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RESUMEN

VARIABILIDAD CIRCADIANA DEL CALIBRE DE LAS VIiAS AEREAS EN NINOS
ASMATICOS: EVALUACION DE UNA NUEVA FORMULA PARA SU CALCULO. Hernan
Ruiz Gutiérrez, Mario H. Vargas, Guillermo Zuhiga Vazquez, Ma. Elena Y. Furuya
Meguro. UIM en Epidemiologia Clinica, Division de Especialidades Medicas, y
Departamento de Neumologia, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

Introduccion: Las vias aéreas suelen tener cambios circadianos en su calibre,
alcanzando su maxima dilataciéon alrededor de las 16:00 h y su estrechez maxima hacia
las 4:00 h. Una forma de evaluar el calibre de las vias aéreas es midiendo el flujo
espiratorio maximo (PEF). La variabilidad circadiana del PEF es uno mas de los
parametros que evaluan el grado de descontrol de!l asma. Las guias internacioneles
sugieren que el paciente asmatico haga dos flujometrias al dia, y que con ellas se calcule
la wvariabilidad del calibre mediante la férmula: Variabilidad=100x(PEFmaximo-
PEFmMinimo)/((PEFmMaximo+PEFmMinimo)/2). Sin embargo las guias han dejado al criterio
del paciente la hora en que hagan las flujometrias. Puesto que la variabilidad circadiana
sigue un patréon sinusoidal, esto puede dar lugar a subevaluaciones importantes del
descontrol. Objetivo: Con el presente trabajo se evalud una nueva formula para el calculo
de la variabilidad circadiana del calibre de las vias aéreas, en la que se requirié una
medicion a las 16:00 h (anrox. la maxima dilatacién) y otra mas a las 10:00 h o a las 22:00
h (aprox. el eje de la curva). La férmula es: Variabilidad=2C0xabs(PEF18:00h-
PEF10:00h)YPEF10:00nh. Métodos: Se estudiaron nifios asmaticos, a quienes se les pidio
que durante una semana realizaran flujometrias a diferentes horas del dia y de la noche,
de forma tal que se recolectaran en ese lapso por lo menos 12 mediciones que fueran
representativas de un periodo de 24 h (cada 2 h). Con estas mediciones se aplicaron las
dos formulas anteriores. y se calculd la funcidon sinusoidal. Se evalud con qué tanta
precision la nueva formula es capaz de predecir la variabilidad maxima real encontrada
lo antericr se uso el coeficiente de correlacion de

con la formula tradicional. Para
informado.

concordancia (r.). Por cada paciente se pidid carta de consentimiento
Resultados: Encontramos que mas de la mitad de los nifios tenian variabilidad real
mayor del 30%, a pesar de estar aparentemente controlados del asma desde el punto de
vista clinico. Ninguno de los meétodos de calculo de la variabilidad circadiana del PEF
logré predecir la variabilidad real con alto grado de certeza. Los mejores coeficientes de r.
se alcanzaron cuando se aplicd la formula habitual al PEF de las 16:00 h y 4:00 h
(re=0.70) o se calculd directamente de la curva sinusoidal (r.=0.70). La férmula propuesta
en este estudio obtuvo una r.=0.69 (usando el PEF de las 16:00h y las 10:00h) y r.=0.68
(usando el PEF de las 16:00h y las 22:00h). Ejemplos de parejas de mediciones de PEF
matutino (entre 8 y 10 am) y vespertino (entre 8 y 10 pm) arrojaron coeficientes mucho
mas bajos (entre r.=0.19 y r.=0.39). Conclusiones: Ninguno de los métodos tuvo una
alta capacidad para predecir la variabilidad real, por lo que la utilidad de ia variabilidad del
calibre de las vias aéreas como indicador de gravedad del! asma deberia reevaluarse.

