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RESUMEN

Existen pocos estudios sobre el ciclo nasal durante la noche, y se ha observado que los cambios

alternados del flujo nasal ocurren a través de periodos con una duracién constante que varia entre 1.5,

3y 4.5hrs, dependiendo de los ciclos de suefio que se presenten. Sin embargo, no se ha estudiado en

forma precisa si existen variaciones de la resistencia nasal durante la noche o el comportamiento del

ciclo nasal en pacientes con SAOS.

Objetivo: Comparar el area transversa nasal total en pacientes con SAOS grave y un grupo control
cada hora, en un periodo de 24 hrs. Material y métodos: Se registraron las areas de seccion transversa
tanto a nivel de cabeza de cornete inferior (AST2), asi como de cornete medio (AST3), tanto en el
grupo control como en el de SAOS grave a lo largo de 24 hrs a través de mediciones por rinometria
acustica. Resultados: Se observé que tanto en el lado derecho e izquierdo se encontraron pocas
diferencias estadisticamente significativas en las mediciones entre ambos grupos. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en AST2 a las 19 horas en el lado izquierdo con una p 0.05,
y alas 1y 2 horas en el lado derecho, con p 0.05 y 0.01 respectivamente. Se calcularon los
volumenes totales de cada paciente sumando los volimenes de cada fosa nasal. Al comparar las
medianas de volumen para cada grupo estudiado en cada medicion horaria, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, excepto a las 2 de la mafana donde se obtuvo una p =
0.016. Conclusiones: 1) Pérdida clara del ciclo nasal en pacientes con SAOS grave, asi como
incrementos subitos y elevados en el area de seccién transversa, mismos que se encuentran ausentes

en pacientes control. 2) A pesar de que se presenta el ciclo nasal en el grupo control, en donde

aumenta el area de seccion transversa de un lado y disminuye la del otro, éste patron alternante no es
simétrico, es decir, existe una ganancia de volumen total (suma de las areas de secion transversa de

ambas fosas nasales) en forma ciclica en ambos grupos.



Abstract

There are few studies on the nasal cycle during the night, and has been observed that alternate nasal
flow changes occur through periods with a constant duration that varies between 1.5, 3 and 4.5 hours
depending on the cycles of sleep that occur. However, it has not been studied accurately if there are
variations of the nasal resistance during the night or the behavior of the nasal cycle in patients with
obstructive sleep apnea (OSA). Objective: To compare the total nasal transverse area in patients with
severe OSA and a control Group, over a period of 24 hrs. Material and methods: analyze de the
transverse section areas both at the level of head of inferior turbinate (AST2), as well as of middle
turbinate (AST3), both in the control group and severe OSA, through measurements by acoustic
rhinometry every hour until complete 24 hour. Results: It was observed both in the right and left side
found few statistically significant differences in the measurements between the two groups. Statistically
significant differences in AST2 observed at 19 hours on the left side with a 0.05 p, and the 1 and 2
hours on the right side, with a 0.05 and 0.01 p respectively. We calculated the total volumes of each
patient by adding the volumes of each nostril. To compare medians of volume for each group studied in
each measurement time, they found no statistically significant differences, except 2 am earning a p =
0.016. Conclusions: 1) clear loss of the nasal cycle in patients with severe OSA, as well as increases
high and sudden in transverse section area, same that are absent in control patients. (2) Although the
nasal cycle is present in the control group, where increases the area of transverse section of one side
and falls in the other, this alternating pattern is not symmetric, i.e., there is a total volume gain (sum of

the areas of transverse section of both nostrils) cyclically in both groups.



1. ANTECEDENTES

El SAOS (sindrome de apnea obstructiva del suefio) es una enfermedad respiratoria crénica durante el

dormir con alta prevalencia en nuestro pais alcanzando el 3.2% de los adultos en México. Prevalencia

de SAOS se estima del 4% en hombres y 2% en mujeres. La gran mayoria de los pacientes con SAOS

presentan obstruccion nasal a diversas horas del dia y frecuentemente tienen congestién nocturna. La

obesidad es uno de los factores mas importantes asociados a este trastorno, y se han asociado otros

como el género masculino, el tabaquismo, la acromegalia, las malformaciones del macizo facial y la
etnia y raza. En dos estudios cohorte de trastornos respiratorios del dormir se confirmd que la
obstruccion nasal, principalmente la congestidon nocturna fue un factor de riesgo independiente para
ronquido, somnolencia excesiva y suefo no reparador (2,3). En los individuos sanos presentan un ciclo

en el flujo de aire a través de una y otra fosa nasal. A ésta actividad ciclica espontanea donde existe

un fendmeno de congestion y descongestiéon se le llama ciclo nasal.

Existen pocos estudios sobre el ciclo nasal durante la noche, y se ha observado que los cambios

alternados del flujo nasal ocurren a través de periodos con una duracién constante que varia entre 1.5,

3y 4.5hrs, dependiendo de los ciclos de sueio que se presenten. Sin embargo, no se ha estudiado en

forma precisa si existen variaciones de la resistencia nasal durante la noche o el comportamiento del

ciclo nasal en pacientes con SAOS.

