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RESUMEN

Variabilidad circadiana de los valores de oximetria de pulso en nifios sanos de una casa-
cuna. Irasema Rodriguez Godinez, Mario H. Vargas, Ma. Elena Y. Furuya Meguro, JesUs Arias
Gomez. Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Respiratorias, y Departamentos de
Neumologia y de Consulta Externa, Hospital de Pediatria, CMN SXXI, IMSS, y Casa-cuna
Tlalpan, Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia. México DF.

Antecedentes: La oximetria de pulso es una forma sencilla y no invasiva de estimar la
saturacion arterial de oxigeno. Sus posibles fluctuaciones durante el dia han sido poco
exploradas. En un estudio reciente en nifios hospitalizados encontramos que la saturacion
periférica de oxigeno (SpO,) tenia una variacion circadiana, con valores méximos a media tarde
y minimos en la madrugada. Este hallazgo necesitaba ser corroborado en nifios sanos. Objetivo:
Determinar el patron de comportamiento de la SpO, en 24 horas en nifios clinicamente sanos.
Meétodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, observacional, incluyendo nifios
internados en la casa-cuna Tlalpan (México DF) del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral
de la Familia, con edad desde 1 mes hasta 6 afios, de cualquier sexo, y sin sospecha de
enfermedad. Se les realizd oximetria de pulso en un dedo de la mano aproximadamente cada 2
horas por un periodo de 24 horas. Con un programa de computacion se determind cuél era la
funcion matemética que mejor ajustaba los valores de SpO,, tanto en forma individual como
global, la presencia de una funcion sinusoidal con ciclo cercano a 24 h corroboro la
existencia de una variabilidad circadiana de la SpO,. El posible ritmo circadiano se evalu6
también dividiendo al ciclo de 24 h en cuatro periodos de 6 h cada uno (2-8 h, 8-14 h, 14-20 h,
20-2 h). Resultados: Se estudiaron 82 nifios con edad de 3.06 = 0.16 afios (promedio * EE). De
acuerdo a los valores de referencia de la OMS el indicador de peso para la talla estuvo en la
percentila 65.5 + 2.9. En 65 (79.3%) de los nifios los valores de SpO, pudieron ajustarse a una
curva sinusoidal. EI conjunto de curvas sinusoidales en esta poblacion tuvo un mesor promedio
de 95.10 £ 0.08% de SpO,. El periodo tuvo una duracion de 21.05 + 0.54 horas y en 53.8% de
estos nifios el periodo estuvo comprendido entre 20 y 28 horas. La hora en que se alcanzé el
valor mas alto de SpO, fue a las 3:14 PM + 16 min, mientras que el valor més bajo ocurri6 a las
5:16 AM = 48 min. El analisis en cuatro periodos demostr6 que los valores mas altos de SpO, se
alcanzaban entre las 14 y 20 hs. El mesor tuvo una correlacion positiva con la edad (r = 0.54, p <
0.001), el peso (r = 0.35) y la talla (r = 0.45). También tuvo una correlaciéon (inversa) con
indicadores de crecimiento y nutriciéon como percentila del peso para la edad (r = -0.36) y
percentila del peso para la talla (r = -0.30) y, mas todavia, con la percentila del IMC (r = -0.36, p
= 0.003). Conclusiones: En esta poblacién de nifios clinicamente sanos existié una variacion
circadiana en los valores de oximetria, con valores maximos a media tarde y minimos en la
madrugada. Como hallazgo adicional se encontré que durante los primeros afios de vida hay un
aumento progresivo del mesor de la SpO, (debido probablemente a la maduraciéon pulmonar
posnatal) y que ademas presenta una disminucidn progresiva conforme se incrementa el IMC



ANTECEDENTES

Las moléculas del oxigeno en la sangre arterial ejercen una presion que puede ser
medida y su valor es un indice del estado de la funcion captadora de oxigeno del
pulmoén; a esta presion se le conoce como presion arterial de oxigeno (PaOy). Sin
embargo, para medirla de forma precisa se debe obtener una muestra de sangre arterial y
analizarla en un gasémetro. La gasometria arterial es un método invasivo, doloroso, que
conlleva el riesgo de causar trombosis de la arteria o iniciar un proceso infeccioso, y que
puede dar falsos resultados si inadvertidamente se punciona una vena en lugar de la
arteria. La PaO, tiene una correlacion muy estrecha con otro parametro, la saturacion
arterial de oxigeno (Sa0,), que es el porcentaje de hemoglobina unida a oxigeno (es
decir, oxihemoglobina) con respecto al total de la hemoglobina. Esta asociacion se
expresa claramente en la llamada curva de disociacion de la hemoglobina (Figura 1). A
principios de los afios 1970s el avance tecnoldgico permitié el desarrollo de la oximetria
de pulso, una técnica a través de la cual se puede obtener de forma no invasiva un valor

