of
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMN SIGLO XXI

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

Variabilidad circadiana de los valores
de oximetria de pulso en nifios sanos
pulmonares

TESIS

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN

PEDIATRIA MEDICA

Presenta

Dra. Liliana Pérez Rodriguez

Tutores

Dr. Mario H. Vargas Becerra
Dr. Guillermo Zaiiga Vazquez

2008

2 ] e



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Guillermo Zufiga Vazquez
Jefe del Servicio de Neumologia Pediatrica, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

Dr. Mario Humberto Vargas Becerra
Neumologo, Investigador Titular A, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS
Tutor de Tesis

2 D O



Dra. Maria Elena Yuriko Furuya Meguro
Neumopediatra, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Dra. Irina Elizabeth Juarez Munoz
Pediatra, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

Dr. Jesus Arias Gémez
Jefe de Consulta Externa del Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

Dr. Juan Carlos Marin Santana
Neumologo Pediatra, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

Dr. Hector J. Gonzalez Cabello
Neonatologo, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

2 3 e



AGRADECIMIENTOS

A Dios

Por haberme permitido llegar hasta este punto, donde he logrado mis metas, por haberme
dado salud y vida, por darme todo lo que tengo y no dejarme caer nunca.

A mi madre

Por haberme apoyado en todo momento, por sus consejos, sus valores, por la motivacion
constante que me ha permitido ser una persona de bien, pero mas que nada, por su amor.
A mi padre

Por los ejemplos de perseverancia y constancia que lo caracterizan y que me ha infundado
siempre, por el valor mostrado para salir adelante y por su amor.

A mi familia

Por estar conmigo en todo momento.

A mis maestros

Dr. Mario Vargas por su paciencia, y tiempo para llevar a cabo este proyecto.

Dr. Guillermo Zuiiiga por confiar en mi en todo momento.

Dr. Jesus Bonilla Rojas, Dr. Luis Alberto Pefia, Dra. Aideé Sandoval por su amistad, su
ensefianza, por impulsar el desarrollo de mi formacion profesional y mostrarme que todo
es posible por muy dificil que parezca.

A mis amigos

Echael, Adriana, Yola, Carlos, Daniel Chan, Luis Raymundo Ramirez. Gracias por su
apoyo, amistad y confianza, por compartir los triunfos y los fracasos.

Finalmente a todas las personas que se cruzaron en este camino y que me dieron palabras
de aliento y apoyo.

& 4 oo



Tesista

Dra. Liliana Pérez Rodriguez
Meédico Residente de Pediatria Médica, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS

Tutores

Dr. Mario Humberto Vargas Becerra
Neumologo, Investigador Titular A, Jefe de la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Respiratorias, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS

Dr. Guillermo Zaiiga Vazquez
Neumopediatra, Jefe del Departamento de Neumologia, Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
Investigadores asociados
Dra. Maria Elena Yuriko Furuya Meguro

Neumopediatra, Investigador Titular A, Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Respiratorias, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

2 5 o



INDICE

RESUMEN . ... 7
ANTECEDENTES. ...ttt e, 9
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .........ouuiiiiiiiiiie e, 12
JUSTIFICACION. ..., 12
HIPOTESIS ... 12
OBJIETIVOS. ..., 12
PACIENTES Y METODOS ... ..ooiuiiiiii e, 13
RESULTADOS. ... e 16
DISCUSION . ... oo 20
CONCLUSIONES ... ..o 23
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......oouuiiiiiiiiiiee e 24
ANEXOS ..o, 26

