales.®

Consideraciones clinicas

Aunque antes se asumia que el inicio
del efecto tenfa lugar dfas o semanas
después de comenzado el tratamiento
con CIN, en la actualidad es sabido que
la mayorfa de estos agentes actla en
horas. Con la mayor parte de los CIN
mé&s nuevos se registré una mejora
sintomatica entre 1y 2 dfas después
del inicio de la terapia.®?

Los estudios clfnicos mostraron que

el furoato de mometasona mejora
significativamente los puntajes de

los sintomas nasales, respecto del
placebo, 7 horas después de la
aplicacion de una dosis de 200 g

en sujetos con RA estacional,® y que
la ciclesonida mejora los puntajes

de sintomas nasales totales en
comparacion con el placebo, 12 horas
después de la aplicacién.*?

Ademds de las consideraciones acerca
de la eficacia y la seguridad, los
enfermos pueden mostrar preferencia
por algin CIN en particular, un
fenémeno que influye en la adhesion
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a la terapia. El gusto y el olor de la
medicacion, la facilidad de uso y la
comodidad son aspectos importantes
para considerar al momento de
prescribir CIN 4! Las preferencias
individuales pueden ayudar al
profesional a la hora de elegir el
mejor agente para cada paciente. Los
médicos deben disipar los temores de
los enfermos, ensefiar a los pacientes
y familiares el uso correcto de los CIN vy

poner énfasis en la sequridad de estos
farmacos, con el objetivo de mejorar el
cumplimiento de los tratamientos.*?

Conclusiones

Los CIN se consideran las drogas méas
eficaces y la terapia farmacoldgica de
primera linea para la RA estacional

y perenne en la poblacién adulta y
pedidtrica. Los 35 afios de experiencia
y los multiples trabajos clinicos

han confirmado que, en las dosis
recomendadas, los CIN son bien
tolerados y sumamente eficaces;

los efectos adversos son escasos 'y
benignos. Los CIN mas nuevos se
asocian con efectos adversos sistémicos
y locales insignificantes. Se necesitan
investigaciones a largo plazo sobre la
seqguridad sistémica vy local de los CIN
para determinar si la terapia produce
efectos adversos clinicamente graves.
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Autoevaluacion del articulo

Los corticoides intranasales representan la terapia de primera linea para los
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¢Cudl de los siguientes corticoides intranasales se asocia con baja biodisponibilidad sistémica?
A, Furoato de mometasona; B, Ciclesonida; C, Propionato de fluticasona; D, Todos

ellos; E, Ninguna es correcta.
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Tratamiento de la
alérgica

La rinitis alérgica es una enfermedad

de prevalencia creciente afecta entre el
15% vy el 40% de la poblacién en todo

el mundo y afecta en forma notoria la
calidad de vida de los individuos que

la sufren. La congestion nasal es el
sintoma mas comuin y mas molesto y,
con frecuencia, se asocia con trastornos
respiratorios del suefio. El resultado final
es una disminucién de la calidad de vida
y la productividad y un aumento de la
somnolencia durante el dia.!

SIIC: éCuéles son los farmacos

que inducen alivio rapido de la
congestion nasal, en los enfermos
con rinitis y congestion nasal?

JCI: Los fdrmacos mas eficaces son los
agonistas alfa-adrenérgicos, como la
oximetazolina. La recomendacién actual
para el tratamiento de primera linea de
los pacientes con sintomas moderados
a graves es el uso de corticoides
intranasales, que mejoran todos los
sintomas nasales, incluida la congestién.
A pesar de la eficacia de los corticoides
intranasales, sélo alrededor del 60% de
los pacientes logré alivio completo en
los ensayos clinicos, lo que sugiere la
necesidad de mejorar los tratamientos.®
Aunque los efectos de los corticoides
intranasales pueden comprobarse 12
horas después de su administracién, su
eficacia méxima se logra luego de varios
dfas. Este retraso en el inicio de accién
impide el reconocimiento instantdneo
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‘Treatment of allergic rhinitis

Se presenta una descripcidn acerca de la fisiopatogenia de la rinitis
alérgica y las distintas alternativas terapéuticas disponibles.

de la eficacia del esteroide intranasal.
Acelerar el inicio del alivio de la
congestion con oximetazolina deberfa
proporcionar un alivio reconocible en
cuestién de minutos.

éCual es el motivo por el cual

los descongestivos topicos, por
ejemplo la oximetazolina, no
pueden utilizarse durante periodos
prolongados, en este contexto?