aproximado del porcentaje de saturacién de hemoglobina. La oximetria de pulso se ha
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convertido actualmente en un procedimiento sumamente utilizado en el &mbito clinico y
quirdrgico, y es una herramienta indispensable en las unidades de cuidados intensivos.
La oximetria de pulso se realiza colocando un sensor en un dedo de cualquier
extremidad o en el I6bulo de la oreja. El equipo emite un rayo de luz a dos diferentes
longitudes de onda (~660 y ~940 nm, alternativamente), que se absorben parcialmente
por la hemoglobina.? La cantidad de absorcién dependera de si la hemoglobina esta
unida al oxigeno o no. Mediante el calculo de la cantidad de luz absorbida a cada una de
las longitudes de onda se determina un indice que se compara automaticamente con una
tabla o ecuacién de valores de referencia, obteniéndose asi el porcentaje de saturacion de
hemoglobina en sangre periférica (SpO,). El error de los oximetros de pulso es de entre
el 2y 4 % para valores de SpO, por arriba de 70%.*

Diversos estudios han publicado valores de referencia para la SpO, tanto en
nifios*” como en adultos,®® y la mayoria de ellos concluye que valores de SpO, menores
a 90 6 92% deben considerarse anormales. Sin embargo, estos estudios suelen realizarse
a través de polisomnografia nocturna, por lo que no hacen un analisis completo de las 24
h del dia. Sorprendentemente, los estudios encaminados a evaluar si los valores de SpO,
tienen variaciones circadianas son muy escasos. Después de hacer una revision
exhaustiva de la literatura médica, s6lo encontramos cuatro estudios en los que se
mencionan variaciones circadianas de la oxigenacion arterial. En 1972, Reinberg y
Gervais publicaron que la PaO, era menor durante la noche en adultos sanos o pacientes
con obstruccién crénica de la via aérea.’® En 1985, Updike y col. estudiaron a seis recién
nacidos pretérmino y encontraron que la presion transcutanea de oxigeno (tcPO;) seguia
un ritmo circadiano, alcanzando valores minimos durante la madrugada, aunque esto
s6lo ocurrié en la mitad de los neonatos.™* Por el contrario, en 1985 Postma y col. no
pudieron demostrar un ritmo circadiano de la PaO, 6 la SpO, en ocho sujetos adultos
sanos, aunque dicho ritmo si fue evidente en ocho pacientes que sufrian de obstruccion
cronica de la via aérea.*? Finalmente, en un estudio reciente evaluamos los valores de
SpO; en 131 nifios de entre 23 dias y 16 afios de edad internados en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI debido a diversas enfermedades, pero

sin alteraciones respiratorias agudas o crénicas.”® A cada nifio se le realizé oximetria de



pulso aproximadamente cada 2 horas durante 24 h. Encontramos que en la gran mayoria
de ellos (85%) las mediciones de SpO, seguian un ritmo sinusoidal circadiano, con
valores maximos a media tarde (~5:00 PM) y minimos en la madrugada (~3:00 AM).
Evidentemente, la principal desventaja de este ultimo estudio es que se realiz6 en nifios
con alguna enfermedad, por lo que era indispensable explorar si dicho fendbmeno de
ritmicidad circadiana se presentaba igualmente en nifios clinicamente sanos. Esto ultimo

se llevo a cabo en el presente trabajo.

JUSTIFICACION

La oximetria de pulso se ha convertido en una herramienta muy 0til para la toma de
decisiones diagnostico-terapéuticas, tanto en la practica clinica cotidiana como en los
ambientes hospitalarios, incluyendo el monitoreo de pacientes en terapia intensiva o
recuperacién posquirdrgica. Sin embargo, en un estudio previo en nifios hospitalizados
por enfermedades no pulmonares encontramos una franca variabilidad circadiana de los
valores de SpO,," por lo que es necesario corroborar estos hallazgos en una poblacion

de nifios clinicamente sanos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una variabilidad circadiana de los valores de SpO, en nifios clinicamente sanos,

internados en una casa-cuna?

HIPOTESIS

En nifios clinicamente sanos, internados en una casa-cuna, los valores de SpO, siguen
una variabilidad circadiana, alcanzando valores maximos a media tarde y minimos en la

madrugada.



OBJETIVOS

Objetivo general
Conocer el comportamiento de la SpO, medida aproximadamente cada 2 horas durante

un ciclo de 24 h en nifios sanos de una casa-cuna.

Objetivos especificos
1. Determinar si los valores de SpO, durante un ciclo de 24 h siguen un patrén
sinusoidal.
2. Demostrar que los valores de SpO, méas bajos ocurren durante la madrugada y
que los més altos se presentan a media tarde.

3. Determinar las ecuaciones que mejor ajusten las variaciones circadianas.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional.

Sitio donde se llevo a cabo el estudio

El estudio se realiz6 en la Casa-cuna Tlalpan, perteneciente al Sistema Nacional para el
Desarrollo Integral de la Familia (SNDIF) y ubicada en la ciudad de México (Tlalpan
No. 1677, CP 04100). Este centro proporciona atencion social, médica, psicoldgica,

pedagdgica y juridica a nifias y nifios de 0 a 6 afios de edad en situacion de desamparo.