(<= 2 . ]




ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad cronica de las vias aéreas en la que existe

inflamacién difusa de la mucosa traqueobronquial con infiltracion celular de
predominio eosinofilico (1). Este proceso inflamatorio hace que las vias aéreas se
vuelvan inestables y que disminuyan su calibre ante estimulos que en sujetos sin
asma no ocasionarian cambios. A esta mayor excitabilidad traqueobronquial se le
denomina hiperreactividad de las vias aéreas, mientras que a la obstruccion
aguda o subaguda de ias vias aéreas se le denomina crisis asmatica. Las
manifestaciones clinicas de la obstruccidon bronquial suelen ser disnea, sibilancias,
tos, expectoracion y/o sensacion de opresion toracica (2).

Al igual que muchas estructuras en el cuerpo, las vias aéreas estan
sujetas a cambios circadianos que hacen que su calibre varie paulatinamente
durante el dia y la noche. Asi, se sabe que el menor calibre del arbol
traquecobronquial se alcanza en la madrugada (alrededor de las 4:00 h), mientras
que su mayor diametro se observa por la tarde (alrededor de jas 16:00 h) (3-5).
Este ritmo circadiano se presenta en la mayoria de los individuos. Aunque en
sujetos sanos dicha variacion de calibre es minima e imperceptible, en los
individuos asmaticos ia inestabilidad propia de sus vias aéreas inflamadas hace
que las variaciones circadianas del calibre sean exageradas, de modo que en la
madrugada la disminucidn del calibre puede provocar sintomas de asma, a lo que
se denomina asma nocturna (Figura 1). Mientras mayor es el grado de
inflamacion, mayor es la variacion circadiana (6).El tratamiento farmacolégico
actual del asma se basa en dos objetivos: 1) resolver la crisis asmatica mediante
broncodilatadores dei tipo de los adrenérgicos 32 de accién rapida (salbutamol,
fenoterol, etc.) con © sin combinacidn con anticolinérgicos (ipratropio), y 2)
disminuir la inflamacion bronquial con el uso de glucocorticosteroides por via
inhalada y/o bucal, con o sin otros medicamentos que también han mostrado

algun efecto antiinflamatorio como las cromonas, los adrenérgicos B2 de larga

accion (salmeterol, formoterol), los antileucotrienos (moteiukast, zafirlukast, etc.) o
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Calibre de las vias aéreas

Figura 1. Variacion del PEF durante el dia y la noche en sujetos sanos
pulmonares 0 asméaticos. Las zonas punteadas representan crisis de asma

educacion del paciente y sus familiares, en especial para que se evite la
exposicion a factores alergénicos conocidos o desencadenantes de crisis. Sin
embargo, la decision del tipo y dosis de farmacos a emplear se basa en una
valoracion dei grado de descontrol de la enfermedad (que a su vez refleja el grado
de inflamaciéon de las vias aéreas). Para juzgar la gravedad o descontrol del asma,

los médicos disponen de parametros clinicos y funcionales, siendo la variabilidad

circadiana uno de ellos. En la Tabla 1 se muestra la clasificacidn del asma de

acuerdo a su gravedad {2).

Tabla 1. Clasificacién del asma

. Sintomas Sintomas . .
Categoria . Actividades PEF Variabilidad
diurnos nocturnos
. <1 vez por <2 veces por Asintomatico 280% del
Intermitente . . >20%
semana mes entre crisis predicho
=1 vez por
>2 veces por Pueden 280% detl
Leve semana pero . 20-30%
L mes afectarse predicho
no diario
>1 vez por >60% y <80%
Moderada Diario P Afectadas °y . ° >30%
semana del predicho
" L =60% del
Grave Continuos Frecuentes Limitadas . >30%
predicho

El paciente se clasificaré de acuerdo al parametro que esté mas afectado




Hay varias formas de medir el calibre de las vias aéreas. El método mas
simple es utilizar un flujdmetro, que es un equipo barato, habitualmente hecho de
plastico, y que registra el flujo maximo que se alcanza en una espiracion forzada.
A esta medicion se le conoce como flujo espiratorio maximo (PEF, por el inglés
peak expiratory flow) y se alcanza en los primeros instantes de la espiracion
forzada, por lo que su medida refleja principalmente el calibre de las vias aéreas
centrales. Debido a que la medicidon del PEF requiere la plena colaboracién del
paciente, en nifios sdlo se puede efectuar en aquellos con ~6 afnos o mas de
edad.