La oximetazolina es un adrenomimético
agonista no selectivo de los receptores
alfa, y alfa,-adrenérgicos y
alfa,-postsinapticos endoteliales, lo
que resulta en la vasoconstriccion

de los lechos vasculares nasales
cuando se aplica en forma local. La
vasoconstriccion produce alivio de la
congestién nasal mediante el aumento
del didmetro de la luz de la via aérea,
con un inicio casi instantaneo de

su accion (5 a 10 minutos) y una
duracion estimada entre 5y 6 horas.®
La utilizacion crénica de estos agentes
se asocia con rinitis farmacolégica,
caracterizada por taquifilaxia -es decir,
reduccion de la eficacia- y efecto de
rebote, que se manifiesta por mayor
congestion nasal e hiperreactividad
inespecifica de la mucosa nasal.’

Sin embargo, aunque la observacién
clinica apoya la apariciéon de rinitis
medicamentosa, como consecuencia
de la administracién de oximetazolina,
es probable que su utilizacién una vez
al dfa, en lugar de 3 veces por dfa, sea
segura. Ademés, el uso simultaneo de
un corticoide intranasal puede retrasar
su surgimiento.® Recientemente,
Baroody y col. sostuvieron la hipdtesis
de que la combinacién de una dosis
diaria de oximetazolina y fluticasona
podria proporcionar alivio sintomatico
superior en los pacientes con rinitis
alérgica perenne, en comparacién con
el uso de fluticasona sola, sin inducir
rinitis medicamentosa.®

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Segtin las normativas vigentes,
écual es el periodo maximo
durante el cual pueden utilizarse
los vasoconstrictores tépicos?

A pesar que existe informacion
encontrada con respecto a la
produccion de taquifilaxia y de

rinitis medicamentosa por el uso

de oximetazolina, y que el inicio, el
mecanismo y la modulacion de la
tolerancia hacia los alfa-adrenérgicos
en la nariz son poco conocidos y no
existen aln pruebas definitivas, las
normativas internacionales restringen
el uso de descongestivos topicos

en la rinitis a menos de 10 dfas, lo
que limita su potencial papel en el
tratamiento de la congestién nasal.?®

éComo se pueden determinar

los efectos asociados con la
activacion de los receptores
adrenérgicos alfa, y alfa,, por la
oximetazolina?

Los descongestivos nasales podrian
actuar, principalmente, sobre los
receptores alfa -adrenérgicos en los
sinusoides venosos profundos, en
tanto que la vasoconstriccion de las
arteriolas, en respuesta al estimulo
alfa,-adrenérgico, serfa responsable
de los efectos adversos, entre ellos,
la congestion nasal de rebote. Por
tanto, los farmacos con accién
exclusiva sobre los primeros (por el
momento, no disponibles) podrian ser
particularmente Utiles para el alivio de
la congestién nasal, ya que parecen
asociarse con un mejor perfil de
seguridad.

En un estudio interesante, los autores
disecaron los componentes alfa,-
adrenérgicos y alfa,-adrenérgicos de
la oximetazolina (un agonista mixto
alfa, y alfa,) para determinar su accion
de taquifilaxia y congestion de rebote
mediante el uso de prazosin, un
antagonista-alfa, selectivo. También
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investigaron si la reversién de la
taquifilaxia y la congestiéon de rebote
se producen con el uso concomitante
de un corticoide intranasal, como el
propionato de fluticasona.

éCudles son las pruebas que
permiten conocer la dilatacion de
los sinusoides venosos y el flujo
arteriolar superficial?

La dilatacion de los sinusoides venosos
(como marcador de la congestion
nasal), se valora mediante el pico

del flujo inspiratorio nasal (PFIN) y la
rinomanometrfa anterior activa (RAN),
en tanto que el estudio con flujometrfa
laser Doppler permite conocer el flujo
arteriolar superficial, lo que posibilita
estimar el flujo sanguineo de la mucosa.

¢En qué momento se registra

la disminucién del PFIN, en

los enfermos tratados con
oximetazolina intranasal?

Tanto los cambios en la
permeabilidad de la via aérea nasal
con la administracion crénica de
oximetazolina, evaluados por el PFIN
y por la RAN, como los cambios en el
flujo de sangre de la mucosa nasal,
medido por flujometria laser Doppler,

disminuyen a los 14 dias de tratamiento,

en comparacién con el dia 1.

éCuales son los receptores
alfa-adrenérgicos involucrados
en la congestion nasal, en el
contexto del tratamiento con
oximetazolina?

Los componentes alfa, y alfa, de
subsensibilidad se determinaron a
partir de las medidas de permeabilidad
nasal y la curva dosis-respuesta
para oximetazolina, antes de la
administracion de prazosin y después
de ella (antagonista-alfa, selectivo)
Los autores demostraron, ademas,
por primera vez, la inversién de

la taquifilaxia con la adicién de un
corticoide intranasal. Los datos de
la presente investigacion sugieren,
de manera firme, que la respuesta
congestiva nasal estd mediada
predominantemente por receptores
alfa -adrenérgicos.*

éCudl es el efecto de Ia
administraciéon simultanea de
oximetazolina y propionato de
fluticasona en aerosol nasal?

