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Resumen

Introduccién. La apnea de suefio en REM es una entidad que
se presenta en un subgrupo de pacientes con apnea obstructiva del
sueflo, que ha generado interés en los ultimos afios. Aunque es una
condiciéon que se ha descrito desde hace varios afios, sélo hasta ahora
se han comenzado a investigar sus diferencias con respecto a la apnea
obstructiva de suefio de predomino en suefio NREM. Es asi como
se ha buscado establecer la funcién del suefio REM y determinar las
asociaciones que tiene con escenarios clinicos relevantes en la practica
diaria como la somnolencia diurna y la enfermedad cardiovascular. Este
articulo revisa la importancia del suefio REM vy describe la evidencia
disponible con respecto a la apnea de suefio en REM y su posible
asociacion con la somnolencia diurna, la hipertension arterial sistémica y
la enfermedad cardiovascular.

Materiales y métodos. Se realiz6 una revision narrativa de la
literatura para explorar la informacion disponible sobre la AOS en REM.
La bisqueda de estudios se extendié hasta mayo de 2023 y se llevo a
cabo en las bases de datos Medline y Embase.

Resultados. La revision destaca la importancia y fisiologfa del suefio
REM, epidemiologia de la AOS en REM; apnea de suefio en REM y
somnolencia diurna; apnea de suefio en REM e hipertension arterial
sistémica; apnea de suefio en REM y enfermedad cardiovascular y el
impacto clinico de los pacientes con AOS leve, dado que generalmente
no son considerados para tratamiento con CPAP.

Conclusiones. En Colombia no existen estudios que comparen
la. AOS en REM y NREM en términos de somnolencia diurna,
hipertension arterial, enfermedad isquémica del corazon o enfermedad
cerebrovascular. Ademas, ninguno de los estudios previos se ha
realizado en poblaciones a gran altitud. Esto presenta una oportunidad
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para avanzar en la investigacioén sobre esta condicion y
mejorar el manejo clinico de estos pacientes.

Palabras  Claves: apnea  obstructiva  del
suefo; suefio REM; hipertension; enfermedades
cardiovasculares; somnolencia diurna.

Abstract

Sleep apnea in REM is an entity that occurs in a
subgroup of patients with obstructive sleep apnea,
which has generated interest in recent years. Although
it is a condition that has been described for several
years, it is only now that its differences concerning
obstructive sleep apnea have begun to be investigated.
This is how we have sought to establish the function
of REM sleep and determine its associations with
relevant clinical scenarios in daily practice, such as
daytime sleepiness and cardiovascular disease. This
article reviews the importance of REM sleep and
describes the available evidence regarding REM sleep
apnea and its association with daytime sleepiness,
systemic arterial hypertension, and cardiovascular
disease.

Materials and methods. A narrative literature
review was conducted to explore the available
information on OSA in REM. The search for studies
lasted until May 2023 and was carried out in the
Medline and Embase databases.

Results. The review highlights the importance and
physiology of REM sleep, epidemiology of OSA in
REM; sleep apnea in REM and daytime sleepiness;
sleep apneain REM and systemic arterial hypertension;
sleep apnea in REM and cardiovascular disease and
the clinical impact of patients with mild OSA, since
they are not considered for CPAP treatment.

Conclusions. In Colombia, no studies compare
OSA in REM and NREM regarding daytime
sleepiness, arterial hypertension, ischemic heart
disease, or cerebrovascular disease. In addition, none
of the eatlier studies have been conducted in high-
altitude populations. This presents an opportunity to
advance research on this condition and improve the
clinical management of these patients.

Keywords: obstructive sleep apnea; REM
sleep; hypertension; cardiovascular disease; daytime
sleepiness.