Descripcion del estudio

El presente estudio se llevd a cabo entre junio y noviembre de 2009. De entre los nifios
albergados en la Casa-cuna Tlalpan se seleccionaron como posibles candidatos para
participar en el estudio a aquellos que de acuerdo a su expediente clinico y a la
exploracion fisica se encontraban clinicamente sanos. Previa firma del consentimiento

informado por parte del representante legal (anexo 1), a los nifios que ingresaron al



estudio se les midié la SpO, aproximadamente cada 2 h durante un periodo de 24 h,
empleando para ello un oximetro de pulso. Estos valores y los de otras variables (pulso,

temperatura, condiciones, etc.) se registraron en la hoja de captura (anexo 2)

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

Edad de 6 afios 0 menor.

Sexo masculino o femenino.

Internado en la Casa-cuna Tlalpan del SNDIF.

Sin antecedente de enfermedad cardiopulmonar en los ultimos 30 dias.
Ausencia de sintomas sugestivos de enfermedad a cualquier nivel.

Llenado capilar <3 segundos (para descartar hipoperfusion periférica).

N o gk~ e

Aceptacion del tutor del nifio mediante firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion
1. Antecedente de ronquido frecuente al dormir (para evitar la inclusion de nifios con

apnea obstructiva del suefio).

Criterios de eliminacion

1. Nifios en quienes por cualquier motivo no se tengan por lo menos el 75% de las
mediciones confiables de SpO, en el periodo de 24 h.

2. Inicio de cualquier enfermedad aguda durante el lapso de 24 horas del estudio.

3. Traslado del nifio a algun otro sitio por mandato judicial.

Tamafio de la muestra

No hubo un célculo previo de tamafio de muestra, ya que de acuerdo a factibilidad se
incluyeron todos los nifios sanos que cubrieron los criterios de inclusion, internados en
la Casa-cuna Tlalpan durante el periodo de estudio. La poblacion final estudiada fue de

82 nifios.



Variables de estudio

Variable independiente

Hora

Definicion conceptual: Tiempo que ha transcurrido desde la medianoche previa.
Definicion operacional: La misma que la conceptual. Siempre se tomé la hora local
oficial, incluso durante el horario de verano.

Escala de medicién: Continua

Unidades: Horas (0 a 24).

Variable dependiente

SpO;

Definicion conceptual: Porcentaje de hemoglobina en la sangre periférica que se
encuentra unida al oxigeno.

Definicion operacional: Porcentaje de oxihemoglobina presente en la sangre periférica,
medida de forma indirecta a través de un oximetro de pulso.

Escala de medicion: Continua.

Unidades: Porcentaje (0 a 100).

Variables de grupo

Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde el momento de su
nacimiento

Definicion operacional: Diferencia de dias que hay entre la fecha del estudio y la fecha
de nacimiento

Escala de medicion: Continua

Unidades: Afos.



Peso

Definicion conceptual: Fuerza que es la resultante de la accion de la gravedad sobre un
cuerpo.

Definicion operacional: Medicion del nifio colocandolo sobre una bascula.

Escala de medicion: Continua.

Unidades: Kg.

Talla

Definicion conceptual: Es la medicion de la longitud de una persona desde los pies hasta

la cabeza.

Definicion operacional: El valor que resulta de la medicidn con un estadimetro desde la
cabeza hasta los pies, en los menores de afios en posicion supina y en los mayores de
esta edad en posicion erecta.

Escala de medicion: Continua.

Unidades: cm.

Sexo

Definicion conceptual: Constitucion organica que distingue entre macho y hembra.
Definicion operacional: Aspecto fenotipico del nifio que lo distingue en hombre o muijer.
Escala de medicion: Dicotomica.

Unidades: Hombre, mujer.

Procedimiento de medicion de la SpO,

Se empled un oximetro de pulso portatil marca Novametrix Medical Systems Inc.
(Wallingford, CT, EUA) modelo 513 (Figura 2), equipado con un sensor pediatrico no
desechable de tipo pinza rigida (modelo DB-9). De acuerdo a las indicaciones del
fabricante, la precision de este oximetro es 2% en valores de SpO, entre 80 y 100%. El
sensor se coloco en un dedo de la mano, seleccionando el que mejor se ajustaba a su

concavidad. Despues de un periodo de estabilizacion de entre 10 a 15 seg, se hizo la



Figura 2. Modelos de oximetro Novametrix 513 y de sensor

pediatrico empleados en el estudio.
lectura de la SpO, durante un N, . i i e

representaba la moda. Con cada medicion de SpO, se registro también la temperatura
timpéanica usando un termometro digital (modelo CT810, Citizen, Tokio, Japon), las
condiciones del nifio (despierto, dormido, inquieto, llorando, etc.) y las frecuencias
cardiaca y respiratoria. Durante las horas de actividad los nifios mantuvieron al menos 5
min de reposo antes de realizar las mediciones. Todas las mediciones se llevaron a cabo
por dos de los medicos que participaron en el estudio (I.LR.G y JA.G.) y que estan
capacitados para la realizacion de oximetria de pulso en pacientes pediatricos de
diversas edades. Todas las mediciones de SpO, fueron realizadas empleando el mismo

oximetro y sensor.