La administracién simultdnea de

un corticoide intranasal, como la
fluticasona, en la dosis maxima
recomendada de 200 mg dos veces al
dia, por tres dfas, fue muy eficaz en la
reversiéon de la congestion de rebote
y aumento el PFIN a los niveles de

referencia. Ademas, se logré revertir

la subsensibilidad del receptor. Sin
embargo, no se pudo demostrar un
efecto sobre el flujo sanguineo de la
mucosa. Esto puede indicar que el
corticoide puede invertir la tolerancia a
los receptores alfa -adrenérgicos, pero
no a los alfa,-adrenérgicos, al menos en
el corto plazo.

éCuadles son las perspectivas
futuras en relacion con el uso

de aerosoles que combinen
corticoides inhalatorios y
descongestivos tépicos?

Los corticoides influyen sobre los
receptores alfa-adrenérgicos de manera
similar a como lo hacen sobre los
beta-adrenérgicos, por medio de la
restauracion del nimero de receptores
y la reversién de desacoplamiento de
la proteina G de los receptores alfa-
adrenérgicos, este mecanismo podria
explicar la reversién de la congestién
de rebote después del tratamiento con
fluticasona. De esta manera, se abre
la posibilidad de realizar otros estudios
para evaluar si los aerosoles nasales
que combinan descongestivos topicos
y corticoides intranasales representan
una estrategia eficaz para evitar la
taquifilaxia y la congestion de rebote en
pacientes con rinitis.
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Abstract

Background: The available sleep lab facilities for many residents in mountainous communities requires them to descend in elevation for their
sleep testing. This may cause misleading results regarding the severity and nature of their sleep apnea. Design: 11 previously undiagnosed
obstructive sleep apnea patients living above 2400 m in Colorado, had diagnostic sleep studies at their home elevation, and at 1370 m, with
5 of the 11 also being studied at sea level. Results: The mean apnea-hypnea index (AHI) fell from 49.1 (10.5)/h to 37.0 (11.2)/h on descent
from above 2400 m to 1370 m (p = 0.022). In the 5 who traveled to sea level, it dropped from 53.8 (13.2)/h at home elevation, to 47.1
(14.8)/h at 1370 m, and to 33.1 (12.6)/h at sea level (p = 0.018). The reduction in the AHI was predominantly a reduction in hypopneas and
central apneas, with little change in the frequency of obstructive apneas. Duration of the obstructive apneas lengthened, with descent. Of 8
patients with AHI < 50/h at their home elevation, 2 had their AHI fall to < 5/h at 1 370 m, and a third dropped to < 5/h at sea level, i.e. below
many physicians’ threshold for providing therapy. The patients with the most severe obstructive sleep apnea had the least improvement with
descent. Conclusions: Because AHI decreases significantly with descent in altitude, polysomnography is most accurately done at the home
elevation of the patient. Descent to a sleep lab at lower elevation may yield false negatives in patients with mild to moderate sleep apnea

Key words: altitude, obstructive sleep apnea, diagnosis, polysomnography

Resumen

Introduccion

Antecedentes: Debido a la disponibilidad de los laboratorios de suefio, muchos residentes de comunidades montafiosas deben descender
de la altura para ser evaluados. Esto puede generar resultados erréneos con respecto a la gravedad y a la naturaleza de la apnea de suefio
Disefio: Once pacientes no diagnosticados previamente de apnea de suefio, que viven a 2400 msnm en Colorado, tuvieron estudios de suefio
diagnosticos en la altitud de su hogar, a 1370 my 5 de los 11 también fueron estudiados a nivel del mar. Resultados: El indice medio de apnea
(IMA) descendi6 de 49.1 (10.5)/h a 37.0 (11.2)/h al bajar desde mas de 2400 m hasta 1370 m (p = 0.022). En los 5 sujetos que viajaron hasta
el nivel del mar descendié de 53.8 (13.2)/h que tenfan en la altitud de su hogara 47.1 (14.8)/ha 1370 m, y a 33.1 (12.6)/h a nivel del mar
(p = 0.018). La reducciéon en el IMA fue debida principalmente a una disminucién de las hipopneas y apneas centrales, con pocos cambios
en la frecuencia de las apneas obstructivas. La duracién de estas Ultimas se prolongé con el descenso. De 8 pacientes con IMA < 50/h en
la altitud de su vivienda, dos tuvieron una cafda de su IMA a < 5/h a 1370 m, y un tercero descendi6 a < 5/h a nivel del mar, es decir por
debajo del umbral considerado por muchos médicos para suministrar tratamiento. Los pacientes con la apnea obstructiva del suefio mas
grave presentaron la menor mejoria con el descenso. Conclusiones: Debido a que el IMA se reduce significativamente con el descenso desde
la altura, la polisomnografia es més precisa cuando se realiza al nivel de la altitud del domicilio del paciente. El descenso a laboratorios de
suefio puede determinar falsos negativos en pacientes con apnea de suefio leve o moderada