En las guias internacionales se sugiere que la medicion de la variabilidad
circadiana del flujo espiratorio se haga midiendo el PEF por lo menos dos veces al
dia. Sin embargo, no hay una precision sobre a qué hora deben hacerse dichas

mediciones (Tabla 2).

Tabla 2. Instrucciones que dan ias diversas guias internacionales sobre en qué

momento del dia medir el PEF

Guia Pais Ref. Instruccion

GINA Varios 2 "matutino y vespertino”

NHLBI-NIH EUA 8 “la primera cosa que haga el paciente al levantarse
por la mafana...” y "...temprano por la tarde”

CACG Canada 9 “matutino y vespertino”

BTS UK 10 “matutino y vespertino”

GINA=Global initiative for asthma;, NHLBI-NiH=National Health Lung and Blood Institute - National
Institutes of Health; CACG=Canadian Asthma Consensus Group; BTS=British Thoracic Society.

Por otro lado, se han propuesta diversas féormulas para caicular la
variabilidad circadiana del PEF. Quizas la mas empleada es la que expresa dicha

variacion como porcentaje del PEF, mediante la formula:

PEF maximo — PEF minimo
(PEF maximo + PEF minimo) /2

% Variacion = 100 x




Sin embargo, debido a que los cambios circadianos del calibre de las vias aéreas
siguen un patrén sinusoidal, es evidente que dejar al paciente a que decida a qué

hora del dia realizara las dos flujometrias introduce una gran variacion en la

medicion (Figura 2).

p.m. a.m.
- 4
- [}
= 300: 5 /
= z
= 260 - 10 S
o - 5]
[ux] - 6
a z 4
220 --
Horas en que se
hacen las
flujometrias Variabilidad
a.m. p.m. (%)
Variabllidad gy, a a 30.3
6 (=3 24.6
6 8 18.7
5 10 . 118 Figura 2. Ejemplos de qué
, tanto cambiaria el valor de /a
8 6 19.8 variabilidad circadiana del PEF,
8 8 13.8 de acuerdo a las horas en que
10 6.7 se hicieran las dos flujormnetrias.
8 - Los circulos negros
10 6 13.1 representan la maxima
10 B 72 variabilidad o variabilidad real
ha en el paciente.
10 10 0.0

Como puede observarse en la figura 2, para lograr medir la variabilidad real
o maxima se requiere que se realicen las flujometrias alrededor de las 4:00 h y de
las 16:00 h. Obviamente el principal problema de tipo practico seria despertar al
paciente en la madrugada para realizar la flujometria. Por lo tanto, el objetivo del




presente trabajo fue investigar si sustituyendo esta uitima medicion de la

madrugada por otra que se haga a las 10:00 h o a las 22:00 h se podria calcular

con mucha precision la variabilidad real o maxima.

JUSTIFICACION

La forma actual de evaluar la variabilidad del calibre de las vias aéreas es

imprecisa en el sentido de que deja a la decision del paciente escoger a qué hora
del dia o de la noche hara las dos flujometrias recomendadas, lo que puede
generar subevaluaciones de la verdadera magnitud de la variabilidad. Puesto que
la variabilidad esta directamente relacionada con la hiperreactividad de las vias
aéreas, lo anterior podria ocasionar que el médico tratante concluya que un
paciente asmatico esta mas controlado de lo que en realidad esta, por lo que su
tratamiento sera subodptimo. Por lc tanto, se requiere que haya un meétodo practico

y mas preciso para evaluar ia variabilidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Una férmuia basada en dos mediciones del PEF (16:00 h y ya sea 10:00 h &
22:00 h), podra predecir la magnitud real de la variabilidad del calibre de las vias

aéreas en nifos asmaticos?

HIPOTESIS

La variabilidad del calibre de las vias aéreas calculada por la formula propuesta es

muy similar a la medida directamente a las 16:00 h y 4:00 h.