Los ritmos biolégicos, o cronobiologia, son oscilaciones de las variables bioldgicas en intervalos
regulares de tiempo. Todos los animales, las plantas y probablemente todos los organismos muestran
algun tipo de variacion ritmica fisiolégica (tasa metabdlica, produccién de calor, floracién, etc.) que
suele estar asociada con un cambio ambiental ritmico. Poseen las siguientes caracteristicas: 1) Son
endogenos, las cuales, en condiciones constantes se presenta una oscilacién espontanea con un
periodo cercano a las 24 horas (de ahi el nombre circadianos). 2) En oscilacion libre o espontanea,

generalmente el periodo para especies diurnas es mayor de 24 horas y para especies nocturnas el



periodo es menor a las 24 horas. 3) Poseen mecanismos de compensacion de temperatura. 4) Son
susceptibles de sincronizar a los ritmos ambientales que posean un valor de periodo aproximado de 24

horas, como los ciclos de luz y de temperatura.

Los individuos sanos presentan un ciclo en el flujo de aire a través de una y otra fosa nasal. A ésta
actividad ciclica espontanea donde existe un fendmeno de congestion y descongestion se le llama
ciclo nasal. El ciclo nasal se ha estudiado en periodos diurnos, estando presente en el 80% de las
personas sanas en periodos promedio de 2.5 hrs., con variaciones desde 1.5 hasta 6 hrs. (Lenz at al
1985, Gilbert 1989, Mirza 1997). Existen pocos estudios sobre el ciclo nasal durante la noche, y se ha
observado que los cambios alternados del flujo nasal ocurren a través de periodos con una duracion
constante que varia entre 1.5, 3 y 4.5hrs, dependiendo de los ciclos de suefio que se presenten. En
estos estudios se comprobd que el suefio MOR es el sincronizador para el cambio en el patron

alternante del flujo nasal.

En estudios que han tratado de comprobar la importancia de la resistencia nasal en pacientes con
SAOS, se han arrojado resultados controversiales. Ademas, no se ha determinado el papel de la via
aérea nasal y su contribucién en el colapso del resto de la via aérea superior, como se muestra en los
estudios hechos por DeVito A et al. y el de Schechter GL et al.,, donde los resultados no fueron
concluyentes (10,11). Tampoco se ha estudiado en forma precisa si existen variaciones de esta
resistencia durante la noche o el comportamiento del ciclo nasal en ellos, o con mediciones horarias en
un ciclo circadiano. Hudgel and Robertson concluyeron en sus investigaciones que la resistencia nasal
y el flujo de aire fluctuaban rapidamente de fosa nasal izquierda a derecha durante el suefio REM, en

pacientes sanos, sin embargo, no existen registros de esto en pacientes con SAOS (12).

Un pequefio numero de estudios han tratado de resolver estas interrogantes, con resultados muy
divergentes. En gran parte, esto se debe a la existencia de un amplio espectro de manifestaciones de

los trastornos respiratorios del suefio, que van desde el sindrome de resistencia aumentada de la via
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aérea superior, el ronquido primario y hasta los distintos grados de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio. A lo largo del tiempo, se han desarrollado distintos métodos predictores de SAOS. Estas han
sido utiles para establecer que tan probable es que cualquier sujeto tenga esta prevalente enfermedad.
Flemons et al., disefiaron una herramienta practica, la escala SACS (de las siglas en inglés Sleep
Apnea Clinical Score),que utiliza datos simples como la circunferencia de cuello, la presencia de
hipertension arterial sistémica, asi como de apneas o ronquido presenciados, la cual asigna a
cualquier individuo una escala de probabilidad de padecer Apnea de Suefo (13). Hay otros sistemas
para describir el grado de obstruccion de vias aéreas superiores. Uno de ellos es el cuestionario NOSE
(del inglés de Nasal Obstruction Symptom Evaluation), el cual valora el grado de obstruccion nasal
mediante una serie de preguntas sencillas calificando el grado de severidad en una escala de 1 a 5
(14). Otros métodos subjetivos que se utilizan para la valoracion de estos pacientes es el Epworth, el
cual consta de un cuestionario que asigna puntaje con cada pregunta para obtener una calificacion

final y valorar el grado de somnolencia del sujeto.

La rinometria acuUstica es un método objetivo para la medicion de la geometria de las cavidades

nasales que ha sido validado como un método exacto, reproducible y no invasivo que ofrece una alta

correlacién con la tomografia computada y la resonancia magnética. Se basa en el andlisis del reflejo

de impulsos acusticos emitidos por un dispositivo. Es un método simple, econémico, no invasivo y

sencillo, cuyo principio consiste en la emisién de ondas sonoras de choque y medicién del reflejo de

las mismas con las estructuras nasales. Esto nos da como resultado las areas de seccion transversa,

digitalizando el sonido reflejado a través de una computadora que calcula y grafica el area vy la

distancia (areas transversas minimas, localizacidon de las mismas, volumen total de la nariz y valor de
resistencia). Este método diagndstico se ha utilizado para determinar la anatomia nasal normal,
detectar anormalidades, estudiar el ciclo nasal, la accion de diversos medicamentos en la nariz,

cambios en patologias como poliposis, desviaciones septales o efectos de tratamientos quirurgicos.
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2. JUSTIFICACION

Hasta nuestros conocimientos no existe ningun estudio que describa el comportamiento circadico de la

via nasal en pacientes con SAOS. Al conocer el comportamiento de la via aérea nasal durante las
distintas horas del dia, podremos determinar la importancia del flujo nasal en esta poblacién, y el papel
que juega la resistencia nasal durante la noche como factor para el colapso del resto de la via aérea

superior en estos pacientes.