Introduccion

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es una
condiciéon  relativamente  frecuente, aunque la
evaluaciéon precisa de su epidemiologia presenta
desafios debido a limitaciones metodoldgicas, como las
variaciones en las muestras y en las técnicas utilizadas
para la monitorizacion del suefo y la respiracion. Se
estima que la prevalencia de trastornos respiratorios
del suefio moderados a severos es aproximadamente
del 10 % en hombres de 30 a 49 afios y del 3 % en
mujeres de la misma franja etaria. Para el grupo de 50
a 70 afios, las cifras ascienden al 17 % en hombres y
al 9 % en mujeres (1). Hay subpoblaciones que tienen
una mayor prevalencia como los obesos y los adultos
mayores. No obstante, la prevalencia parece ser similar
en Norte América, Europa, Australia y Asia (2). Al
considerar la AOS unicamente bajo la definiciéon de
un indice de apnea-hipopnea obstructiva (IAH) de 5
o mas eventos por hora, la prevalencia puede alcanzar
el 24 % en hombres y el 9 % en mujeres de entre 30
y 60 anos, segin datos de la cohorte de Wisconsin
(3,4). En Colombia, un estudio transversal que utilizé
el cuestionario STOP-Bang, estimé que el 26.9 % de
la poblacién presenta un alto riesgo de padecer AOS
(5). En el estudio Platino se reporté que el 8.6 %
de los participantes en Bogota experimenté pausas
respiratorias.(5,6) Por otro lado, segun la investigacion
de Rosselli y colaboradores, la prevalencia de la AOS
en Colombia fue de 21.67 casos por cada 1.000
habitantes (7).

La AOS en REM es un subgrupo de esta
condicion en la que los episodios de apnea o hipopnea
ocurren de manera predominante o exclusiva durante
el sueno REM, que constituye solo el 20 % del
tiempo total de suenio (8). Aunque la AOS en REM
es un subgrupo especifico, su impacto clinico no esta
completamente definido. No es claro si presenta una
correlacién similar con la morbilidad neurocognitiva
y cardiometabdlica ampliamente asociada con la AOS
en el suefio NREM (8,9).

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 37 N° 1| 2025 27



REVISION DE TEMA | Confiabilidad y validez de la Escala de In

somnio de Atenas en personas recuperadas del COVID-19

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura para
explorar la informacién disponible sobre la AOS en
REM. La busqueda de estudios se extendi6 hasta mayo
de 2023 y se llevo a cabo en las bases de datos Medline
y Embase. Ademas, se emple6 el método de bola de
nieve para identificar los articulos mas relevantes en el
campo. Se utilizaron los términos MeSH: slkeep apnea,
obstructive y sleep, REM en la busqueda. Se revisaron
metaanalisis y articulos de revision de diversos disefios
metodologicos que incluyeran estos términos en sus
titulos o resumenes. Los articulos potencialmente
relevantes fueron descargados en su totalidad a través
de las bases de datos de la Universidad de L.a Sabana
y la Universidad del Rosario para su lectura y analisis
detallado, y se extrajo la informacién pertinente. Dado
el tipo de disefio de la revision, no fue necesario
someterla a un comité de ética en investigacion. Los
autores de cada uno de los articulos revisados fueron
citados en la seccion de referencias.
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Resultados
Importancia y fisiologia del suefio REM

El suenio REM fue inicialmente identificado por la
presencia distintiva de movimientos oculares rapidos.
Sin embargo, este estado también se caracteriza en el
electroencefalograma por una actividad cerebral de
baja amplitud y frecuencia mixta, que se asemeja a la
actividad durante el estado de vigilia. Ademas, durante
el suefio REM se observa atonia muscular acompafiada
de contracciones musculares intermitentes, una
activacion del sistema auténomo y fluctuaciones en
la temperatura corporal, lo que se traduce en un alto
umbral para el despertar (10).

El suefio REM constituye alrededor del 20 % del
tiempo total de suefio y se divide en dos fases: la fase
fasica y la fase tonica. La fase fasica se distingue por
episodios de movimientos oculares rapidos, que a
menudo se acompafian de contracciones musculares
intermitentes y, en ocasiones, un incremento en la
actividad simpatica. En contraste, la fase tonica se
caracteriza por un tono muscular reducido y una
disminucién en la frecuencia de los movimientos

oculares rapidos (Ver Figura 1) (11).
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Figura 1. Suenio REM. EEG: con actividad de
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movimientos oculares rapidos; EMG: con atonfa muscular. EEG: electroencefalograma, EOG:
electrooculograma; EMG: electromiograffa. Imagen tomada de un paciente del Centro de

Medicina de Sueno de la Fundacién Neumolégica Colombiana.

Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 37 N° 1| 2025



Diego Fernando Severiche Bueno | Marfa Angélica Bazurto Zapata

Aunque la funcién precisa del sueio REM aun
no esta completamente definida, investigaciones
recientes sugieren que desempena un papel crucial en
el desarrollo cerebral. Se ha propuesto que las rafagas
de contracciéon muscular durante esta fase podrian
contribuir al desarrollo del sistema sensoriomotor.
Estas contracciones, que ocufrfen en un contexto
de atonfa muscular generalizada, podrian facilitar la
identificacion y localizacion de la actividad muscular
en el cuerpo (10).

La evidencia actual sugiere que el suefio REM
desempefia un papel importante en la formacién
y consolidacién de ciertos tipos de memotia.
Investigaciones sobre la privacion del suefio REM vy
la inhibicién de las neuronas GABA asociadas con
la actividad theta en el hipocampo, han revelado
alteraciones enla memoria espacial y emocional (10,12).
Ademas, estudios recientes indican que el sueno REM
podtia promover el aprendizaje y la memoria al regular
las sinapsis neuronales. En particular, un estudio
dirigido por el Dr. Liy cols. demostré que el suefio REM
contribuye a la poda, fortalecimiento y mantenimiento
de las espinas dendriticas en las neuronas piramidales
de la corteza motora tras el aprendizaje de una nueva
tarea motora. Este estudio también encontré que el
suefilo REM facilita el aprendizaje y la consolidacion
de la memoria, al preservar nuevas sinapsis a través de
espinas dendriticas dependientes del calcio (13).

El sueno REM también ha sido asociado con
varias funciones adicionales, como la promocién de
la plasticidad cortical, la restauracién de la funcion
aminérgica y el incremento de la creatividad. Ademas,
se postula que el suefio REM podria actuar como un
periodo de preparaciéon para el despertar, ya que su
duracion tiende a aumentar gradualmente a lo largo
del ciclo de suefio y la mayoria de los despertares
suelen ocurrir tras este estado (13).

El suefio REM presenta respuestas fisiologicas
distintas a las observadas en el suefio no REM
(NREM). En el suenio REM, el sistema parasimpatico
predomina, especialmente durante la fase ténica, en la
cual los episodios de actividad vagal pueden inducir
bradicardia y, en algunos casos, pausas sinusales.
Durante la fase fasica se producen rafagas de actividad
del sistema simpatico que pueden provocar aumentos

repentinos en la presion arterial, la frecuencia cardfaca
y la respiracion, las cuales tienden a intensificarse
en presencia de hipopneas, apneas o despertares. El
aumento de la presion arterial se atribuye en parte
a la vasoconstriccion de los musculos esqueléticos
mediada por el sistema simpatico (14).

En cuanto al sistema endocrino, durante el suefio
REM se observa que los niveles de renina alcanzan
su minimo, lo que resulta en una reducciéon del flujo
urinario y un incremento en la osmolaridad de la orina.
Ademas, se produce un aumento en el metabolismo
de la glucosa (15). Es relevante destacar que durante
el suefio REM, se pierde la capacidad de regular la
temperatura corporal.

En el suefio REM la respiraciéon es irregular y la
respuesta a la hipoxemia y la hipercapnia se ve reducida
debido a un descenso en los umbrales hipercapnico e
hipoxémico. Esto se debe, en parte, a una disminucion
en la sensibilidad de los quimiorreceptores centrales
y periféricos. Ademas, la inhibicién de los musculos
respiratorios accesorios del cuello y de la caja toracica
contribuye a la hipoventilaciéon. Asimismo, el umbral
para despertar debido a la hipoxemia en el sueho REM
es mas bajo en comparacion con el suefio NREM (16).

Epidemiologia de la AOS en REM

La AOS en REM es un subgrupo dela AOS enla que
los episodios de apnea o hipopnea ocurren de manera
principal o exclusiva durante el sueno REM (8), como
se ilustra en la Figura 2. Determinar la prevalencia de
la apnea en suefio REM resulta complicado debido
a las diversas definiciones utilizadas (Ver Tabla 1)
(17,18). Estas definiciones pueden ser problematicas,
ya que, aunque indican un predominio de eventos en
REM, podrian subestimar la relevancia del IAH en
NREM. Ademas, la duracién del suefio REM es un
factor crucial; muchos estudios utilizan un umbral
de al menos 30 minutos de suefio REM para definir
la AOS en REM, aunque algunos emplean solo 10
minutos (17,18). En respuesta a estas inconsistencias,
Mokhelsi propuso una definicion mas estricta: un IAH
en sueno NREM menor a 5 eventos por hora, con un
IAH en suefio REM superior a 5 eventos por hora, en
personas con al menos 30 minutos de suefio REM (9).
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Figura 2. Apnea del suefio dependiente de suefio REM: eventos obstructivos casi
exclusivamente en suefio REM con importante desaturacion. EEG: electroencefalograma; EOG:

electrooculograma; EMG: electromiografia.