OBJETIVOS

1. Corroborar que en una poblacidn de nifos asmaticos existe un ritmo
circadiano del calibre de las vias aéreas, manifestado por cambios en el PEF

s 6 { TESIS C‘OI\;{
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2. Demostrar que el calibre maximo de las vias aéreas se presenta alrededor de
las 16:00 h, y que ef menor calibre ocurre alrededor de las 4:00 h

3. Demostrar que la variabilidad del calibre de ilas vias aéreas calculada por la

formula propuesta es muy similar a la medida directamente a las 16:00 h y

4:00 h, con un coeficiente de correlacion de concordancia >90%.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se tratd de un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, observacional.

DESCRIPCICN DEL ESTUDIO

De la Clinica de Asma del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del

Centro Meédico Nacional La Raza, del IMSS, se captaron nifios con asma

diagnosticada de acuerdo a criterios internacionales. Después se les explicaron
los detalles del estudio a los padres o tutores que aceptaron que participaran sus
hijcs, se les pidid el consentimiento informado (anexo 1). Se pididé que el paciente
realizara flujometrias a diferentes horas del dia y de la noche, hasta que en el
lapsc de una semana se recabaran 12 mediciones con intervalos de 2 h (para

cubrir las 24 h del dia). Sobre estos datos 3se realizaron los calculos de la

variabilidad maxima calculada mediante la formula habitual y de la variabilidad

segun la formula propuesta. Se calcularon ademas, algunos ejemplos de

variabilidad seleccionando parejas de horas (una por la mafana y otra por la

noche), tal como lo hubieran hecho los pacientes cuando eligen realizar la

medicion a su criterio. Finalmente, para cada paciente y para el grupo general se
determind cual era la funcion sinusoidal que mejor ajustara los puntos (valores de
PEF), para lo cual se empled un programa de computacion (CurveExpert v1.38,

Daniel Hyams, USA).
/'R”’Egj‘g C. 71—
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MANIOBRA EXPERIMENTAL
Ninguna
ELEMENTOS DE ESTUDIO

Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnodstico de asma, establecido de acuerdo a los criterios de la
Global Initiative for Asthma (2).

- Edad entre 6 y <17 afos.

- Conformidad por escrito del
aceptacion para participar en el

paciente y/o su tutor legal, manifestando su
estudio con conocimiento previo de sus

caracteristicas.

Criterios de exclusion
- Pacientes incapaces de realizar apropiadamente la flujometria.

Criterios de eliminacion
- Pacientes que no hayan realizadou por lo menos el 80% de las mediciones del

PEF. Estos pacientes se excluiran del analisis estadistico.
VARIABLES

Variable predictora

Variabilidad calculada con la formula propuesta en este estudio

Definiciéon_conceptual: Es ia formula que se propone en este estudio, la cual

cuantificara la intensidad de la variabilidad circadiana del calibre de las vias
aéreas mediante la medicion del PEF a las 16:00 h y ya sea a las 10:00 o a las

22:00 h. Su expresion matematica es:

TESIS Con
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Abs(PEF 16:00 h — PEF 10:00 h)
% Variacion = 200 x PEF 1000 -

pudiendo intercambiarse el PEF 10:00 h por el PEF. 22:00 h.
Definicion operacional: La misma. ) o

Tipo de variable: Continua

Unidad de medicion: Porcentaje

Variables de desenlace

Variabilidad real .
Definicion conceptual: Es la maxima variaciéon del calibre de las vias aéreas

observada en un periodo de 24 h. . .
Definicién operacional: La misma. Su expresion matematica es:

PEF maximo — PEF minimo

% Variacion = 100 x
(PEF maximo — PEF minimo)/2

Tipo de variable: Continua

Unidad de medicién: Porcentaja
Cédulas de recoleccién de datos

Anexo 1.- Carta de consentimiento informado
Anexo 2. - Hoja de recoleccidon de datos

Consideraciones éticas

La medicion periodica del PEF es una medida habitual del manejo dei paciente
asmatico, ademas de ser no invasiva, por lo que el estudio no plantea probiemas
éticos, exceptuando quizas la molestia de despertar al paciente en la madrugada.