Hoy en dia, existe desconocimiento del comportamiento del ciclo nasal a lo largo de 24 hrs en
condiciones normales. Mediante este trabajo, podremos evaluar la anatomia nasal y los cambios en su
dinamica a lo largo de las 24 horas. Ademas, podremos comparar este fendmeno en pacientes sanos
con pacientes apnéicos, los cuales sabemos, en su mayoria, muestran sintomas nocturnos y diurnos

de obstruccién nasal.

Conocer la fisiologia y los cambios en pacientes con apnea grave podria tener implicaciones

importantes en la terapéutica y nos permitiria desarrollar otros proyectos de investigacion encaminados

al conocimiento circadiano de la via area superior.
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3. HIPOTESIS
Los pacientes con SAOS grave tendran menores areas de seccion transversa nasal que los pacientes

del grupo control, en un periodo de 24 hrs.

4. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:
Comparar el area transversa nasal total en pacientes con SAOS grave y un grupo control cada hora,

en un periodo de 24 hrs.
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5. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio .

Estudio prospectico, observacional, transversal y comparativo.

El Universo del estudio sera pacientes con SAOS que acuden a la clinica de Trastornos Respiratorios
del Suefio, y para los controles sujetos que acudan al INER por invitacion, entre los meses de febrero y

julio del presente afo.

Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion.

Para controles
» Edad entre 40 y 60 anos.
» Género indistinto
» IMC < 28 kg/m2
» Asintomaticos respiratorios con baja probabilidad de apnea (SACS < 43)

» Sin desviacion septal (230% en la deflexion septal por rinoscopia anterior)

» Sin enfermedades crénico degenerativas

Para pacientes con SAOS
» Edad entre 40 y 60 afos.
» Género indistinto
» Diagnostico de Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio grave por medio de polisomnografia

(IAH mayor a 30)

Criterios de exclusion para ambos grupos.
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» Pacientes con otros trastornos respiratorio del suefio

» Pacientes en tratamiento a base de descongestionantes, esteroides topicos y sistémicos, o

antihistaminicos.

» Pacientes con rinitis obstructiva cronica secundarias a poliposis nasosinusal, rinitis alérgica

descontrolada, sinequias, enfermedades granulomatosas o perforaciones
desviaciones septales.

» Pacientes con antecedente de tabaquismo

» Pacientes con neoplasias en nariz y senos paranasales.

» Pacientes con antecedente de cirugia nasal.

» Pacientes que hayan utilizado previamente CPAP.

» Pacientes que se encuentren bajo tratamiento a base de hormonales.

Criterios de eliminacién para ambos grupos.

» Pacientes que revoquen el consentimiento informado

Variables
AST 2= area de seccion transversa nasal medida a nivel del cornete inferior

AST 3= area de seccion transversa nasal medida a nivel del cornete medio

VARIABLE TIPO DE VARIABLE INDICADOR
GENERO Nominal Masculino, femenino
AST 2 Cuantitativa Continua Cm2

Horaria 24 hrs, izq. y der.

AST 3 Cuantitativa continua Cm2

Horaria 24 hrs, izq. y der.

septales,
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Vol. Nasal total Cuantitativa continua Cm3

Cada 24 hrs
IMC Cuantitativa Continua Kg/m2
Edad Cuantitativa Continua numérico

Tamanfo de la Muestra: dado que no existen publicaciones similares a este estudio, no ha sido posible
estimar la diferencia que esperamos encontrar, por lo que planteamos realizar un estudio piloto donde
se incluiran 5 individuos asintomaticos respiratorios y 5 individuos con SAOS grave para tener los

extremos de la comparacion.

Analisis Estadistico
» Las variables se resumen de acuerdo a su tipo y distribucion.
» La comparacion entre variables relacionadas se realizo con la prueba de t pareada o suma de
rangos senalados de Wilcoxon; y entre variables no relacionadas con prueba de T o U de Mann

whitney segun se requiera.

Descripcion Operativa del Estudio

Se invitd a sujetos a participar en este protocolo en el grupo control mediante anuncios y posters
alrededor de la zona de hospitales, y a los pacientes con dx de SAOS grave diagnosticados en el
servicio de trastornos del suefio del INER, explicandoles que el estudio consta de mediciones horarias
durante 24 hrs en el interior de las Instalaciones del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
En caso de haber aceptado, se hizo una cita con el paciente para iniciar las mediciones por un periodo
de 24 hrs que iniciara a las 8 hrs cualquier dia de la semana y se firm6 en ese momento el

consentimiento informado.
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El estudio se realizd con el equipo Acoustic Rhinometry System marca ECCOVISION® modelo

Acoustic, Diagnostic, Imaging analizandose con el software Nasal version 4.41. Fue realizado

siguiendo la hoja de procedimientos del la Clinica de Trastornos Respiratorios del Dormir acordes del

Reporte del Consenso de Rinometria acuUstica:

ANTES DE COMENZAR:

1.

Verificar que la habitacion donde se realizara la medicion se encuentre cerrada, completamente
libre de ruido y a una temperatura entre 20 y 23 grados C.

Colocar al paciente sentado, erguido, y con un reposo total de un minimo de 5 minutos antes de
realizar las mediciones.

El paciente, no podra adoptar la posicidon supino en ningin momento, aun para dormir. Cuando
el paciente requiera dormir, se mantendra en reposet mientras duerma y se despertara cada

hora para las mediciones.

RINOMETRIA ACUSTICA — Medicién basal

4.

5.

7.

Iniciar programa en opcién “2” del menu principal y calibrar el equipo colocando el tubo rigido
en la punta del dispositivo emisor.