Andlisis estadistico

Para cada nifio se determind cual era la funcion matematica que mejor ajustaba los 12
puntos (es decir, los 12 valores de SpO, medidos en el ciclo de 24 h) para lo cual se
empled un programa de computacion (CurveExpert v1.38, Daniel Hyams, USA). Este
mismo procedimiento se realizé reuniendo todos los valores de SpO, de todos los nifios,
para obtener una sola ecuacion global. La presencia de una funcion sinusoidal con ciclo
cercano a 24 h (entre 20 y 28 h) corrobord la existencia de una variabilidad circadiana de

la SpO,. Una funcién sinusoidal tiene por formula general:

y=a+Db-cos(cx-d)



que en este estudio a es el mesor (midline estimating statistic of rhythm, cuyo valor es
muy parecido al promedio de las mediciones de SpO, en un ciclo completo), b es la
amplitud (distancia desde el mesor hasta el punto mas bajo o alto de la curva), ambos
expresados como unidades porcentuales de SpO,, ¢ es 2n/periodo (el periodo es la
duracion de un ciclo completo, que en este caso se espera sea cercano a 24 h), y d es la
fase (momento del periodo en el que se alcanza el valor maximo de SpO,). Estos
elementos de la curva sinusoidal se muestran en la Figura 3. Por lo tanto, con la formula
es posible conocer la hora en que ocurren los valores maximo y minimo de SpO,, asi
como el grado de variacion (maximo-minimo). El posible ritmo circadiano se evalud
también dividiendo al ciclo de 24 h en cuatro periodos de 6 h cada uno (2-8 h, 8-14 h,
14-20 h, 20-2 h).

La mayoria de las variables siguieron una distribucién normal de acuerdo a la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, por lo que se empled estadistica paramétrica para su
andlisis, incluyendo anélisis de regresion y correlacion, asi como analisis de regresion
multiple. La Unica variable que no sigui6 una distribucién normal fue la medicion de la
SpO; en cuatro periodos de 6 h cada uno, por lo que en ella se emple6 estadistica no
parametrica mediante prueba de Kruskal-Wallis seguida por prueba de Dunn para

comparaciones maltiples.

Figura 3. Elementos de la
curva sinusoidal (para
detalles, véase el texto).



CONSIDERACIONES ETICAS

La oximetria de pulso es un procedimiento no invasivo, por lo que el estudio no conllevo
riesgo alguno. El protocolo fue aprobado por la Comision Nacional de Investigacion en
Salud del IMSS con el nimero 2008-785-040 (anexo 3), asi como por la Directora
General de la casa-cuna Tlalpan, la Lic. Maria de las Mercedes Gomez Mont Urueta
mediante oficio 221 000 00/668/09 (anexo 4).

RESULTADOS

Se estudiaron 82 nifios, 43 (52.4%) del sexo femenino y 39 (47.6%) del masculino, con
una edad de 3.06 = 0.16 afios (promedio = EE), peso de 12.9 + 0.39 Kg y estatura de
87.8 £ 1.55 cm. De acuerdo a los valores de referencia de la OMS el indicador de peso
para la talla estuvo en la percentila 65.5 £ 2.9. Ninguno de los nifios estaba por debajo
de la percentila 5, y solo 9 nifios estaban por arriba de la percentila 95.

En 65 (79.3%) de los nifios los valores de SpO, tomados durante las 24 h
pudieron ajustarse a una curva sinusoidal. EI conjunto de curvas sinusoidales en esta
poblacion tuvo un mesor promedio de 95.10 £ 0.08% de SpO,, con una amplitud de
1.387 £ 0.07%, por lo que la diferencia entre el valor de SpO, mas alto (96.49 + 0.07%)
y el més bajo (93.71 £ 0.14%) fue de 2.77 £ 0.14%. El periodo tuvo una duracion
promedio de 21.05 + 0.54 horas y en 35 (53.8%) de estos nifios el periodo estuvo
comprendido entre 20 y 28 horas. La hora en que se alcanzé el valor mas alto de SpO,
(acrofase) fue a las 3:14 PM + 16 min, mientras que el valor mas bajo (batifase) ocurrio
a las 5:16 AM = 48 min.