(eSS ccw
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Analisis de datos

Aunque se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson para conocer el grado
de asociacioén entre la variabilidad maxima real y la variabilidad caiculada por otros
meétodos, este coeficiente no necesariamente traduce la precision o similitud de
una pareja de mediciones. Por lo tanto, se prefirié considerar como indicador de
asociacion al coeficiente de correlacion de concordancia (11), ya que este titimo
evalia con qué tanta precision se reproduce una medicion hecha por dos
métodos. Se hizo ademas analisis descriptivo de las variables demograficas
usando medidas de tendencia central y dispersion paramétricas o no, de acuerdo
a su distribucion. Los datos en el texto corresponden a promedio * error estandar.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 36 nifios que reunieron los criterios de inclusion y cuyos
padres aceptaron la pariicipacion de sus hijos. De esta poblacion, se descarté uno
de los pacientes debido a que sdlo registré 9 de ias 12 mediciones de PEF (75%)
requeridas. El resto de los pacientes cumplid con la totalidad de las mediciones.
Asi, la poblacion final quedd integrada por 35 pacientes asmaticos, de los
cuales 20 (57.1%) eran hombres y 15 (42.9%) eran mujeres. El promedio de la
edad fue de 10.7 + 0.3 afnos (extremos de 8 a 14 anos), mientras que el de la
estatura fue de 140.6 + 2.4 cm (extremos de 115 a 170 cm), y el del peso de 44 .4
+* 2.7 kg (extremos 23 a 88.5 Kg). El indice de masa corporal tuvo un valor
promedio de 21.8 + 0.7 Kg/cm2 (extremos de 15.0 a 31.2 Kg/cmz). De acuerdo a
este indice, el 6% de la poblacion tenia sobrepeso (>26 Kg/cm?) y el 6%

presentaba obesidad (>30 Kg/cm?).

Variabilidad circadiana de la poblacion

En la Figura 3 se muestra la curva resultante de promediar los valores del PEF
durante cada uno de los lapsos del periodo de 24 h. Como se puede observar en




=
£ 500
=
o 450
E
= 400 1
e .
o 350 -
el
©
‘& 300 j
[72]
[
o 250 -
=
W 200

8 10 71214 16 18 20 22 24 2 4 6
[ DIA - - - NOCHE E=] |

Tiempo (horas)

Figura 3. Variacion circadiana de los valores de PEF encontrados a diferentes horas en la poblacién
general. Los simbolos representan el promedio de 35 pacientes y las lineas el error estindar de la
media.

dicha figura, el PEF sufre cambios progresivos durante el dia, alcanzando
mayores valores durante la tarde y menores durante la madrugada.

Al conjuntar todos los puntos se comprusba que existe esta variacion
circadiana al obtener una curva sinusoidal, como se muestra en |la Figura 4. Esta
curva tuvo un coeficiente de correlacion de 0.38. La formula de la funcion
sinusoidal fue y = 85.49 + 8.13 * cos(0.28x - 1.11), lo que equivale a que la
variacion completa entre la acrofase (cresta) y la batifase (valle) fue de 16.26
(equivalente a dos veces la amplitud (b=8.13)). Al dividir este valor por el mesor
(equivalente al eje de la curva, 85.49), encontramos que la variabilidad obtenida
del PEF es de 19%.

Variabilidad circadiana individual

La variabilidad circadiana del PEF se calculdé para cada uno de los sujetos a
través de distintos métodos. En primer lugar, se obtuvo la variacidn maxima real,
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Figura 4. Distribucion de los valores del PEF obtenidos en la poblacion estudiada. Se mucstra la
curva sinusoidal que mejor se adapta a la distribucion de lus puntos. La formula de la funcicn
sinusoidal representa: a=mesor, b=amplitud. c=constante equivalente a 27wperiodo (24 h),
d=fasc. r = coeficiente de corrclacion.