6 O



RESUMEN

Variabilidad circadiana de los valores de oximetria de pulso en nifios sanos pulmonares.
Liliana Pérez Rodriguez,Mario H. Vargas Becerra,Guillermo Zlfliga Vazquez,Ma. Elena Y. Furuya
Meguro. Departamento de Neumologia, Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Respiratorias, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Antecedentes: La saturacion periférica de oxigeno (SpQ,), medida por oximetria de pulso, es una
herramienta no invasiva para conocer el grado de oxigenacion arterial y es ampliamente utilizada en
la practica clinica. Aunque se considera que el valor normal de SpO, es por arriba de 90 6 92%, los
estudios que sugieren esto son hechos habitualmente mediante polisomnografia nocturna, por lo que
se desconoce los posibles cambios de la SpO, en un ciclo completo de 24 h. Los organismos
vivientes suelen estar sujetos a cambios circadianos consistentes en modificaciones paulatinas a
nivel bioquimico, celular y/o funcional durante el dia y la noche. La formula matematica que
describe a estos cambios es una funcidon sinusoidal. Sin embargo, los estudios encaminados a
investigar si en sujetos sanos la oxigenacion de la sangre arterial tiene una variacion circadiana
paulatina durante un periodo de 24 h son muy escasos. Objetivo: Bajo la hipdtesis de que la SpO,
sigue una progresion circadiana, con disminucién maxima en la madrugada y elevacion maxima a
media tarde, el objetivo de este estudio fue realizar oximetria de pulso cada 2 h a nifios sanos
pulmonares hospitalizados. Métodos: Este fue un estudio descriptivo, prospectivo, transversal,
observacional, realizado en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. De entre los pacientes
hospitalizados (excluyendo las unidades de cuidados intensivos y recuperacion posquirirgica), se
seleccionaran a aquellos pacientes de cualquier edad y sexo que no tuvieran sospecha de afectacion
respiratoria aguda o cronica, que tuvieran buen llenado capilar (<3 seg.) y concentracion de
hemoglobina normal. Previa firma del consentimiento informado de los padres o tutores, los
pacientes fueron ingresados al estudio. Durante un periodo de 24 h se les midi6 la SpO, cada 2 h
mediante oximetria de pulso en un dedo de la mano. La lectura de SpO, se hizo por espacio de 1
minuto, seleccionando el valor que representaba la moda. Con cada medicion de SpO, se registrd
también la temperatura axilar, las condiciones del nifio (despierto, dormido, inquieto, llorando, etc.)
y las frecuencias cardiaca y respiratoria. Del expediente se extrajo informacion acerca de los
diagnosticos y valor de hemoglobina mas reciente. Se excluyeron pacientes que hubieran recibido
anticonvulsivos, sedantes o anestésicos generales en las Ultimas 72 h, que tenian antecedente de
ronquido frecuente al dormir (para evitar la inclusion de nifios con apnea obstructiva del suefio), o
con sintomas o estudios auxiliares de diagnostico que fueran sugestivos de reflujo gastroesofagico
(para evitar la inclusion de nifios con microaspiracion cronica), arritmia total sugestiva de
fibrilacion auricular o fiebre (>37.5°C). Con las 12 mediciones de SpO, realizadas en cada nifio en
un ciclo de 24 h se determino cual fue la funcion sinusoidal que mejor ajusta los puntos (valores de
Sp0,), para lo cual se emple6 un programa de computacion. Este mismo procedimiento se realizod
reuniendo todos los valores de SpO, de todos los nifios, para obtener una funcion sinusoidal global.