Al conjuntar todas las mediciones de SpO, de todos los nifios que tuvieron
cambios circadianos se encontré que se ajustaban a una curva sinusoidal con un
coeficiente de correlacion r=0.47 (Figura 4A). Este coeficiente fue mayor cuando en
lugar de usar los valores originales de SpO; se usaron las diferencias de cada valor con
respecto a su respectivo mesor. Asi, con este enfoque la curva sinusoidal resultante tuvo
una r=0.51, con formula y=0.022+1.032-c0s(6.192x-3.671) (Figura 4B). De acuerdo a

esta ecuacion, el periodo tuvo una duracién de 24 h 21 min, la acrofase se alcanzé por la



tarde (2:14 PM), mientras que la batifase ocurrié por la madrugada (2:25 AM). La
diferencia entre el valor mas alto y més bajo de SpO, fue de 2.06 puntos porcentuales.

Con respecto a la frecuencia cardiaca y temperatura corporal, al conjuntar todas
las mediciones de los nifios también se obtuvieron patrones sinusoidales (Tabla 1). Para
el caso de la frecuencia cardiaca la funcion sinusoidal fue y=101.13+10.51-cos(6.59x-
3.70), por lo que el periodo fue de 22 h 54 min y la acrofase y batifase ocurrieron a las
1:28 PM y 2:01 AM, respectivamente. Para la temperatura corporal la funcion fue
y=36.24+0.30-c0s(7.59x-3.95), con un periodo de 19 h 52 min, acrofase a las 12:30 PM
y batifase a las 2:34 AM.
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Figura 4. Variacion de las lecturas de SpO, durante un ciclo de 24 horas. El
panel A muestra los valores reales, mientras que el panel B muestra sus
diferencias con respecto al mesor.



Tabla 1. Caracteristicas de las curvas sinusoidales globales para SpO2, frecuencia cardiaca y

termperatura corporal

Frecuencia cardiaca

Caracteristica SpO; (%) (latidos/min) Temperatura (°C)
Mesor 95.11 101.13 36.24
Maximo 96.13 111.64 36.54
Minimo 94.09 90.62 35.93
Periodo (h) 24.93 22.89 19.86
Acrofase (h) 14.31 13.46 125
Batifase (h) 1.85 2.02 2.57

Al dividir las mediciones de SpO, en cuatro intervalos de 6 h cada uno se

observo que hubo modificaciones progresivas de sus valores, alcanzando su maximo

entre las 2:00 PM y las 8:00 PM (Figura 5).

Finalmente, en aquellos nifios cuyas SpO, tuvieron funcién sinusoidal el mesor,

como medida aproximada del valor promedio de la SpO,, tuvo una correlacion positiva

con la edad, es decir, mientras mayor edad, mayor el nivel de saturacién indicado por el

Figura 5. Cambios de la
SpO, ajustados a periodos
de 6 horas (prueba de
Kruskal-Wallis seguida de
prueba de Dunn para
comparaciones multiples).



mesor (Figura 6). Se evalué ademas si alguno de los parametros antropomeétricos tenia
asociacion con el valor de la SpO,. Asi, el mesor tuvo una correlacion positiva con el
peso (r = 0.35) y la talla (r = 0.45), aunque ambas asociaciones eran esperadas y
facilmente explicadas por la asociacion que peso Yy talla tienen con la edad. Sin embargo,
sorpresivamente el mesor también tuvo una correlacion (inversa) con indicadores de
crecimiento y nutricion como percentila del peso para la edad (r = -0.36) y percentila del
peso para la talla (r = -0.30) y, mas todavia, con el IMC tanto en su célculo crudo (r = -
0.38) como en su valor ajustado como percentila del IMC para la edad (r = -0.36, p =
0.003, Figura 7).

Con el proposito de evaluar la contribucion relativa de la edad, el sexo o el
estado nutricional (evaluado por la percentila del IMC para la edad) como predictores
del mesor, se realizé una regresion lineal multiple (enfoque stepwise) encontrando que el
sexo fue excluido del modelo final, quedando tanto la edad (coeficiente 3 estandarizado
= 0.47, p < 0.001) como el IMC para la edad (coeficiente B estandarizado = -0.28, p =

0.016), lo que indica la mayor relevancia de la edad en comparacion con el IMC

ajustado.
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Figura 6. Madificaciones de la SpO, (mesor) en relacion a la edad. Se muestra la linea de
regresion (linea recta) y el coeficiente de correlacion de Pearson (r). La linea punteada es un
trazo empirico para destacar que el maximo valor del mesor parece alcanzarse alrededor de los
3.5 afios de edad.
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Figura 7. Modificaciones de la SpO, (mesor) con respecto a la percentila del indice de masa
corporal (IMC). Se muestra la linea de regresion (linea recta) y el coeficiente de correlacion de
Pearson (r).

DISCUSION

Se sabe que los organismos vivos con mucha frecuencia presentan cambios a nivel
bioguimico, celular y/o funcional durante el ciclo de 24 h, y la presencia de este reloj
bioldgico es una gran ventaja en la adaptacion al ambiente.* El sistema cardiovascular y
el aparato respiratorio presentan este tipo de variaciones circadianas.*>® Sin embargo,
una de sus posibles consecuencias, la modificacion circadiana de la SpO,, ha sido poco
explorada. En un estudio previo realizado en nifios que estaban hospitalizados por
enfermedades no cardiopulmonares se encontr6 que la SpO, tenia una variacion
circadiana.”® En el presente estudio hemos evaluado si este fendmeno se presenta
también en nifios clinicamente sanos. Nuestros resultados corroboran que dicha
variacion circadiana de la SpO, estd presente, alcanzando valores méximos a media
tarde y valores minimos en la madrugada.