Palabras clave: altitud, apnea obstructiva del suefio, diagnéstico, polisomnograffa

apnea obstructiva del suefio, tanto en Tres variables atmosféricas relevantes

Los ambientes montafiosos presentan
varios desaffos a los clinicos que se
ocupan del cuidado de pacientes con

~
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T

lo que respecta al diagnéstico como

al cuidado. En comunidades como las
de Colorado, en EE.UU., y también a lo
largo de Latinoamérica, los pacientes
con apnea del suefio pueden no

tener la oportunidad de realizar una
evaluacién del suefio a la altitud donde
viven. Por ejemplo, los pacientes que
viven en Cuzco puede que necesiten
descender desde los 3500 m hasta

el nivel del mar, en Lima, para ser
evaluados. En los Andes chilenos, los
pacientes podrian tener que descender
a Santiago para su evaluacion del
suefo.

para la apnea del suefio cambian
con la variacién de altitud. Estas
incluyen: densidad del aire, que
afecta la viscosidad del flujo aéreo a
través de las vias aéreas criticamente
estrechadas; contenido de oxigeno
y presion barométrica, tal vez
porque alteran el efecto compresivo
externo en la faringe. Los cambios
en estas variables con el descenso
generan preocupacion sobre sila
gravedad de la apnea de suefio
puede ser correctamente estimada
en los pacientes que descienden
desde localidades de altura para

|\l
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ser evaluados en los laboratorios de
suefo. De hecho, en Colorado, hemos
tenido algunos pacientes con apnea
de suefio sintomatica que viven

en las montafias y descendieron a
nuestro laboratorio de suefio para su
evaluacién y obtuvieron resultados
benignos erréneos. Nuestro equipo?
llevé a cabo un estudio, publicado en
Chest 130:1744-1750, 2006, en el que
se analizé el efecto del descenso de
altitud en residentes con apnea de
suefio sintomatica, que viven en la
altura de las montafias.

Toda la informacién, las tablas y los
graficos a continuacién y mucho

del texto de este articulo fueron
originalmente publicados en inglés en
Chest,' y son reproducidos en espafiol
con autorizacion de dicha publicacion.

Diseno del estudio

Once nuevos pacientes que vivian

en las montafias de Colorado, en
altitudes entre 2400 metros sobre el
nivel del mar (msnm) y 3100 msnm,
y que presentaban sintomas de
apnea obstructiva del suefio fueron
evaluados mediante polisomnograffa,
tanto en la altitud de sus domicilios
como en nuestro laboratorio de
suefio urbano, en Grand Junction,
Colorado, a 1370 msnm. Cinco de los
once pacientes también recibieron

un tercer estudio polisomnogréafico a
nivel del mar. El sequimiento con el
polisomnégrafo incluyé cuatro canales
de electroencefalograma (EEG),
electromiograma (EMG) de mentén y
de ambas piernas, electrooculograffa
(EOG) bilateral, electrocardiograma
(ECG), posicién corporal, termistor
oral + nasal, indicadores de presion
tordcicos y abdominales, micréfono
para ronquidos y oximetrfa digital.

En todos excepto en tres de los 27
estudios se utilizaron transductores
de presiéon de flujo de aire (tres de los
pacientes a nivel del mar no tuvieron
disponibilidad de transductores de
presion de flujo de aire nasal). Se
utilizaron en 25 de los 27 estudios las
méaquinas de registro de suefio Alice
IV (Respironics, Murrayville, EE.UU.).
Un estudio utilizé el equipo Sandman
(Pleasanton, EE.UU.) y otro el
Grass-Telefactor (West Warwick,
EE.UU.). El protocolo fue aprobado
por el Comité de Revisiéon de
Investigaciones del St. Mary's Hospital
en Grand Junction, Colorado, de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki.
Todos los pacientes brindaron su
consentimiento informado.

Polisomnografia

El suefio fue medido de acuerdo con
Rechtschaffen y Kales.? Los eventos
respiratorios fueron categorizados
como apneas obstructivas, apneas
mixtas, apneas centrales, hipopneas
y despertares relacionados con
esfuerzos respiratorios (DRER). Todos
los eventos requerfan una duracién de
10 segundos. Las apneas necesitaban
un 80% de reduccion de la sefial del
termistor nasal oral; las hipopneas,
una reducciéon reconocible del flujo

en el termistor nasal oral o en el
transductor de presién y una reduccion
en la saturacion de oxigeno > 4%. Los
DRER fueron eventos de reduccién de
flujo, generalmente con ronquidos,
que llevaron a un despertar EEG

con reducciones de la saturacion de
oxigeno < 4%. Se defini¢ el indice de
apnea hipopnea (IAH) como el niUmero
de apneas méas hipopneas por hora

El indice de trastornos respiratorios
(ITR) fue definido como el nimero de
apneas mas hipopneas mas DRER por
hora. Los 25 estudios que utilizaron la
méaquina Alice IV fueron medidos de
forma enmascarada por un técnico

en investigacién del suefio que
ignoraba el origen de la investigacion
y su disefio. Los estudios de suefio
fueron editados por un diplomado del
American Board of Sleep Medicine,
también de forma enmascarada, en

lo que respecta su origen. No fue
posible hacer de manera cegada los
dos estudios con los equipos Grass
Telefactor y Sandman.