Resultados: Se estudiaron 131 pacientes (53 mujeres) con edades desde 23 dias hasta 16 afios
(mediana de 6.9 afios). La mayoria de estos nifios tenian enfermedades neoplasicas,
gastrointestinales o renales. Se encontré que los valores de SpO, seguian una curva sinusoidal en
116 nifios (88.5%), sin que hubiera diferencias de edad, sexo, peso, talla o concentracion de
hemoglobina entre estos nifios y aquellos en quienes no se pudo detectar una funcion sinusoidal.
Los promedios de la acrofase (valores maximos de SpO;) ocurrieron durante la tarde, a las 4:13 £
0:10 PM (rango: 12:04 a 9:39 PM), mientras que la batifase (valores minimos) tuvieron lugar
durante la madrugada, a las 3:17 + 0:10 AM (rango: 10:51 PM a 9:14 AM). La diferencia entre los
valores minimos y méaximos de SpO2 fue de 3.3 £ 0.1% (rango: 0.9% a 8.2%). Finalmente, la
duracion promedio de los periodos fue de 21:56 £ 0:17 h (rango: 15:48 a 36:28 h). Al reunir todos
los valores de SpO, de los nifios con ritmicidad circadiana, la curva sinusoidal global mostro
valores cercanos a los obtenidos en las curvas individuales (acrofase, 4:28 PM; batifase, 2:58 AM;
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variacion de 2.7% SPO,; periodo de 21:01 h). Corroboramos que la curva sinusoidal global seguia
evidente incluso si sélo se incluian valores de SpO, de nifios despiertos, y lo mismo ocurrid
considerando s6lo mediciones de nifios dormidos. Mas atin, los valores de SpO, eran menores
durante la noche (p<0.001), independientemente de si se tomaban en cuenta Unicamente aquellos
que se tomaron en nifios dormidos o en nifos despiertos. Como hallazgo adicional encontramos que
los valores maximos y minimos de SpO, disminuian conforme aumentaba la edad (rs= —0.42,
p=0.0001 y rs= —0.26, p=0.002, respectivamente). Conclusiones: La mayoria de los nifios sanos
pulmonares presentan fluctuaciones progresivas de la SpO, sugestivas de un ritmo circadiano, con
valores maximos durante la tarde y minimos en la madrugada. Dichas variaciones deben ser
tomadas en cuenta por los clinicos al interpretar la oximetria de pulso. Ademas, como dato
adicional encontramos que tanto los valores maximos como minimos de SpO, disminuyen con la
edad. Es conveniente validar estos hallazgos en poblacion sana.
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ANTECEDENTES

La saturacion arterial de oxigeno (SaO,;) es el porcentaje de hemoglobina que se
encuentra unida a oxigeno, medida ésta en la sangre arterial. Para medir la SaO,
se debe obtener una muestra de sangre arterial y analizarla en un gasémetro. Sin
embargo, la puncién arterial es un método invasivo, doloroso, que conlleva el
riesgo de causar trombosis de la arteria, iniciar un proceso infeccioso, y que puede
dar falsos resultados si inadvertidamente se punciona una vena en lugar de la
arteria. Afortunadamente, a principios de los afios 1970s se describié una técnica
no invasiva capaz de realizar una estimacion muy aproximada del grado de
oxigenacion de la sangre, la oximetria de pulso. El equipo que realiza esta
medicion (oximetro de pulso) es un aparato sencillo, portatil, que se coloca en un
dedo de cualquier extremidad o en el I6bulo de la oreja. El funcionamiento de
estos equipos es el siguiente (Salyer 2003). Una fuente de luz del equipo emite un
rayo de luz a dos diferentes longitudes de onda (~660 y ~940 nm,
alternativamente), mismo que es parcialmente absorbido por la hemoglobina. La
cantidad de absorcion dependera de si la hemoglobina esta saturada de oxigeno o
no. Mediante el calculo de cuanta luz fue absorbida a cada una de las longitudes
de onda, el equipo puede entonces obtener un indice, que es automaticamente
comparado con una tabla o ecuacién de valores de referencia, obtenidos
previamente de estudios en sujetos, y de esta forma mostrar el porcentaje de
saturacion de hemoglobina oxigenada en sangre periférica (SpO;). Los equipos
estan disenados para sustraer la sefial de fondo y solamente tomar la sefal que
proviene de cada onda del pulso, es decir, la sefal proveniente de la sangre
arterial (Figura 1). El error de los oximetros de pulso es de entre el 2 y 4 % para
valores de SpO, por arriba de 70%. Por debajo de este nivel de saturacion tienen
mayor grado de error y sesgo.

Diversos estudios han determinado valores de referencia para la SpO2
tanto en niflos (Marcus y col. 1992; Gamponia y col. 1998; Urschitz y col. 2003;
Uliel y col. 2004) como en adultos (Catterall y col. 1985; Gries y Brooks, 1996). La

mayoria de ellos concluyen que valores de SpO2 menores de 90% 6 92% deben
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Absorcién debido al pulso (volumen
afiadido de sangre arterial)

Absorcién debida a sangre arterial

Absorcién debida a sangre venosa

7 ////////////7////7////

/ Absorcién debida a tejido
A Fig. 1. A) Diagrama

gue muestra los
Tiempo componentes detectados
por el haz de luz
durante la oximetria de
{ pulso (ver texto para
k‘: 1 detalles; modificado de
Salyer 2003). B) Uso
- % - del oximetro (Nonin
- 2500) para la medicién

B de la SpO,.