calculada a través del PEF maximo y el PEF minimo, cualesquiera que hayan sido
las horas en que ocurrieron. En segundo lugar se calculd la variabilidad a traves
de la funcion sinusoidal, de forma similar a como se describidé en el parrafo
anterior para la variabilidad general. Se calculd también mediante la formula
propuesta en este estudio, tomando el PEF de las 16:00 h y ya sea el de las 10:00
h o el de las 22:00 h. Finalmente, se calculd la variabilidad para algunos ejemplos
de mediciones que podrian realizar los pacientes si se les dejara escoger a libre
albedrio. Todos estos calculos se muestran en la Tabla 3. Como se puede
observar, la variabilidad real tuvo una mediana de 37.3%, muy por arriba de la
calculada por otros meétodos. La variabilidad obtenida con las formulas propuestas
fue parecida a la obtenida cuando se utilizaron los valores de PEF de las 4:00 h y
las 16:00 h. Cabe senalar que la variabilidad calculada para los ejemplos fue
mucho menor que la real y aun menor que la obtenida con las férmulas
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Tabla 3. Variabilidad circadiana calculada de acuerdo a diversos

meétodos
Variabilidad circadiana (%)

Método * n mediana minima maxima
Maximo-minimo (variabilidad real) 35 37.3 (o] 88.5
Curva sinusoidal 35 28.1 1 152.5
16:00-4:00 35 17.8 2 75
Formulas propuestas

16:00-10:00n 35 15.9 3 100

16:00-22:00 35 17.4 4 113
Ejemplos

8:00-22:00 35 8.7 5 41.4

10:00-20:00 35 6.9 6 59.6

10:00-22:00 35 4 7 54.5

* Todos los métodos corisisten en aplicar la formula Van’abilidad:100'(P§=, -
PEF)/(PEF, + PEF;)/2), donde PEF, y PEF, son los valores de! FEF obtenidos a
las horas sefialadas en cada fila, respectivamente. £En el caso del primer método
(variabilidad real), los valores del PEF, y PEF» scr: los valores maximo y minimo
obtenidos a cualquier hora del dfa o la noche. En el caso del segundo método, la
variabilidad se calculd a partir de la formula sinusoidal que mejor unio a los valores
de PEF obtenidos en el perfodo de 24 h.

Comparacion de métodos

Con el fin de evaluar cual de los métodos de medicion de la variabilidad puede
predecir con mayor precision a la variabilidad real, se realizd correlaciéon de

Pearson y de correlacion de concordancia. Este analisis se muestra en

Figuras § y 6. En estas figuras, mientras mas circulos coincidan sobre la linea de
identidad mayor es la precision del método para calcular la variabilidad real. Asi,
podemos observar que con ninguno de los métodos se pudo alcanzar una
precision alta, ya que una gran cantidad de los pacientes quedaron por debajo de
la linea de identidad (es decir, fueron subevaluados por,e]%n embargo,
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Figura 8. Correlacion de la variabilidad real
con olros métodos. Cada circulo representa
un paciente. La linea continua es la recta de
regresion. La linea discontinua corresponde
a /a linea de identidad. Se muestran los
coeficientes de correlacién de Pearson (r) y
de concordancia (rg)
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Figura 6. Correlacion de la variabilidad real
con la variabilidad calculada con la férmula
propuesta, ya sea tomando ei PEF a las
16:C0 h y 10:00 h (panel superior) o bien a
las 16:00 h y 22:00 h (panel inferior). Ver
tambign el pie de la fig. 5.

nétese que las formulas propuestas en este estudio tuvieron coeficientes de

correlacion de concordancia muy similares a los alcanzados por el método que
usa los valores de PEF de las 16:00 y 4:00, asi como el método de la curva

sinusoidal.

En la Figura 7 se muestran tres ejemplos de horarios que pudieran escoger
los pacientes para hacer las dos mediciones de PEF recomendadas. Con estos

horarios la capacidad de la formula habitual para acertar la variabilidad real fue
mucho mas baja que la observada para ilas formulas propuestas, segun se
corrobora con los coeficientes de correlacion de concordancia mucho mas bajos.
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Figura 7. Ejemplos de cémo
correlaciona la variabilidad real con la
variabilidad calculada partir de dos
valores de PEF tomados a diferentes
horas. Ver también el pie de la fig. 5.
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Posible variacion ultradiana del PEF