Andlisis estadistico

Cada variable fue analizada mediante
la medicién repetida del andlisis

de varianza (SAS Proc Mixed; SAS
Institute; Cary, Carolina del Norte,
EE.UU.), se usaron las instrucciones
CONTRAST que facilitan las
comparaciones paralelas en el andlisis
post hoc. Para el andlisis de los 11
pacientes se compararon dos alturas,
la altitud del hogar por encima de los
2400 msnm versus Grand Junction,

a 1370 msnm. Los cinco pacientes
que viajaron hasta el nivel del mar
fueron analizados en tres niveles:

el domiciliario, Grand Junction y

el nivel del mar. Los datos estan
expresados como valor medio (EE).
Los demograficos como medias + 1
desviacién estandar (DE).

Resultados
Los pacientes tenfan entre 46 y 70
afios (media 55 + 7.3 afios). Tres de

los 11 eran mujeres. El indice de masa
corporal fue de 20 a 58 kg/m? (media
33.9 + 11.3 kg/m?). La altitud de sus
hogares estaba entre 2417 msnm y
3139 msnm (media 2701 = 214 msnm).
La gravedad de la apnea del suefo
medida al nivel de sus hogares tenfa
un rango de leve a grave, con IAH
entre 13.5/h y 125.6/h.

En estos 11 pacientes, el IAH decrecié
con el descenso de altitud. A la altura
de sus hogares en la montafa

(> 2400 msnm), el IAH promedio era
49.1/h (10.5), y en Gran Junction, a
1370 msnm, 37.0/h (11.2) (p = 0.022).
Si observamos de manera exclusiva

el subgrupo de cinco pacientes que
también se trasladaron hasta el nivel
del mar, su IAH de altura (= 2400
msnm) era de 53.8/h (13.2), y en
Grand Junction 47.1/h (14.8), mientras
que a nivel del mar era 33.1/h (12.6) (p
= 0.018) (Figura 1a).

Si agregamos el DRER a ese indice,
vemos que el ITR tuvo una tendencia
similar (Figura 1b). Dos de los 8
pacientes cuyo IAH en sus hogares
tenfa un rango de 13.5/h a 50/h
tuvieron una reduccién a < 5/h con el
descenso a 1370 msnm, y en un tercer
paciente el IAH descendié por debajo
de 5/h a nivel del mar. Esto se ubica
por debajo del umbral habitual para
iniciar tratamiento.

Evaluamos los indices especificos

por tipo de evento respiratorio

con el cambio de altitud en los 11
pacientes a la altura de sus hogares,
> 2400 msnm, y en Grand Junction,

a 1370 msnm (Figura 2a). Las

apneas obstructivas y las mixtas
fueron analizadas conjuntamente y

no se redujeron en frecuencia con

el descenso. Las apneas centrales
disminuyeron cerca del 70%, pero
debido al menor nimero de eventos
en esta categorfa no se arrib6 a un
nivel estadisticamente significativo

(p =0.06). Las hipopneas
disminuyeron en frecuencia cerca

del 49% (p = 0.008) con el descenso
a Grand Junction a 1370 msnm. Los
DRER no cambiaron de frecuencia con
el descenso. En los cinco pacientes
que también bajaron a nivel del mar,
la informacién sobre sus indices por
tipo de evento especifico muestra que
presentan caracterfsticas similares, y
se resumen para los tres niveles de
altura en la Figura 2b.

Es interesante sefialar que la duracién
de las apneas obstructivas y mixtas
aumenté con el descenso (Figura 3).
Seis de los once pacientes tuvieron 10



Indice de apnea hipopnea a dos altitudes diferentes
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Figura 1a. Indice de apnea-hipopnea (IAH) vs. altitud en 11 pacientes que vivian
por encima de 2 400 msnm. Notese la tendencia decreciente con el descenso.
Para los 11 pacientes que descendieron de la altura de sus hogares a 1 370
msnm en Grand Junction, p = 0.022. Para los 5 de los 11 que descendieron a
nivel del mar, p = 0.019.
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Figura 2a. Se muestran las medias de los indices por tipo de evento respiratorio
especifico para los 11 pacientes a dos altitudes. 2 400 my 1 370 m. El descenso
no afectd los indices de apneas obstructivas y mixtas (AO-AM.) o el indice DRER.
El indice de apnea central (AC) disminuyd pero no de manera estadisticamente
significativa p = 0.061. El indice de hipopnea presenté una reduccion significativa,
p =0.008.