Absorciéon

considerarse anormales. Sin embargo, habitualmente estos estudios se han
realizado a través de polisomnografia nocturna, por lo que solo registran valores
de SpO; durante la noche mas no durante el dia. Debido a lo anterior estos
estudios no identifican las posibles variaciones de la SpO, que pudieran ocurrir en
un periodo completo de 24 h.

Los organismos vivientes suelen estar sujetos a cambios circadianos
consistentes en modificaciones paulatinas a nivel bioquimico, celular y/o funcional
durante el dia y la noche (Hastings y col. 2003). La férmula matematica que
describe a estos cambios suele ser una funcion sinusoidal, por lo que la presencia
de una funcién sinusoidal con ciclo cercano a 24 h, independiente de la influencia
del suefo, corrobora la existencia de una variabilidad circadiana. Una funcion

sinusoidal tiene por férmula general

y=a+b e cos(cx -d)

que en este estudio a representa el mesor (eje de la curva), b es la amplitud
(distancia desde el mesor hasta el punto mas bajo o alto de la curva), ambos

expresados como SpO;, ¢ es 2n/periodo (el periodo en este caso es de 24 h,
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expresado como la unidad), y d es la fase (es decir, el punto donde inicia la curva
al iniciar el periodo de 24 h). En la Figura 2 se muestran estos elementos de la
curva sinusoidal. Por lo tanto, una vez obtenida 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).

Con respecto a los cambios que puede sufrir la SpO, durante la noche,
existe una gran cantidad de literatura cientifica acerca de las disminuciones
bruscas de la SpO, durante periodos de apnea, en el contexto de la afeccién
denominada apnea obstructiva del suefio (Noda y col. 1998). Sin embargo, los
estudios encaminados a investigar si en sujetos sanos la oxigenacion de la sangre
arterial tiene una variacion circadiana paulatina durante un periodo completo de 24
h son muy escasos (Reinberg y Gervais 1972; Updike y col. 1985; Postma y col.
1985).

Por todo lo anterior, el propdsito del presente estudio fue investigar si
existe un patron de variabilidad circadiana de la SpO, en nifios sin afeccion

respiratoria.

100 ~

/fase /ﬂampll
90 -

SpO, (%)

70 - ]
) periodo
] N Fig. 2. Elementos de
la curva sinusoidal
60 - T T T T T T T T T T T (para més detalles,
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0 véase el texto).
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PLANTEAMIENTO, JUSTIFICACION, HIPOTESIS, OBJETIVOS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe una variabilidad circadiana de la SpO, en nifios que clinicamente estan sin

patologia pulmonar (sanos pulmonares)?



JUSTIFICACION

Debido a que en condiciones normales los diversos factores que intervienen en la
oxigenacion sanguinea probablemente estan sujetos a variaciones circadianas, se
espera que la SpO; refleje dichos cambios también en forma de un ciclo
circadiano. De existir esta variabilidad circadiana, sus caracteristicas deberan ser
tomadas en cuenta por los médicos clinicos para interpretar correctamente los
valores de la SpO, en un paciente determinado. Mas aun, podria ser que en
condiciones de enfermedad, por ejemplo en neumopatias o en cardiopatias, esta
variabilidad se vea incrementada. Por lo tanto, la existencia y caracteristicas de

este fendmeno merecen ser exploradas.



HIPOTESIS

La SpO, sigue una variabilidad circadiana, alcanzando valores maximos a media

tarde y minimos en la madrugada.



OBJETIVOS

1. Medir la SpO, a diversas horas del dia y la noche en nifilos que clinicamente
estan sin patologia pulmonar (sanos pulmonares).

2. Demostrar que los valores de SpO, durante un ciclo de 24 h siguen un patrén

sinusoidal.
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3. Demostrar que los valores de SpO, mas bajos ocurren durante la madrugada

y que los mas altos se presentan a media tarde.