Al analizar las curvas individuales de cada uno de los pacientes encontramos que,
si bien en la gran mayoria de ellos los cambios del PEF ocurrian de forma
progresiva, algunos de ellos, sin embargo, mostraban un patrén irregular con
grandes variaciones, incluso de una medicién a otra. Por lo tanto, decidimos
agrupar a los sujetos en tres categorias, 1) aquellos con una curva regular, es
decir, con una curva que mantenia la progresion esperada, sin cambios subitos en
el PEF, 2) aquellos con un patrén irregular, es decir, con cambios bruscos en el

PEF, y 3) aquellos con un patréon muy irregular. Dergcuerdo a una inspeccion
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visual de las curvas, 24 pacientes tenian un patron regular, 6 un patron irregular,
y 5 un patrén muy irregular. Las curvas correspondientes a cada uno de estos
grupos se muestran en la Figura 8. Una forma de documentar esta irregularidad
fue evaluando qué tanto variaba el PEF de una medicion a la previa, es decir,
evaluando qué tanto podia variar el PEF en un lapso de 2 h. Encontramos que la
maxima variacion que un punto tenia con respecto a su predecesor era del 33%, y
que aquellos sujetos con un patron visualmente regular tenian un promedio de
variacion del PEF en 2 h de entre 0 y 13%; los que tenian patron irregular tenian
variacion de entre 13 y 19%, y los que tenian un patréon muy irregular la variaciéon
era entre 23 y 33%.

Cabe senalar que la capacidad predictiva de los métodos evaluados no
mejoré cuando sdlo se incluyeron pacientes con patron regular (analisis no

ilustrado).

DISCUSION

En este trabajo se puso a prueba la hipétesis de que, debido a que las variaciones
circadianas del PEF siguen un patron sinuscidat (3.5), la medicion de este
parametro en dos momentos especificos del dia, a las 16:00 h (cuando el PEF
suele alcanzar su maximo) y ya sea a las 10.00 h o a las 22:00 h (cuando la curva
sinusoidal esta en puntos intermedios, es decir, sobre su eje horizontal) podria
predecir con bastante precision la variabilidad real. Sin embargo, de acuerdo a
nuestros resultados esto no fue asi, ya que el coeficiente de correlacién de
concordancia fue relativamente bajo, de tan solo 0.68 y 0.69, respectivamente.
Aunque a primera vista esta relativamente baja concordancia podria sefialar que
la formula propuesta en este trabajo no es apropiada, es importante sefalar que la
medicion de la variabilidad circadiana a travées de otros dos métodos que
tedricamente deberian ser muy precisos, la medicion a las 16:00 h y a las 4:00 h
(cuando el PEF y la funcion pulmonar suelen estar en su maximo y su minimo,
respectivamente), asi como la medicion a travées de la formula de la curva

sinusoidal, tampoco alcanzaron valores altos de concordancia con ia variabilidad
——
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real. De hecho, los valores obtenidos por estos dos ultimos métodos resultaron
casi los mismos que se obtuvieron con la formula propuesta.

La indicacién que tradicionalmente se le ha dado al paciente asmatico, y
que ha sido apoyada por diversos consensos o guias internacionales, es que
realice una flujometria por lo menos dos veces al dia, una al despertarse y otra
por la noche (2, 8-10). Sin embargo, en estos documentos Nno se mencionan en
qué momento del dia o de la noche deben efectuarse dichas flujometrias,
dejandosele al criterio del paciente o sus familiares la seleccién de las horas en
que se realizaran. En nuestro estudio pudimos comprobar que los coeficientes de
concordancia de tres ejemplos de horarios escogidos arbitrariamente para hacer
las dos mediciones de PEF, |la primera entre las 8 y 10 de la manana y la segunda
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entre las 8 y 10 de la noche, fueron muy bajos, de entre 0.19 y 0.39, cifras que
estan por debajo de los 0.68 y 0.69 alcanzadas por las formulas propuestas en
este estudio.