Seleccionar el tamafio adecuado de la pieza de silicon y colocarla en la punta del dispositivo
emisor. Agregar un poco de gel KY en la orilla de la pieza sin que éste se introduzca al interior
de la misma.

Introducir el dispositivo emisor con la pieza en posicion, dentro de la fosa nasal izquierda con el
bisel de la misma en direccién al tabique nasal. El plano longitudinal del emisor debe colocarse
en direccion paralela a la piramide nasal con una inclinacion aproximada de 45 grados en el
plano del piso nasal.

Verificar que la grafica correspondiente a la fosa nasal a medir se encuentre seleccionada y

posteriormente seleccionar la opcion “AQUIRE” en el menu de la pantalla.
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10.

Iniciar medicion solicitando al paciente que mantenga la respiracion por 10 segundos, sin
deglutir, y oprimir el boton de “Start/Stop” en el dispositivo emisor. Volver a oprimir dicho botén
al finalizar la medicion.

Después de 1 minuto en reposo, realizar los pasos 7 al 9 en la fosa nasal derecha.

Esta medicién se realizara cada hr por 24 hrs (un ciclo circadiano).

18



6. RESULTADOS

ANALISIS UNIVARIADO

Se estudiaron en total 10 sujetos, que dependiendo del diagndstico base, quedaron divididos en 2
grupos (grupo control y grupo SAOS grave) de 5 sujetos cada uno.

Se seleccionaron 6 mujeres y 4 hombres, de edad promedio en el grupo control de 48 afios y 58 afos
en el grupo de SAOS grave. Los indices de masa corporal fueron en promedio en el grupo sano de
26.6 y de 34.5 en el grupo de SAOS grave. El Epworth fue de 3 y de 7 en el grupo control y el grupo
con SAOS grave respectivamente. En el grupo control, en la escala de SACS de 39, y en el
cuestionario NOSE de 5, mientras que en el grupo con SAOS grave fue de 55 en la escala SACS y de

40 en el cuestionario NOSE.

CONTROL SAOS Grave P

Genero (H-M) 1-4 3-2 0.2

Edad (afios) 48 (44-60) 58 (50-59) 0.12
IMC (kg/m?) 26.6 (26-28) 34.5(28.3-39.1) 0.01
EPWORTH 3 (0-4) 7 (6-11) 0.01
SACS 39 (37-40) 55 (47-57) 0.01
NOSE 5(0-10) 40 (5-75) 0.03
AMIGDALAS 1(1-1) 2 (2-3) 0.01
MALLAMPATI 2(1-3) 3(2-4) 0.52

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada en cada grupo. Valores expresados en mediana
(maximo-minimo).

ANALISIS MULTIVARIADO

Areas de seccién transversa

Se registraron las areas de seccién transversa tanto a nivel de cabeza de cornete inferior (AST2), asi
como de cornete medio (AST3), tanto en el grupo control como en el de SAOS grave a lo largo de 24
hrs. Se observa que tanto en el lado derecho e izquierdo se encontraron pocas diferencias

estadisticamente significativas en las mediciones entre ambos grupos. Se observaron diferencias
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estadisticamente significativas en AST2 a las 19 horas en el lado izquierdo con una p 0.05,yalas 1y

2 horas en el lado derecho, con p 0.05 y 0.01 respectivamente.

08:00

09:00

10:00

11:00

12:00

13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

20:00

21:00

22:00

23:00

00:00

01:00

02:00

03:00

04:00

05:00

06:00

07:00

AST2 (lado izquierdo)

CONTROL
0.96 (0.65-1.59)
1.46 (0.99-2.49)
1.51 (0.64-2.34)
1.59 (0.74-2.16)
1.57 (0.5-2.22)
1.23 (0.71-1.84)
1.25 (0.85-2.05)
1.45 (0.8-1.8)
1.44 (0.76-1.9)
1.29 (0.64-2.35)
1.47 (0.72-1.59)
1.57 (1.4-2.57)
1.42 (1.2-2.02)
1.69 (1.35-1.97)
1.72 (0.73-2.13)
1.36 (1.08-2.36
1.34 (1.19-1.74)
1.6 (1.31-2.31)
1.78 (1.09-2.23)
1.3 (1.17-1.81)
1.44 (1.04-1.87)
1.35 (1.12-2.55)
1.47 (0.59-1.81)

1.21(0.38-1.62)

SAOS Grave
0.81 (0.67-2.08)
1.46 (0.75-1.66)
1.1(0.8-1.42)
0.89 (0.7 - 1.51)
1.33 (0.95-1.68)
1.13 (0.85-1.27)
1.49 (0.78-1.69)
1.51 (1.03-1.83)
1.48 (1.03-1.91)
1.16 (0.75-2.29)
1.16 (0.88-1.85)
1.14 (1-1.8)
1.25 (0.9-2.06)
1.04 (0.74-1.9)
0.95 (0.81-1.61)
0.84 (0.81- 1.65)
1.56 (0.72-1.8)
1.28(0.75-2.3)
1.09 (0.77-1.95)
1.13 (0.71- 1.55)
1.13 (0.71-1.29)
1.42 (1.04-1.76)
1.15 (1.03-1.55)

0.97 (0.87-1.86)

0.83

0.4

0.14

0.12

0.6

0.46

0.75

0.75

0.83

0.6

0.6

0.05

0.6

0.25

0.21

0.12

0.4

0.12

0.14

0.35

0.08

0.83

0.75

0.6

Tabla 2. Area de seccion transversa a nivel de cabeza
de cornete inferior izquierdo, en grupo control y grupo

con SAOS grave. Valores expresados en mediana
(maximo-minimo).