Tabla 1. Definiciones de apnea del suefio en REM

Autores TAH total TAH rEM IAHNREM IAH rem/IAHN. Dl et
REM REM
O’Connor(19) 5-25/hota - <15/hora IAH REM/>IAHN’ -
REM =2
Haba Rubio(20)  >5/hora ; ] TAH ren/TAHy. )
REM =2
Koo(21) >5/hora i 1AH <15/h  [AH rew/IAHN.
REM =2 >10 min
Cornwell(22) >5/hora - <8/hora IAH REM/>IAHN' 10.5 min
REM =2
> <
Moklhesi(9) >5/h IAH 25/ 1AH =5/ i >30 min
hora hora

Nota. IAH: indice de apnea hipopnea. Elaboracion propia.

Uno de los primeros estudios en describir la
prevalencia usando la definicion de O’Connor
encontr6 una prevalencia de 24 % en hombres y
del 62 % en mujeres (19). La mayor prevalencia en
mujeres ha sido documentada en otros estudios con
una prevalencia entre el 4 % y el 21 % en hombres, y
entre 35 % y el 40 % en mujeres (23,24). Esto contrasta
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con la AOS en NREM, dado que se sabe que existe
una mayor prevalencia en hombres con respecto a las
mujeres (25).

Estos datos pueden variar segun las definiciones
utilizadas. Por ejemplo, Conwell y cols encontraron
una prevalencia del 14 % al emplear una definicién
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mas estricta, (22). Ademas, los criterios para definir las
hipopneas también pueden influir en los resultados.
Segiin Duce y cols, el cambio en la definiciéon de
hipopneas en 2012 respecto a la de 2007 result6 en
una diferencia significativa en el IAH en REM, con
tasas de 15.7 % frente a 2.2 % (206).

En cuanto a la edad parece ser que las mujeres
por encima de los 50 afios tienen mayor riesgo segin
un estudio clinico realizado en Japén (27), lo cual
contrasta con estudios previos que mencionaban que
la AOS en REM era mas comun en individuos joévenes
(20,22,23,28). Con respeto al indice de masa corporal
(IMC), el estudio de Moraes y cols. document6 que
un IMC alto se asoci6 con una duracién mas corta del
suefio valorado con actigraffa y con polisomnografia
(PSG), observando ademas un sueno REM y un suefio
de onda lenta mas corto con una eficiencia de suefio
menor (29). Con respecto a la AOS en REM los datos
son contradictorios, dado que el estudio de Sakao y
cols. sugiri6 que los pacientes con AOS en REM tenian
un IMC mas bajo que aquellos con AOS en NREM
(28). No obstante, el estudio del Dr. Ozdilekcan y cols.
encontré lo contrario (30).

Apnea de suefio en REM y somnolencia diurna

La implicacion clinica de la AOS de predominio
en REM aun no esta completamente definida.
Con relacion a la somnolencia diurna, Kass y cols
identificaron una posible asociacién en pacientes
con un indice de alteraciones respiratorias superior
a 10/hora durante el suefio REM (31). No obstante,
un estudio realizado en 2010 por Chami y cols
presenté resultados contradictorios, al no encontrar
una relacién entre la AOS en REM vy la somnolencia
diurna, medida mediante el cuestionario de Epworth
(32). Este hallazgo es consistente con dos estudios
anteriores que también utilizaron la prueba de latencia
multiple para evaluar la somnolencia y no encontraron
asociacion (33,34). Ademas, el estudio de Geckil y cols
no evidencié diferencias en la somnolencia diurna,
aunque si observo una mayor incidencia de depresion
y ansiedad, evaluada mediante la escala de ansiedad y
depresion hospitalaria (HADS) (35).