de la noche fue
menor a nivel del
mar que a 2700
msnm, tuvo su
Unica etapa de
suefio REM en
posicion supina la
noche que estuvo a
nivel del mar.
Nuestros tres
pacientes mas
graves, individuos
1,2y 7 que
tenfan apneas
obstructivas/
mixtas de manera
preponderante en
todas las altitudes
estudiadas,

0 mas apneas obstructivas o mixtas
en al menos dos de las alturas. El
promedio de duracion de las apneas
fue mayor en las menores alturas en
los 6 pacientes (p = 0.0001). Algunos
de estos sujetos pasaron un mayor
porcentaje de su tiempo total de suefio
en apnea en las elevaciones mas bajas
que en las altas.

Como se esperaba, el promedio de la
saturacion arterial de oxfgeno (5a0,)
durante el suefio no REM aumento

con el descenso de altitud (p = 0.002)
(Figura 4a). Sin embargo, de manera
sorprendente, el nadir individual mas
bajo de Sa0, nocturna en los pacientes
no se incrementé invariablemente con
el descenso, debido quizas a algunas
de las apneas obstructivas mas
prolongadas en las menores alturas

(p =0.099) (Figura 4a). Un Unico
paciente cuyo nadir de SaO, mas bajo

presentaron la menor mejorfa en el
IAH con el descenso de > 2400 msnm
a 1370 msnm. Su IAH medio sélo
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Indice de trastornos resiratorios a tres altitudes diferentes
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Figura 1b. Indice de trastorno respiratorio (ITR vs. altitud en 11 pacientes que
viven por encima de los 2 400 msnm. EIl ITR incluye apneas, hipopneas y DRER.
Notese una tendencia decreciente similar con el descenso. Para los 11 pacientes
que descendieron a 1 370 msnm, p = 0.023. Para los 5 de los 11 que bajaron a
nivel del mar, p = 0.020.
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Figura 2b. Se muestran los indices medios por tipo de eventos respiratorios
especificos para los 5 pacientes que bajaron a nivel del mar. El descenso de altitud
no cambié el indice AO-AM o el indice DRER. Parecié que habia una reduccion
de laAC a nivel del mar, pero no fue estadisticamente significativa, p = 0.18. Hubo
una reduccion significativa de hipopneas, p = 0.017.

Duracion media de las apneas obstructivas y mixtas vs. altitud
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Figura 3. Se muestran las medias de los indices por tipo de evento respiratorio
especifico para los once pacientes a dos altitudes (2 400 msnmy 1 370 msnm). El
descenso no afectd los indices de apneas obstructivas y mixtas (AO-AM.). El indice
de apneas centrales (AC) descendid, p = 0.243. El indice de hipopnea decrecio
significativamente p = 0.010; el ERRD aumento, pero p = 0.105.

baj6 de 97.6 a 90.4. Su porcentaje
promedio de tiempo total de suefio
apneico se incrementé de 47% a 56%,
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Media Sa0, en el suefio REM vs. altitud
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Figura 4a. Media de SaO, en suefio no REM, se eleva en cada uno de los 11

pacientes que descendieron (p = 0.003).

y uno solo de estos tres pacientes
tuvo un aumento de su nadir de Sa0O,
con el descenso.

Discusion

EI'lAH y el ITR decrecen cuando se
desciende de altitud. Esta disminucion
se produce principalmente por

la reduccién de las hipopneas

y de las apneas centrales. Esto
sugiriere que de los tres factores
ambientales que varfan con el
cambio de altitud, la concentracién
de oxigeno fue el mas importante.

Se esperarfa que la viscosidad del
aire y el efecto compresivo de la
atmoésfera incrementaran los eventos
respiratorios cuando se desciende

de altitud.

Estos hallazgos son similares a

los de otros investigadores que
encontraron una disminucion de IAH
con oxigenoterapia en pacientes con
apnea obstructiva del suefio. Smith

y col*y Gold y col.* hallaron que con
oxigeno suplementario, el IAH cafa
con una declinaciéon predominante
de la apneas centrales en los
pacientes con una mezcla de eventos
obstructivos y centrales de apnea de
suefo. De hecho, en los pacientes

de Gold y col., la apnea obstructiva
aumenté en nimero con el oxigeno.
En cinco de nuestros pacientes (4,
6,7, 8y 10), mas de un 25% de

las apneas que presentaban en sus
hogares eran de tipo central. Estas se
redujeron en nimero con el descenso
de altitud (p = 0.07), mientras que
las apneas obstructivas aumentaron
(p=0.007).