PACIENTES Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde se realiz6 el estudio:

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social. Se trata de un
hospital de tercer nivel donde se reciben pacientes pediatricos de dificil
diagndstico y manejo que son referidos de unidades de primero y segundo nivel

que pertenecen también al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Descripcién del estudio:

De entre los pacientes hospitalizados (excluyendo las unidades de cuidados
intensivos y recuperacion posquirurgica) se seleccionaron como candidatos para
participar en el estudio a aquellos pacientes de cualquier edad y sexo que no
tenian afectacion respiratoria. Mediante interrogatorio directo y/o indirecto se
corrobordé la ausencia de enfermedad respiratoria aguda o cronica. Previa firma del
consentimiento informado de los padres o tutores (Anexo 1) los pacientes
ingresaron al estudio. Durante un periodo de 24 h se les midi6é la SpO, cada 2 h
mediante oximetria de pulso. El oximetro (modelo 2500, Nonin Medical Inc.,
Plymouth, MN, EUA) se coloc6é en un dedo de la mano, seleccionando aquella
extremidad que no estuviera canalizada ni bajo efecto de compresion extrinseca
que disminuyera el flujo sanguineo. Debido a que el oximetro actualiza
constantemente la medicion de SpO,, la lectura se hizo por espacio de 1 minuto,
seleccionando el valor que representaba la moda. Con cada medicion de SpO; se
registr6 también la temperatura axilar, las condiciones del nifo (despierto,
dormido, inquieto, llorando, etc.) y las frecuencias cardiaca y respiratoria. Del
expediente se extrajo informacién acerca de los diagndsticos y el valor de

hemoglobina mas reciente. Todas las mediciones se llevaron a cabo por un
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meédico residente de Pediatria adiestrado para la realizacion de oximetria de pulso

en pacientes pediatricos de diversas edades.

Disefo del estudio:

Se tratd de un estudio descriptivo, prospectivo, transversal y observacional.

Criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad menor de 17 afos

Sexo masculino o femenino

Hospitalizado en areas distintas a las unidades de cuidados intensivos o
recuperacion posquirurgica.

Ausencia de datos sugestivos de enfermedades respiratorias agudas o
cronicas.

Ausencia de datos sugestivos de hipoperfusion periférica (llenado capilar

>3 segundos).

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Que hubieran recibido anticonvulsivos, sedantes o anestésicos generales
en las ultimas 72 h.

Que tuvieran antecedente de ronquido frecuente al dormir (para evitar la
inclusién potencial de nifios en quienes pudiera existir apnea obstructiva del
suefo).

Que tuvieran sintomas o estudios auxiliares de diagndstico sugestivos de
reflujo gastroesofagico (para evitar la inclusion de nifios con
microaspiracion cronica).

Presencia de edema en el sitio donde se iba a medir la SpO..

Presencia de arritmia total (sugestiva de fibrilacién auricular).

Presencia de fiebre (temperatura axilar >37.5°C).
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CRITERIOS DE ELIMINACION
= Pacientes en quienes no se hizo una medicion confiable de la SpO..
(Medicion confiable fue aquella que se tomo estando el nifio relativamente
tranquilo, sin ronquido, sin llanto, sin estar comiendo o bebiendo, y con
valores de SpO; relativamente estables durante el minuto de medicion.
» Pacientes en quienes por cualquier motivo no se hubiera tenido por lo
menos el 75% de las mediciones confiables de SpO; en el periodo de 24 h.

Tamafio de la muestra:
Debido a que fue un estudio descriptivo y no epidemiolégico no se realizé el

calculo de tamano de muestra ideal.

Definiciéon de variables:

Tipo de variable

Variable Definicién conceptual Definicién operativa (valores posibles)
VARIABLES DE GRUPO

Sexo Conjunto de caracteres genéricos La misma que la conceptual. Se Categodrica, dicotémica
morfoldgicos y funcionales que considero segun el aspecto (femenino, masculino)
distinguen a los individuos en fenotipico del paciente.
hembra y macho

Edad Tiempo que el individuo ha vivido La misma que la conceptual. Se Cuantitativa, continua
desde su nacimiento. obtuvo a partir de la diferencia que (meses)

hay entre la fecha actual y la fecha
de nacimiento.