08:00

09:00

10:00

11:00

12:00

13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

20:00

21:00

22:00

23:00

00:00

01:00

02:00

03:00

04:00

05:00

06:00

07:00

AST2 (lado derecho)

CONTROL

0.9 (0.75-1.45)
1.06 (0.82-2.29)
1.09 (0.7-1.32)
1.06 (0.51-1.84)
1.26 (0.66-2.11)
1.2 (0.74-1.99)
0.97 (0.6-2.05)
1.07 (0.89-1.93)
1.33(0.68-1.82)
1.43 (0.65-2.28)
1.23 (0.84-1.46)
0.87 (0.69-1.85)
0.85 (0.55-1.38)
0.66 (0.56-1.33)
0.86 (0.64-1.56)
0.87 (0.66-1.52)
1.06 (0.68-1.63)
0.84 (0.63-0.94)
0.93 (0.49-1.32)
1.02 (0.76-1.9)
0.83 (0.54-1.16)
1.03 (0.57-2.17)
1.02 (0.89-2.17)

0.9 (0.91-1.49)

SAOS Grave
1.42 (0.91-1.57)
1.28 (0.8-1.48)
1.02 (0.82-1.44)
1.15 (0.81-1.6)
1.07 (0.14-2.77)
1.21(1.02-1.31)
1.04 (0.71-1.3)
1.43 (1.03-1.54)
1.62 (1.15-2.18)
1.32(0.92-2.11)
1.08 (0.81-1.93)
1.29 (0.86-1.95)
1.12 (0.87-1.64)
1.31(0.93-1.64)
1.3(0.75-1.67)
0.99 (0.87-1.56)
1.1(0.61-1.5)
1.14 (0.77-1.67)
1.59 (1.32-2)
1.35 (0.63-1.64)
1.58 (0.81-1.68)
0.94 (0.63-1.69)
1.27 (0.52-1.9)

1.42 (0.91-1.49)

0.08

0.92

0.75

0.6

0.92

0.92

0.92

0.25

0.6

0.92

0.75

0.25

0.17

0.12

0.25

0.14

0.92

0.05

0.01

0.92

0.05

0.92

0.6

0.04

Tabla 3. Area de seccion transversa a nivel de cabeza

de cornete inferior derecho, en grupo control y grupo
con SAOS grave. Valores expresados en mediana
(maximo-minimo).
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En AST3 se observaron diferencias estadisticamente significativas a las 19 y 23 horas en el lado

izquierdo con una p 0.02 y 0.03 respectivamente, y a las 2 horas en el lado derecho, con p 0.01.

AST3 (lado izquierdo) AST3 (lado derecho)

CONTROL SAOS Grave p CONTROL SAOS Grave [
08:00 1.27 (1.06-2.23) 0.96 (0.75-2.28) 0.35 08:00 1.31(1.1-2.11) 2.01(1.45-2.17) 0.12
09:00  2.02(1.71-4.4) 1.91 (1.03-2.59) 0.53 09:00  1.62(1.3-3.44) 1.67 (1-2.65) 0.75
10:00  2.3(1.37-2.42) 1.63 (1.15-2.24) 0.12 10:00  1.51(1.14-2.37) 1.66 (1.08-2.03) 0.92
11:00 2 (1.34-3.84) 1.35 (1.1-1.74) 0.05 11:00  1.72(0.75--2.87) 1.81 (1.02-2.65) 0.75
12:00  1.75(0.98-3.86) 1.89 (1.31-2.51) 0.75 12:00  1.53(1.08-3.22) 1.83 (1.24-4.21) 0.4
13:00 1.75(1.35.3.35) 1.5(1.38-1.6) 0.12 13:00 1.56 (1.11-2.82) 1.72(1.28-2.18) 0.92
14:00  1.57 (1.39-2.94) 1.83 (1.19-2.47) 0.75 14:00  1.5(0.84-2.94) 1.44 (0.95-1.68) 0.75
15:00 1.87 (1.47-3.38) 2.08 (1.55-2.22) 0.92 15:00 1.67 (1.34-3.22) 1.87(1.72-2.2) 0.46
16:00  1.92 (1.44-3.73) 2.12 (1.32-2.44) 0.92 16:00  2.02(0.19-3.1) 2.47 (1.87-2.72) 0.46
17:00 1.86 (1.36-3.64) 1.85(1.32-2.25) 0.46 17:00 1.63 (0.96-3.58) 1.8(1.3-3.39) 0.75
18:00  1.89 (1.37-3.07) 1.45 (1.08-2.16) 0.46 18:00  1.61(1.27-2.61) 1.55 (1.09-2.42) 0.6
19:00  2.22(1.95-3.62) 1.71 (1.35-1.99) 0.02 19:00  1.27(1.03-3.37) 1.91 (1.15-2.62) 0.75
20:00  1.99 (1.66-3.32) 2.01(1.43-2.4) 0.6 20:00  1.13(1.01-2.52) 1.92 (1.11-2.48) 0.46
21:00  2.16(1.5-3.18) 1.25 (0.6-2.16) 0.06 21:00  1.21(1.01-2.39) 2.06 (1.27-2.36) 0.17
22:00  2.32(1.1-2.72) 1.61 (1.07-2.17) 0.08 22:00  1.84(0.94-2.64) 1.72 (1.02-2.41) 0.92
23:00  2.26(1.78-3.19) 1.36 (0.93-2.19) 0.03 23:00  1.38(0.94-2.64) 1.56 (1.32-1.94) 0.75
00:00 2.2 (1.78-3.19) 2.13(1.15-2.42) 0.6 00:00 1.66 (1-2.84) 1.59 (0.71-1.76) 0.46
01:00  2.44(1.97-3.06) 1.83 (1.05-2.66) 0.12 01:00  1.32(0.89-1.53) 1.45 (1.11-2.44) 0.35
02:00 2.24 (1.96-3.14) 1.34 (1.1-2.63) 0.17 02:00 1.38(0.92-2.06) 2.39(2.26-2.65) 0.01
03:00 2.45 (1.38-2.65) 1.61 (0.9-2.09) 0.06 03:00 1.42 (1.14-2.87) 1.84 (1.06-2.429 0.92
04:00  2.33(1.53-2.56) 1.63 (0.88-1.78) 0.17 04:00  1.24(1.13-2.19) 1.89 (1.4-2.59) 0.07
05:00  2.22(2.11-2.58) 2.09 (1.12-2.34) 0.08 05:00 1.3 (1.12-4.38) 1.37 (1.06-2.24) 0.75
06:00  1.63(1.18-2.82) 1.68 (1.4-2.36) 1 06:00  2.04(1.4-2.57) 1.64 (0.77-2.84) 0.46
07:00  1.37(0.78-2.36) 1.76 (1.23-2.16) 0.75 07:00  1.48(1.01-2.06) 1.99 (0.92-2.09) 0.35
Tabla 4. Area de seccion transversa a nivel de Tabla 5. Area de seccion transversa a nivel de
cornete medio izquierdo, en grupo control y grupo con cornete medio derecho, en grupo control y grupo con
SAOS grave. Valores expresados en mediana SAOS grave. Valores expresados en mediana
(maximo-minimo). (maximo-minimo).
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Se calcularon los volumenes totales de cada paciente sumando los volimenes de cada fosa nasal. Al
comparar las medianas de volumen para cada grupo estudiado en cada medicién horaria, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas, excepto a las 2 de la mafiana donde se obtuvo