Adicionalmente, un estudio realizado en pacientes
con somnolencia diurna buscé comparar si habia

diferencias entre aquellos con AOS en REM vs.
NREM y no encontré diferencias entre los dos grupos
(36). No obstante, Varga y cols. en 2014 realizaron un
estudio en pacientes con AOS severa en tratamiento
con presion positiva continua en la via respiratoria
(CPAP por sus siglas en inglés), retirando el CPAP
unicamente durante el sueio REM encontrando que,
si bien no hubo cambios con respecto a la somnolencia
diurna, si habia un efecto deletéreo sobtre la memoria
de navegacion espacial en adultos mayores, sugiriendo
un rol del suefio REM en este tipo de memoria (37).
No esta definido atn si la memoria de navegacion

espacial es un desenlace clinico relevante en pacientes
con AOS en REM y AOS.

Apnea de suefio en REM e hipertension arterial
sistémica

Segin los datos de la cohorte de Wisconsin, se
observo que la AOS en REM se asocié de manera
significativa con un mayor riesgo de desarrollar
hipertension arterial sistémica (HAS), con aumento
del riesgo a medida que aumentaba el IAH en REM
(38). Adicionalmente, un analisis longitudinal de esta
misma cohorte mostré que la AOS en REM es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
HAS sistdlica y diastolica no dipping (descenso <10 %
durante la noche respecto al dia) (39). Otro estudio
reciente con una muestra de 11.643 pacientes mostréd
que un mayor indice de alertamientos en AOS en
REM, era un predictor para el desarrollo de HAS,
encontrando adicionalmente que el indice alertamiento
no demostrd una asociacion en pacientes con AOS en

NREM (40).

Recientemente, Falla y cols investigaron el impacto
del IAH en REM sobre la prevalencia de hipertension
en una cohorte, con el objetivo de explorar las
asociaciones entre el JAH en REM vy el IAH en
NREM, con los niveles de presion arterial matutina
y vespertina. Este estudio es pionero en describir el
riesgo de hipertension tanto en la mafiana como en la
noche en una poblacién referida para la realizacion de
una PSG por sospecha de AOS. Se encontrd que el
IAH en REM se asocia de manera independiente con
hipertensién matutina, mientras que esta asociacion
no se observa con el IAH en NREM después de
ajustar por edad e IMC. Sin embargo, no se identificd
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una relacién significativa con hipertensiéon en la
tarde, lo que podria estar influenciado por el uso de
medicamentos antihipertensivos (41).

Sumado a esto se ha visto que los pacientes con
AOS en REM vs. NREM tienen una velocidad del
flujo carotideo menor como marcador de mayor
rigidez arterial (42) y que las mujeres con AOS en
REM tienen un aumento del grosor de la intima de la
carétida, ambos signos tempranos de arterioesclerosis,
factor de riesgo conocido para desarrollar enfermedad
cardiovascular (43).

Apnea de suefio en REM y enfermedad
cardiovascular

Aunque se ha observado una menor incidencia
de eventos cardiovasculares en cohortes de pacientes
con AOS que reciben tratamiento con CPAP, en
comparacion con aquellos que no lo utilizan, estos
resultados no se han replicado en ensayos clinicos ni
en metaanalisis. Esta falta de coincidencia ha llevado
a la buasqueda de hipdtesis que puedan explicar esta
discrepancia. Entre las posibles explicaciones, se ha
examinado el impacto especifico de la AOS en REM
(44).

Durante las primeras horas en la mafnana después
del despertar hay un aumento en la frecuencia
de eventos cardiovasculares como infarto agudo
de miocardio y eventos cerebrovasculares vy, esta
documentado como se menciond previamente, que
durante el sueio REM hay una activaciéon simpatica
considerable. Adicionalmente, aquellos pacientes
con AOS en REM tienen apneas mas prolongadas
y se desaturan con mayor frecuencia (45-47). Estas
condiciones en la AOS en REM podrian conferir un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares. En estudios
recientes se ha observado que una duraciéon corta
del suefio (<6 horas) puede ser un factor de riesgo
causal potencial para el desarrollo de infarto agudo
de miocardio y que un suefio sano puede disminuir el
riesgo de infarto en aquellos con un riesgo genético
alto (48). Esto se podria explicar por un aumento de
interleucinas proinflamatorias en el corazén como la
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interleucina 18 y la interleucina 18, que pueden tener
un efecto deletéreo en la fraccién de eyeccion y la
fraccion de acortamiento (49).