Llama la atencién que 20 de los pacientes mostraron una variabilidad
mayor del 30%, lo cual, de acuerdo a los criterios actuales para la clasificacion de
la gravedad del asma crénica (2,8,10), significa que mas de la mitad de los
pacientes incluidos en el estudio estarian con asma grave. Esto resulta
contradictorio con la clinica, ya que los pacientes que se estudiaron fueron nifios
que estaban siendo atendidos por mas de 2 afios en una Clinica de Asma, y que
desde el punto de vista clinico estaban aparentemente bajo control de su
padecimiento. Desgraciadamente en la hoja de recolecciéon nd recabamos datos
clinicos como para clasificar a los pacientes de manera apropiada y evaluar si
esta clasificacion clinica concuerda con la variabilidad que encontramos, por lo
que este analisis se hara en el futuro. Sin embargo, de ser cierto que desde el
punto de vista clinico estos pacientes estaban bajo control del asma, la utilidad de
la variabilidad circadiana del PEF como indicador de descontrel deberia
someierse a una revision profunda.

Un aspecto que complica mas aun la utilidad de la variabilidad es el hecho
de que, al menos en una cierta proporcion de la poblacidn, posiblemente existe un
ritmo ultradiano, manifestado por sucesiones de incrementos y descensos (en
periodos relativamente cortos) que ocurren varias veces al dia. Es facil
comprender que con solo dos mediciones al dia se corre el riesgo de que las
mediciones del PEF no reflejen los cambios globales de su ritmo circadiano.

Nuestros resultados parecen sugerir que la unica forma en que se puede
evaluar la variabilidad real circadiana del calibre de las vias aéreas es
precisamente realizando una secuencia completa de mediciones del PEF durante
el dia y la noche. Los demas métodos para su medicidn no logran determinar con

certeza suficiente la variabilidad real.
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D. F. 200__

Por. medio de la presente autorizo que mi hijo(a)
participe en el proyecto de investigacidn titulado: “Variabilidad circadiana del calibre de las
vias aéreas en nifios asmaticos: evaluacidon de una nueva férmula para su célculo”,
registrado ante el comité local de investigaciéon con el nimero

Se me ha explicado que los bronquios de los nifios enfermos de asma, como mi
hijo(a), estdn mas abiertos por la tarde que por la madrugada y que la medicién de esta
variacién es importante para evaluar el grado de control que se tiene de la enfermedad, y
que en este estudio se esta proponiendo una nueva férmula para medir esta variacion. Si
esta nueva férmula funciona, se tendra mas precision al catalogar un paciente y, por lo
tanto, dar el tratamiento mdas apropiado. Eniiendo que la participacion de mi hijo(a)
consistira en hacer flujometrias (las cuales ya sabe realizar) a diferentes horas del dia y de
la noche, hasta completar por lo mcnos 12 mediciones (una cada 2 horas), aunque
dispondra de una semana para completar las mediciones.

El investigador principal se ha comprometido a aclarar cualquier duda que le plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudic, los riesgos, beneficios o
cualquier otre asunte relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibe
del instituto.

E! investigador principal ha dado seguridades de que no se identificara a mi hijo(a)
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con su privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el

estudio.

Nombre y firma del padre - Dr. Héctor Hernan Ruiz Dr. Mario H. Vargas
madre, tutor o representante Tel 56276900 ext 3139 Tel. 56276900 ext 3419
Celular: 044-55-19146800

Testigo o Testigo

M\
TESKS CON ]
FALLA DE GRiGEN




Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE NINOS ASMATICOS

Nombre del paciente,

Peso

Edad ) Sexo, Talla

instrucciones:
e Le pedimos por favor gue anote en el siguiente cuadro las fluyjometrias de su nifno o niRa

a las horas indicadas (no mas de 10 min antes 6 10 min después de |a hora indicada).
e Las mediciones pueden ser en diferentes dias de la semana.
e La flujometria debe ser hecha con el nino de pie y bien despierto.
« El nifio o la nina deben estar sin crisis asmatica y sin catarro o anginas.

Flujometria Fecha

8:00 am (mafana)

10:00 am (manana)

12:00 am (MEDIODIA)

2:00 pm (t

4 OO pm (tarde)

. 6 OO pm (tarde)

8 00 pm (noche)

g 10 00 pm (noche)
12: 00 am (MEDIANOCHE)

2:00 am (madrugada)

4:00 am (madrugada)

6:00 am (madrugada)
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