Gold y col.* también encontraron

T T
> 7900 msnm 4500 msnm Nivel del mar

=

T T
> 7900 msnm 4500 msnm Nivel del mar

Altitud

Figura 4b. La elevacion menos consistente del nadir de SaO, individual méas bajo

con el descenso en los 11 pacientes (p = no significativo).

que, con oxigenoterapia para la
apnea obstructiva de suefio, no sélo
aumentaba la Sa0, basal, sino que
también se incrementaba la magnitud
en la reduccion de la saturacién. Si
consideramos el descenso de altitud
como un evento similar al tratamiento
con oxfgeno suplementario, esto
posiblemente explique parte de la
importante reduccién de hipopneas
con el descenso, dado que las
hipopneas, por definicién, requieren
una disminucién del 4% en la pérdida
de saturacion. El paciente 5, que tenfa
principalmente ronquidos e hipopnea,
tuvo una cafda de su IAH de 44 .4/h a
3139 msnma 13.9/h a 1370 msnm, y
a 4.1/h a nivel del mar. Las hipopneas
no cambiaron simplemente a DRER. El
{ndice DRER aument6 de sélo 1.2/h a
3139 msnm a 4.1/h a nivel del mar.

La reduccion de apneas centrales con
el descenso de altitud posiblemente
sea lo opuesto a la clara asociacion
entre apneas centrales y su aumento
con la altitud y la hipoxia. Esta
asociacion parecerfa estar relacionada
con la accién desestabilizadora

sobre el control ventilatorio de la
hipoxia, o la ventilacién mediante
retroalimentacién en asa.>® Wellman
encontré que los pacientes con

apnea obstructiva del suefio y mayor
inestabilidad respiratoria (medida

por la técnica de ventilacién asistida
proporcional), tenfan la mayor
reduccién en su IAH en respuesta

al oxigeno. El paciente de nuestro
estudio que presenté la mayor
reduccién en su IAH con el descenso
(paciente 9) tenfa exclusivamente
apneas centrales en la altitud de

su hogar, tal vez como reflejo del
incremento en su ganancia por
retroalimentacién ventilatoria en asa.
EI'lIAH se redujo de 49.5/h a 4.2/h

con el descenso desde 2957 msnm

a 1370 msnm. En esta Ultima altitud
presentaba predominantemente
ronquidos, hipopneas y DRER

La mayor duracién de las apneas
obstructivas y mixtas en las menores
alturas es probable que se deba a
que lleve més tiempo para que caiga
la Sa0, al nivel que se requiere para
que se desencadene el despertar que
finaliza el evento, en un medio mejor
oxigenado.” Motta y col.® describen
apneas mas prolongadas en pacientes
con apnea obstructiva del suefio, en
respuesta al tratamiento con oxigeno.
Tanto Burgess® como Warner y col.'©
encontraron que cuando exponfan a
situaciones de hipoxia a pacientes que
presentaban apnea obstructiva del
suefo a nivel del mar (en el estudio
de Burgess equivalen a una altitud
de 2750 msnm), transformaban sus
apneas obstructivas en apneas de
suefo centrales. De hecho, Burgess
lo not6 inicialmente, mientras
evaluaba a un paciente escalador de
montafias con ronquidos, que tenfa
polisomnografias a varias alturas

del Himalaya.** Nosotros tuvimos

un paciente (nimero 4) cuyas
caracteristicas eran similares a las

de sus hallazgos. Sus apneas a

2700 msnm eran casi exclusivamente
centrales y a nivel del mar eran
predominantemente obstructivas.
Cuatro de nuestros pacientes con
una mezcla de eventos centrales

y obstructivos en la altitud de sus



hogares tuvieron esencialmente
apneas obstructivas con el descenso.
Sin embargo, la mayorfa de nuestros
pacientes tenfa un gran nimero de
apneas obstructivas por encima de
los 2400 msnm de sus hogares. Es
posible que la aclimatacion, con el
tiempo, a la altura de sus hogares
hiciera que las apneas centrales
disminuyeran. A altitudes mayores de
4400 m se ha demostrado que estas
Ultimas descienden con el tiempo.1213
Los pacientes de Burgess con apneas
del suefio pasaron sélo una noche en
la altitud simulada.