una p = 0.016.
SANOS mediana SAOS Grave mediana
p

(min-max.) (min-Max)
08:00 9.21 (8.68-14.04) 10.7 (9.92-17.57) 0.2506
09:00 12.89 (11.21-23.74) 15.38 (8.1-19.24) 0.9168
10:00 12.27 (10.1-17.12) 11.31 (8.69-14.84) 0.754
11:00 12.47 (8.3-21.45) 11.91 (10.31-15.13) 0.9168
12:00 13.53 (9.33-21.7) 13.77 (9.79-20.72) 0.754
13:00 10.98 (9.21-20.06) 13.47 (9.33-14.35) 0.754
14:00 11.54 (8.94-22.14) 11.99 (10.13-14.3) 0.6015
15:00 12.16 (10.31-20.26) 13.91 (13.05-15.22) 0.3472
16:00 13.16 (9.95-20.15) 14.66 (13.87-18.15) 0.1745
17:00 11.18 (9.58-21.4) 13.72 (8.95-19.44) 0.9168
18:00 12.11 (10.85-17.11) 11.75(8.97-16.88) 0.9168
19:00 12.76 (11.25-21.65)  13.76 (9.77-17.15) 0.9168
20:00 12.22 (10.12-17.94) 14.18 (9.38-16.36) 0.6015
21:00 11.93 (11.68-16.71) 12.32 (11.38-16.45) 0.6015
22:00 12.93 (11.75-14.91) 13.37(9.22-15.75) 0.9168
23:00 13.86 (10.39-16.55) 12.73 (9.1-14.43) 0.3472
00:00 13.38 (10.61-17.63) 14.36 (9.64-15.23) 0.754
01:00 12.77 (11.88-17.08) 12.83 (11.48-16.7) 0.9168
02:00 13.52 (12.13-14.5) 15.17 (13.67-15.97) 0.0163
03:00 13.06 (11.08-17.08) 12.78 (11.72-13.62) 0.4647
04:00 12.22 (9.45-14.5) 12.97 (11.64-14.84) 0.3472
05:00 14.4 (11.74-17.09) 12.59 (9.94-15.13) 0.2506
06:00 12.97 (11.2-16.75) 12.17 (11.52-14.52) 0.754
07:00 10.66 (9.12-14.24) 12.36 (11-14.98) 0.2506

Volumen nasal total (cm3) por grupo de

estudio
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7. DISCUSION

Actualmente se sabe de la existencia del ciclo nasal en los seres humanos y algunas de sus
caracteristicas tanto en el dia como en la noche (6). Existen muchas interrogantes hoy en dia, respecto
a las variaciones anatdmicas de la cavidad nasal a lo largo de 24 horas. Mas aun, existe total
desconocimiento acerca de estas variaciones en pacientes que tienen una afeccién importante de la

via aérea superior como son los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Nuestra poblacion en estudio no mostré diferencias respecto a la edad y género entre ambos grupos.
Al contar con una poblacion sana y otra con enfermedad grave (SAOS), se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las variables de la escala SACS de probabilidad para tener la
enfermedad, cuestionario NOSE de obstruccion nasal, escala de somnolencia de EPWORTH, IMC, y
grado hipertrofia amigdalina. Todas estas diferencias en las variables, como sabemos, forman parte de
las alteraciones que existen en pacientes con apnea obstructiva del suefio en diferentes grados segun
la gravedad. Con el fin de establecer claras diferencias entre ambos grupos, se decidié seleccionar en

el grupo enfermo a pacientes con la maxima escala de severidad.