Aunque en el estudio no investigamos las causas de esta variacion diurna-
nocturna de la SpO,, es posible que sea debida a cambios en los dos principales factores

que determinan el grado de oxigenacion de la sangre: la ventilacion (V) y la circulacion



pulmonar (Q), en lo que se denomina la relacion V/Q. Con respecto a la ventilacion, se
sabe que el calibre de las vias aéreas alcanza su maxima apertura alrededor de las 4:00
de la tarde y la menor hacia las 4:00 de la madrugada.’”*® Algunos de los factores
neurohormonales que influyen en la circulacion pulmonar también siguen un patron
circadiano. Por ejemplo, se conoce que el tono vagal y la concentracion plasmatica de
histamina, capaces de provocar vasodilatacion de la microcirculacion pulmonar son
mayores en la madrugada y menores a media tarde.’® De forma inversa, el tono
simpatico y las concentraciones plasmaticas de adrenalina y esteroides suprarrenales,
que son factores que promueven vasoconstriccion, son menores en la madrugada y
mayores a media tarde.?>** Por lo tanto, las fluctuaciones en la ventilacién alveolar y la
circulacion pulmonar durante las 24 h del dia pueden dar lugar a cambios progresivos en
la relacion V/Q El méximo desequilibrio de esta relacion (es decir, la menor ventilacion
con la mayor perfusion), que se traduciria en una disminucion de la SpO,, teéricamente
se alcanzaria durante la madrugada.

Los resultados encontrados en este estudio podrian tener implicaciones en la
practica clinica. Por ejemplo, la oximetria de pulso suele ser el criterio para indicar
oxigeno suplementario a nifios con displasia broncopulmonar. Si la variacién circadiana
de la SpO, también estd presente en estos nifios, entonces la hora en que se tome la
oximetria seria un factor que podria influir sobre la decision del médico de indicar
oxigeno suplementario.

En el presente estudio encontramos que el mesor de la SpO, aumentaba con la
edad, lo que contrasta notablemente con el estudio previo donde la tendencia era a la
disminucidén. Esto podria explicarse porque en el presente estudio sélo se incluyeron
nifios entre 1 mes y 6 afios de edad, mientras que en el estudio anterior la edad maxima
fue hasta de 16 afios. Un andlisis mas detallado de la dispersion de los valores de la
Figura 6 permite visualizar que aparentemente hay un aumento progresivo de la SpO;
hasta llegar a su méximo entre los 3 y 4 afios, y a partir de alli comienza un descenso
progresivo. Hasta donde sabemos, estos cambios progresivos de la SpO; en los primeros
afios de vida no han sido descritos hasta el momento, y podrian ser el reflejo de la

maduracion pulmonar (Tabla 2). Asi, se sabe que el desarrollo alveolar, que ya estaba en



proceso desde el Ultimo trimestre de la gestacion, continla en la etapa posnatal. Durante
las primeros 18-24 meses de vida este desarrollo ocurre principalmente por generacién
de nuevos alveolos (es decir, aumento del numero pero no del tamafio de los

alveolos),?*?

para despues continuar hasta los 8 afios de edad pero con un ritmo mas
lento y acompafiado de incremento del tamafio alveolar. La vasculogénesis esta
intimamente ligada a la alveologénesis, ya que el desarrollo de la circulacion pulmonar
ocurre principalmente en los primeros 2-3 afios de vida.?? Por lo anterior, los cambios
observados en la SpO, podrian estar confirmando que durante los primeros afios de vida
hay una mejoria progresiva de la relacion V/Q alcanzando su maximo entre los 3 y 4
afios. A partir de esta edad comenzaria el descenso progresivo de la oxigenacion
pulmonar que continuara durante el resto de la vida.?**

Un hallazgo adicional fue que la SpO, mostraba un descenso paulatino conforme
se incrementaba el IMC. Sin embargo, no hay por el momento una explicacion clara
para este interesante fenémeno.

Recientemente se ha propuesto que si a todos los recién nacidos se les realiza una
oximetria de pulso, después de las 24 h de vida y antes de egresar del cunero, podrian
detectarse cardiopatias congénitas potencialmente graves entre aquellos que presentan
cifras de SpO, menores o iguales a 90-95%, lo que ayudaria a prevenir mayor
morbilidad o mortalidad en estos nifios.”**?® Evidentemente, la cifra que se ponga como
limite inferior debera considerar la variacién circadiana de la SpO..