Sin embargo, en un estudio realizado en pacientes
con infarto agudo de miocardio, no se observé una
asociacion con marcadores de dafno miocirdico,
al comparar aquellos pacientes que tenfan eventos
respiratorios en REM vs. aquellos que los presentaban
en NREM (50). No obstante, Aurora y cols. en una
cohorte de 3.265 pacientes mostraron que la AOS
severa en REM se asocié con una mayor incidencia
del desenlace compuesto cardiovascular (ocurrencia
de eventos fatales y no fatales de infarto agudo de
miocardio, revascularizacion miocardica, falla cardiaca
congestiva y ECV). En este estudio la asociacion fue
mas notable en aquellos que ya tenfan enfermedad
cardiovascular instaurada (51).

Enun estudio multicéntrico dirigido por Aungy cols,
que incluy6 pacientes sometidos a una intervencion
percutanea coronaria en los ltimos seis meses y que se
les realiz6é un PSG, se observo una prevalencia de AOS
en REM del 81 %. Esta prevalencia se definié6 como
un IAH en REM 215 eventos por hora con al menos
30 minutos de sueio REM. Entre estos pacientes, el
50 % habia sufrido un infarto de miocardio previo.
Al comparar a estos pacientes con aquellos sin AOS
en REM, se encontraron valores mas altos del IMC
y una mayor incidencia de hipertension, diabetes e
hipoxemia (44). No obstante, es crucial considerar
que puede existir un sesgo de seleccién, ya que todos
los pacientes fueron sometidos a una intervencion
percutanea coronaria antes de la PSG. Ademas, otros
factores adicionales podrian haber influido en el riesgo
cardiovascular de estos pacientes.

Por dltimo, el estudio de Nishimura y cols. en
pacientes con diabetes tipo 2 a los que se les realizd
un PSG basal, document6é que el IAH en REM y
no el IAH en NREM se correlacion6 de manera
independiente con el desarrollo de enfermedad renal
cronica (ERC), después de hacer el analisis ajustado a
los diferentes factores de riesgo conocidos (52). Este
hallazgo podria ser relevante dado que es conocido
que los pacientes con ERC tienen un mayor riesgo
cardiovascular (53).
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Impacto clinico

Los pacientes con AOS leve generalmente no
son considerados para tratamiento con CPAP (54), y
muchos pacientes con AOS en REM se incluyen en
esta categoria. Se ha sefialado que el IAH (55,56) no es
un buen predictor de resultados adversos, mientras que
el indice de desaturacién (57), junto con los tiempos
de desaturacion T85 y T90 (58), se han asociado a un
mayor riesgo cardiovascular. En el sueio REM, los
episodios de desaturacion son mas frecuentes debido
a los cambios respiratorios caracteristicos de esta fase
(16). Por lo tanto, aunque los pacientes con AOS en
REM pueden presentar peores indices de desaturacion,
como suelen ser clasificados como AOS leve, no se les
considera para tratamiento con CPAP. Esto sugiere la
necesidad de investigar si los pacientes con AOS leve,
pero con AOS en REM, podrian beneficiarse de un
tratamiento con CPAP.

Conclusion

La apnea de suefio en REM es un subgrupo que ha
ganado creciente atenciéon en la comunidad cientifica
en afios recientes. Su identificacion es crucial debido
al riesgo de subdiagnostico; el IAH en estos pacientes
suele ser mas bajo en comparaciéon con el IAH total en
pacientes con AOS en NREM. Esto puede subestimar
la gravedad y derivar en la omision de tratamiento. Al
igual que la AOS en NREM, la AOS en REM también
muestra asociaciones significativas con enfermedades
cardiovasculares e hipertensién arterial, aunque
aun no se ha establecido una conexién clara con la
somnolencia diurna.

En Colombia no existen estudios que comparen la
AOS en REM y NREM en términos de somnolencia
diurna, hipertension arterial, enfermedad isquémica
del corazén o enfermedad cerebrovascular. Ademas,
ninguno de los estudios previos se ha realizado
en poblaciones a gran altitud. Esto presenta una
oportunidad para avanzar en la investigaciéon sobre
esta condicion y mejorar el manejo clinico de estos
pacientes.
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