Al estudiar el grupo control y realizar las mediciones de areas de seccidn trasnversa a nivel de cabeza
de cornete inferior en forma horaria, pudimos observar en la grafica de medianas para los 5 sujetos, un
patron regular parecido a sinusoide a lo largo de 24 horas, con crestas y valles encontrados entre lado
derecho y lado izquierdo, lo que concuerda con el ciclo nasal, ya que al congestionarse la cabeza de
cornete inferior disminuye el area de seccién transversa a este nivel (AST2) (Grafico1). El fendmeno
contrario sucede en la fosa nasal contralateral. Esta grafica también nos muesta que existe cierta
tendencia a éste ciclo en practicamente todas las horas, incluso mostrando en algun punto, una
inversion en las areas de seccion transversa de ambas fosas nasales. Dicho patrén puede observarse
en todas las graficas de los 5 pacientes en forma individual, aunque cabe sefialar, que el control

numero 2, tiende a ser irregular y muestra cierta diferencia con respecto a los otros 4 controles
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(Graficas 5-9). El analisis del grupo control nos deja clara la existencia del ciclo nasal, a lo largo de 24

horas, a pesar de que existe privacion de suefio secundario al disefio del estudio.

Al estudiar las graficas correspondientes al area de seccién transversa a nivel del cornete medio
(AST3), podemos observar una similitud al patréon encontrado en el AST2. La grafica de medianas de
AST3 para los 5 individuos controles (Grafica 2), no muestra exactamente el mismo comportamiento
que la grafica de AST2 (Grafica 1). Esto se debe a que, como bien sabemos, la congestion y

descongesion del cornete inferior es la que determina en mayor medida el ciclo nasal.

En cuanto al grupo de individuos con SAOS grave, los resultados de acuerdo a las mediciones
correspondientes a AST2 (Grafica 3), difieren significativamente a las obtenidas en el grupo control, y
esto se debe principalmente a: 1) el patrén sinusoide de congestion y descongestion alternada de cada
fosa nasal se encuentra perdido, es decir, se observa ausencia del ciclo nasal; 2) existen variaciones
amplias y subitas del area de seccién trasnversa en periodos muy cortos de tiempo (1 hora). En la
grafica de medianas de AST3 del grupo con SAOS grave (Grafica 4), observamos que también se
encuentra perdido el patrén regular que se presento en el grupo control, con ausencia de coordinacion
entre una fosa nasal y la otra, asi como variaciones subitas y amplias del area de seccion transversa a
nivel del cornete medio. En las graficas individuales se observé lo mismo practicamente en todos los

sujetos de este grupo (Graficas 20-24).

La apnea obstructiva del suefio es responsable de las continuas desaturaciones de oxigeno y los
consiguientes incrementos en los niveles de didéxido de carbono. La hipoxia dependiente de apnea y la
hipercapnia, incrementan el tono simpatico neural (15,18). Incluso con el paso del tiempo, el tono
simpatico elevado esta presente durante el dia y mientras el sujeto esta despierto y respirando de
forma normal, con saturaciones de oxigeno y diéxido de carbono normales (16,17,19). Agregado a

esto, los alertamientos asociados a eventos respiratorios, presentes en los pacientes con SAOS, se
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acompafian de elevaciones subitas de noradrenalina, incrementando el tono simpatico periférico
(16,24). Otros estudios de variabilidad cardiovascular, han demostrado la persistencia del tono
simpatico a lo largo de todo el dia (25). Este aumento en el tono simpatico es, en parte, responsable
del riesgo elevado de padecer hipertension arterial, cardiopatia isquémica, y eventos vasculares

cerebrales propio de los pacientes con trastornos respiratorios del suefio (25,26).

Como sabemos, el ciclo nasal normal se lleva a cabo gracias a las caracteristicas de la mucosa. Dicha
mucosa, principalmente la que se encuentra a nivel de cornetes inferiores, se encuentra altamente
vascularizada y se compone ademas de tejido erectil. Gracias a estas caracteristicas, la mucosa nasal
es capaz de responder a los cambios en el tono simpatico y parasimpatico, mismos que regularan el
ciclo de congestion y descongestion nasal alternada. Cuando existe elevacién del tono parasimpatico,
existe vasodilatacion y aumento de secrecidon mucosa, lo que a su vez incrementa la resistencia nasal
disminuyendo el area de seccion transversa en uno de los lados. Al mismo tiempo, sucede lo contrario
en la fosa nasal contralateral, predominando el tono simpatico dandose el efecto contrario, con
aumento del area de seccion transversa. Los resultados de este estudio nos muestran una pérdida
clara del ciclo nasal en pacientes con SAOS grave, asi como incrementos subitos y elevados en el
area de seccion transversa, mismos que se encuentran ausentes en pacientes control. Esto puede
deberse a la actividad simpatica incementada en nuestro grupo estudiado con el consiguiente
descontrol en el patron alternante y los cambios subitos en la mucosa nasal traducidos en incrementos

importantes del area de seccion transversa.