La altitud sobre el nivel del mar es la determinante principal de la presion
absoluta de oxigeno en el aire inspirado y, por lo tanto, de la cantidad de oxigeno
alveolar disponible para su difusion hacia el torrente circulatorio. Debido a lo anterior,
se ha comprobado ampliamente que los valores de SpO, descienden paulatinamente
desde ~97% a nivel del mar hasta ~87% a una altitud de 4000 m.”® El presente estudio se
llevé a cabo en la Ciudad de México, situada a 2240 m sobre el nivel del mar, por lo que
los valores absolutos de SpO, podrian ser diferentes a otras altitudes. Sin embargo,
consideramos muy probable que la variabilidad circadiana de la SpO, seguird

presentandose independientemente de la altitud y de la presion atmosférica de oxigeno.



CONCLUSION

En el presente trabajo se encontr6 que existio una variacion circadiana en los valores de
oximetria en los nifios sanos, con un periodo promedio de 21.05 + 0.54 horas. La hora en
que se alcanz6 el valor mas alto de SpO; fue a las 3:14 PM £ 16 min, mientras que el
valor més bajo ocurri6 a las 5:16 AM * 48 min. Como hallazgos adicionales se encontrd
que la SpO, tiene un aumento progresivo durante los primeros afios de vida
(probablemente por la maduracion pulmonar posnatal) y que ademas presenta una

disminucién progresiva conforme se incrementa el IMC.



REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Jubran A. Pulse oximetry. Intensive Care Med 2004;30(11):2017-2020.

Schnapp LM, Cohen NH. Pulse oximetry. Uses and abuses. Chest
1990;98(5):1244-1250.

Salyer JW. Neonatal and pediatric pulse oximetry. Respir Care 2003;48(4):386-
396; discussion 397-388.

Gamponia MJ, Babaali H, Yugar F, Gilman RH. Reference values for pulse
oximetry at high altitude. Arch Dis Child 1998;78(5):461-465.

Marcus CL, Omlin KJ, Basinki DJ, Bailey SL, Rachal AB, Von Pechmann WS,
Keens TG, Ward SL. Normal polysomnographic values for children and
adolescents. Am Rev Respir Dis 1992;146(5 Pt 1):1235-1239.

Uliel S, Tauman R, Greenfeld M, Sivan Y. Normal polysomnographic
respiratory values in children and adolescents. Chest 2004;125(3):872-878.
Urschitz MS, Wolff J, Von Einem V, Urschitz-Duprat PM, Schlaud M, Poets CF.
Reference values for nocturnal home pulse oximetry during sleep in primary
school children. Chest 2003;123(1):96-101.

Catterall JR, Calverley PM, Shapiro CM, Flenley DC, Douglas NJ. Breathing
and oxygenation during sleep are similar in normal men and normal women. Am
Rev Respir Dis 1985;132(1):86-88.

Gries RE, Brooks LJ. Normal oxyhemoglobin saturation during sleep. How low
does it go? Chest 1996;110(6):1489-1492.

Reinberg A, Gervais P. Circadian rhythms in respiratory functions, with special
reference to human chronophysiology and chronopharmacology. Bull
Physiopathol Respir (Nancy) 1972;8(3):663-677.

Updike PA, Accurso FJ, Jones RH. Physiologic circadian rhythmicity in preterm
infants. Nurs Res 1985;34(3):160-163.

Postma DS, Koeter GH, vd Mark TW, Reig RP, Sluiter HJ. The effects of oral
slow-release terbutaline on the circadian variation in spirometry and arterial
blood gas levels in patients with chronic airflow obstruction. Chest
1985;87(5):653-657.

Vargas MH, Heyaime-Lalane J, Perez-Rodriguez L, Zuniga-Vazquez G, Furuya
ME. Day-night fluctuation of pulse oximetry: an exploratory study in pediatric
inpatients. Rev Invest Clin 2008;60(4):303-310.

Panda S, Hogenesch JB, Kay SA. Circadian rhythms from flies to human. Nature
2002;417(6886):329-335.

Spengler CM, Shea SA. Endogenous circadian rhythm of pulmonary function in
healthy humans. Am J Respir Crit Care Med 2000;162(3 Pt 1):1038-1046.

Curtis AM, Fitzgerald GA. Central and peripheral clocks in cardiovascular and
metabolic function. Ann Med 2006;38(8):552-559.

Hetzel MR, Clark TJ. Comparison of normal and asthmatic circadian rhythms in
peak expiratory flow rate. Thorax 1980;35(10):732-738.



18.

19.

20.
21.

22.

23.
24,

25.

26.

217.

28.

29.

Vargas MH, Ruiz-Gutierrez HH, Espinosa-Serafin C, Zuniga-Vazquez G, Furuya
ME. Underestimation of the peak flow variability in asthmatic children:
evaluation of a new formula. Pediatr Pulmonol 2005;39(4):325-331.

Barnes P, FitzGerald G, Brown M, Dollery C. Nocturnal asthma and changes in
circulating epinephrine, histamine, and cortisol. N Engl J Med 1980;303(5):263-
267.