Warner y col. tuvieron sélo un
paciente con apnea grave del

suefio cuya apnea obstructiva se
transformé en mixta cuando se lo
expuso a hipoxia.t® Uno de nuestros
pacientes mas graves (niumero 7)
mostré caracteristicas similares, y la
altitud de su hogar era semejante a
la exposicion a la hipoxia del estudio
de Werner y col. En la altura su
hogar, 2815 msnm, tenia 117 apneas
obstructivas y 587 apneas mixtas
durante una noche. A 1370 msnm

se revirtieron esas caracterfsticas y
presentd 358 apneas obstructivas y
11 mixtas. Las apneas centrales eran
infrecuentes en él a ambas alturas.
En los Andes y en el Himalaya hay
ciudades a alturas mayores que
cualquiera de las que se encuentran
en Colorado, entre ellas Cerro de
Pasco, Per(, a 4260 msnm, y La Paz,
Bolivia, a 3850 msnm. En La Paz,
Normand encontré que incluso entre
los habitantes sin policitemia, la
mitad de ellos tenia 4% de oscilacién
de Sa0, durante el suefio, con una
frecuencia > 10/h. Richolet,'> en
Cerro de Pasco, encontré tanto en
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los residentes saludables como en
los que presentaban policitemia a
4280 msnm, que todas las apneas
e hipopneas eran centrales.
Seguramente, descender de altitud
para la evaluaciéon del suefio podia
alterar significativamente los
hallazgos en esas personas.

Limitaciones

Al considerar nuestros hallazgos

se deben tener en cuenta varias
limitaciones. Primero, se trata de

un pequefio grupo de pacientes
Segundo, hubo cierta incongruencia
en los equipos de seguimiento. En
todos los pacientes se evalué el flujo
nasal y bucal, pero en 5 de los 22
estudios efectuados en Colorado esto
fue realizado mediante un termistor
oral y un transductor de presién de
flujo de aire nasal. En los otros

17 estudios, y en todos los ensayos

a nivel del mar, el termistor era
oral/nasal. De los 5 estudios realizados
en Colorado con el termistor oral (que
podria potencialmente sobrevalorar
la apnea), 2 se efectuaron a la altitud
de los hogares > 2400 msnm, vy 3 a
1370 msnm, minimizando cualquier
desviacién. Tercero, todos los
pacientes tenfan un transductor

de presion de flujo de aire nasal.

Esto puede haber producido alguna
subpuntuacién en los DRER a nivel
del mar, pero no en el IAH. Hubo
muy escasas reducciones del 4% de
la Sa0, sin alguna sefial reconocible
en el termistor. Cuarto, 2 de los 27
estudios no pudieron hacerse de
forma enmascarada, lo que origin
dos sistemas de suefio diferentes.
Sin embargo, si los excluimos del
anélisis, las reducciones en el IAH y en

el ITR con el descenso se mantienen
significativas (p < 0.05). Una quinta
limitacién es la falta de mediciones
fisioldégicas para ayudar a caracterizar
al paciente individual y tener en
cuenta su mecanismo ventilatorio
hipoxico y las presiones criticas de
cierre. Estas mediciones podrfan
explicar la causa de las diferentes
respuestas de los distintos pacientes
con el cambio de altitud.

Conclusiones

Las montafias generan desaffos
significativos para evaluar pacientes
con apnea obstructiva del suefio.
Para los que viven entre 2400 msnm
y 3100 msnm, el descenso de altura
reduce el IAH y el ITR. Los cambios
observados con el descenso de altitud
son similares a las observaciones
previas con respecto al oxigeno a
nivel del mar en pacientes con apnea
obstructiva crénica. Las apneas
centrales y las hipopneas descienden
en nimero vy las apneas obstructivas
se prolongan. Es importante destacar
que algunos pacientes con apnea

del suefo leve a moderada en la
altura de sus hogares, no habrfan
calificado para recibir tratamiento
por su enfermedad si hubieran sido
evaluados a nivel del mar. A altitudes
muy altas, los pacientes podrian
tener de manera predominante
apnea central. La evaluacién
diagnéstica mediante el estudio de
suefio debe realizarse lo mds cerca
posible a la altitud del domicilio de
los pacientes para reflejar de manera
adecuada la gravedad vy la naturaleza
(obstructiva o central) y llevar
adelante decisiones terapéuticas
efectivas.
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Lista de abreviaturas y siglas
EEG, electroencefalograma; EMG, electromiograma; EOG, electrooculografia; ECG, electrocardiograma; DRER,
despertares relacionados con esfuerzos respiratorios; 1AH, indice de apnea hipopnea; ITR, indice de trastornos
respiratorios; EE, valor medio; DE, desviacion estandar; SaO2, saturacion arterial de oxigeno.
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Autoevaluacion del articulo

Debido a la disponibilidad de los laboratorios de suefio, muchos residentes
de comunidades montafnosas deben descender de la altura para ser
evaluados. Esto puede generar resultados erréneos con respecto a la
gravedad y a la naturaleza de la apnea de suefio.

Los cientificos encontraron que, a alturas muy elevadas, de cerca de 4000 msnm, la
mayoria de los eventos respiratorios observados durante el suefio son:

A, Apneas obstructivas e hipopneas; B, Apneas mixtas; C, Apneas centrales
e hipopneas; D, Despertares relacionados a esfuerzos respiratorios; E,

Ninguno de los anteriores.
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