Al analizar las mediciones del volumen nasal total a lo largo de las 24 hrs, encontramos que existen
variaciones ciclicas tanto en el grupo control como en el grupo de estudio. Encontramos también que a
pesar de que se presenta el ciclo nasal, en donde aumenta el area de seccion transversa de un lado y
disminuye la del otro, este patrén alternante no es simétrico, es decir, existe una ganancia de volumen

total (suma de las areas de seccién transversa de ambas fosas nasales) en forma ciclica. Estas
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variaciones también se explican por las caracteristicas fisioldgicas y anatomicas de ambas fosas
nasales. Debemos decir que se requieren de mas estudios para explicar este patron alternante de
aumento y disminucién de volimen. También pudimos observar que existe cierta tendencia a perderse
esta ciclicidad durante alguna parte de la noche. Llama la atencion que esto no ocurre en el grupo de
pacientes con SAOS grave y también podria explicarse a las diferencias ya mencionadas en el tono
simpatico que incluso de noche podrian influir en el aumento del volumen nasal total. No se sabe la
influencia que pudiera tener ademas la privacion de suefio en los cambios en el area de seccion
transversa de ambas fosas nasales. Sabemos que existen algunos sincronizadores del ciclo nasal
durante la noche, algunos presentes durante el suefio, y otros incluso en ausencia del mismo (6). El
control hormonal es determinado por el reloj biolégico y éste, a su vez por la transiciéon de luz y

oscuridad.

Se requiere en el estudio de un numero mayor de pacientes para confirmar estos patrones en
pacientes sanos. También es necesario establecer la influencia de la privacién de suefio en la
anatomia nasal. Sin embargo, a pesar de nuestro limitado nimero de pacientes, podemos encontrar
una tendencia ciclica clara de cambios en las areas de seccién transversa en nuestros individuos
control, asi como algunas diferencias entre este grupo y el de pacientes enfermos con apnea
obstructiva del suefio. Es posible que estas diferencias sean mas claras y puedan ser estadisticamente

significativas al aumentar el nimero de pacientes estudiados.
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8. CONCLUSIONES

En este estudio se encontraron los siguientes fendmenos fisioldgicos: 1) Pérdida clara del ciclo nasal
en pacientes con SAOS grave, asi como incrementos subitos y elevados en el area de seccion
transversa, mismos que se encuentran ausentes en pacientes control. 2) A pesar de que se presenta

el ciclo nasal en el grupo control, en donde aumenta el area de seccion transversa de un lado y

disminuye la del otro, éste patron alternante no es simétrico, es decir, existe una ganancia de volumen
total (suma de las areas de secion transversa de ambas fosas nasales) en forma ciclica en ambos
grupos.

A pesar de estos hallazgos, consideramos necesario realizar mas estudios y con mayor nimero de

pacientes para aumentar las diferencias y significancia estadistica.
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9. GRAFICOS
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Anexo 1

Secretaria de Salud.
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
HOSPITAL GENERAL DR MANUEL GEA GONZALEZ

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos CAPITULO I Disposiciones
Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.
Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y
en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

Se me ha explicado que por contar con las caracteristicas del grupo control, es decir que soy sano, o con
diagndstico de Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) Grave soy candidato para participar
en el estudio CRONOBIOLOGIA DEL AREA DE SECCION TRANSVERSA NASAL EN
PACIENTES CON SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA GRAVE COMPARADO CON UN
GRUPO CONTROL. ESTUDIO PILOTO, que busca conocer mas sobre la presencia o no de la
obstruccion nasal en pacientes con SAOS.

Me han explicado que si acepto participar, deberé acudir al servicio de Trastornos Respiratorios del
Suefio en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias a las 7.30 de la fecha asignada a mi.
Deberé acudir desayunado y me han explicado que los alimentos de los horarios de comida y cena se me
proporcionaran de forma gratuita dentro del Instituto.

Autorizo que se tomen 24 mediciones, una cada hora, durante 24 hrs con un rinomandmetro (tubo que
emite ondas de sonido al interior de la nariz, lo cual no genera molestias) y que por lo tanto se me
despertara por la noche cada hora hasta terminar las 24 mediciones. Ademas se me practicaran
mediciones corporales como el peso, talla, etc.

Se me explico que este estudio no tiene posibles complicaciones, sin embargo pudiera ser molesto el
hecho de estar despertandome cada hora durante la noche.

Se me explicod que este estudio no representara un beneficio directo en mi caso de ningln tipo
(econdmico ni terapéutico).

Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi
participacion.

Se me aclar6 que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte mi atencion de
parte del médico o del hospital.

Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicion de que en todo momento se
mantendra secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara mi identidad.

36



En caso de presentar molestias durante el estudio se me dara la oportunidad de abandonar el proyecto.

Me han informado que los costos de los estudios que se practicaran seran cubiertos por el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, y no tendré que realizar ninglin pago para la realizacion de
éste protocolo.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me
aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar
en el estudio titulado:

CRONOBIOLOGIA DEL AREA DE SECCION TRANSVERSA NASAL EN PACIENTES CON
SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA GRAVE COMPARADO CON UN GRUPO CONTROL.
ESTUDIO PILOTO.

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1
Direccion
Relacion que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2
Direccion
Relacion que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o
de su representante legal y el otro en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Jorge Andrés Pefia Ortega, Presidente de las
comisiones de Etica e investigacion, al teléfono (55) 4000 3050.

Esta seccion es para informacion relativa a los formatos empleados en el estudio, carta de

consentimiento informado y cualquier otra informacion que sea necesario incluir en la tesis
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