Saaresranta T, Polo O. Hormones and breathing. Chest 2002;122(6):2165-2182.
Wanner A, Horvath G, Brieva JL, Kumar SD, Mendes ES. Nongenomic actions
of glucocorticosteroids on the airway vasculature in asthma. Proc Am Thorac
Soc 2004;1(3):235-238.

Calogero C, Sly PD. Developmental physiology: lung function during growth
and development from birth to old age. Eur Respir Mon 2010;47:1-15.

Ifiguez F, Sanchez I. Desarrollo pulmonar. Neumol Pediatr 2008;3(2):148-155.
Sharma G, Goodwin J. Effect of aging on respiratory system physiology and
immunology. Clin Interv Aging 2006;1(3):253-260.

Janssens JP, Pache JC, Nicod LP. Physiological changes in respiratory function
associated with ageing. Eur Respir J 1999;13(1):197-205.

de-Wahl Granelli A, Wennergren M, Sandberg K, Mellander M, Bejlum C,
Inganas L, Eriksson M, Segerdahl N, Agren A, Ekman-Joelsson BM,
Sunnegardh J, Verdicchio M, Ostman-Smith I. Impact of pulse oximetry
screening on the detection of duct dependent congenital heart disease: a Swedish
prospective screening study in 39,821 newborns. BMJ 2009;338:a3037.

Mahle WT, Newburger JW, Matherne GP, Smith FC, Hoke TR, Koppel R,
Gidding SS, Beekman RH, 3rd, Grosse SD. Role of pulse oximetry in examining
newborns for congenital heart disease: a scientific statement from the American
Heart Association and American Academy of Pediatrics. Circulation
2009;120(5):447-458.

Rosati E, Chitano G, Dipaola L, De Felice C, Latini G. Indications and
limitations for a neonatal pulse oximetry screening of critical congenital heart
disease. J Perinat Med 2005;33(5):455-457.

Beall CM. Adaptations to altitude: a current assessment. Annu Rev Anthropol
2001,30:423-456.



ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado
Anexo 2: Hoja de recoleccion de datos
Anexo 3: Autorizacién por la Comision Nacional de Investigacion en Salud, IMSS

Anexo 4: Autorizacion por el Sistema Integral para el Desarrollo de la Familia



ANEXO 1 Pégina 1 de 2

P

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE INVESTIGACION

México DF, a de de 2009

Por medio de la presente acepto que mi
representado(a)

participe en el proyecto de

investigacion titulado “Variabilidad circadiana de los valores de oximetria de pulso en nifios
sanos de una casa-cuna”, que ha sido autorizado por la Comision Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS con el nimero 2008-785-040.

Se me ha explicado que el objetivo de este estudio es conocer cdmo esta la oxigenacion
de la sangre a diversas horas del dia y de la noche en nifios o0 nifias sanos, y que se espera
estudiar alrededor de 70 nifios. Estoy enterado(a) que la participacion de mi representado(a)
consistira en que durante un dia y su noche (24 horas) se le pondra aproximadamente cada 2
horas un pequefio aparato parecido a una pinza en un dedo de una mano para medirle la
oxigenacion de la sangre. Este aparato, Ilamado oximetro de pulso, funciona con un rayo de luz,
por lo que es totalmente inofensivo y no causa dolor o molestia alguna. Se me ha explicado que
cada medicion dura sélo algunos minutos, y la Unica molestia que el nifio(a) pudiera tener es la
de llegar a despertarse al momento de hacer alguna de las mediciones.

Entiendo que los resultados de este estudio solo servirdn para comprender mejor los
cambios de la oxigenacion de la sangre en los nifios sanos y que no habra un beneficio directo o
inmediato para mi o mi representado(a).

Se me ha asegurado que conservo el derecho de retirar del estudio a mi representado(a)
en cualquier momento, incluso aunque ya haya firmado esta carta.

Los investigadores se han comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, o sobre

cualquier otro asunto relativo a la investigacion. Los investigadores también me han asegurado
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que no se identificard a mi representado(a) por su nombre en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y que los datos relacionados con su privacidad serdn manejados en

forma estrictamente confidencial.

Firmas

Nombre:

Responsable legal del nifio(a)

Nombre:

Testigo 1

Nombre:

Testigo 2

Dr. Mario H. Vargas Becerra

Investigador principal. Tel. 5627-6900 ext 22288 y 22289.

Correo: mhvargash@yahoo.com.mx

Dr. JesUs Arias Gomez

Investigador asociado. Tel. 30041316.

Correo: jesus.ariasg@imss.gob.mx



PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Variabilidad circadiana de los valores de oximetria de pulso en nifios sanos de una casa-

clna

ANEXO 2

Nombre:

Registro:

Sexo:

Peso:

Talla:

Fecha de inico del estudio:

Fecha nacimiento:

Edad:

Medicion

HORA

SpO,

Temp.

Llorando

Roncando

Respiracion

nasal bucal

Observaciones

1

10

11

12
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