Peso Fuerza resultante de la accion de la | Medicion que se obtiene colocando | Cuantitativa, continua
gravedad sobre un cuerpo. al sujeto en una bascula. (Kg)

Talla Es la medicidn de una persona El valor que resulta de la medicion Cuantitativa, continua
desde los pies hasta la cabeza. con un estadimetro desde la cabeza | (m)

hasta los pies, en los menores de
afios en posicion supina y en los
mayores de ésta edad en posicion
erecta.

VARIABLE INDEPENDIENTE

Hora Tiempo que ha transcurrido desde la | La misma que la conceptual. Cuantitativa, continua
medianoche previa. (0a24hs)
VARIABLES DEPENDIENTE
SpO2 Porcentaje de hemoglobina en la Porcentaje de oxihemoglobina Cuantitativa, continua
sangre periférica que se encuentra presente en la sangre periférica, (%)
unida al oxigeno. medida de forma indirecta a través

de un oximetro de pulso.
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Andlisis de los datos:

Para la caracterizacion del grupo de niflos estudiados se empled estadistica
descriptiva no paramétrica (mediana y extremos) debido a que la mayoria de las
variables no siguieron una distribucion normal. De igual forma, las comparaciones
de algunas variables entre nifios que tuvieron una curva sinusoidal y aquellos que
no la tuvieron se hizo a través de estadistica no paramétrica (prueba U de Mann-
Whitney) o, en el caso de variables categoricas, con prueba exacta de Fisher. Se
usoé prueba de Kruskal-Wallis, seguida por prueba de Dunn, para comparar la
SpO, medida en nifios despiertos o en nifios dormidos, de acuerdo a si era de dia
o de noche. Finalmente, se empled analisis de correlacion de Spearman para
evaluar la asociacion entre edad y SpO, maxima y minima.

Con las 12 mediciones de SpO, de cada nifio tomadas en un ciclo de 24 h
se determind cual era la funcidn sinusoidal que mejor ajustaba los puntos (valores
de SpO;) empleando 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, con la finalidad de obtener una sola funcién sinusoidal

global.

CONSIDERACIONES ETICAS

La oximetria de pulso es un procedimiento no invasivo, por lo que el estudio no
represento riesgo alguno para los participantes. La unica molestia para los nifios
y/o sus familiares fue la posible interrupcidén del suefio, en especial durante las
mediciones nocturnas. A pesar de lo anterior se pidié el consentimiento informado
a los padres o tutores de cada uno de los participantes. El protocolo fue evaluado
y aprobado por las Comisiones Locales de Investigacion y Etica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI con el numero 2005-3603-0038.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 131 pacientes (53 mujeres) con edades desde 23 dias

hasta 16 afos (mediana de 6.9 afos). La mayoria de estos nifios tenian
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS DE LOS NINOS CUYOS VALORES DE SpO;
TUVIERON O NO UNA CURVA SINUSOIDAL

enfermedades neoplasicas (28.2%), enfermedades gastrointestinales (24.4%) y
enfermedades renales (10.7%).

Se encontré una curva sinusoidal mediante las 12 mediciones de SpO;
obtenidas en un periodo de 24 h en 116 nifos (88.5%) (en cerca de una tercera
parte de los cuales se realizé una réplica de un periodo de 24 h y/o la eliminacién
de un valor fuera de rango con el fin de hacer evidente la curva sinusoidal).
Ejemplos de dicha curva sinusoidal pueden observarse en la Figura 3. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad, sexo,

peso, talla o concentracibn de hemoglobina entre estos nifios y aquellos en
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quienes no se pudo detectar una funcion sinusoidal (Cuadro 1).
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Con curva sinusoidal
(n=116)

Sin curva sinusoidal
(n=15)

Sexo (F:M)

44:72

9:6

Edad (afos)

6.8 (0.063 a 16.6)

3.0 (0.139 a 15.7)

Peso (Kg)

20.5 (2.1 a90.7)

13.4 (3.0 a 59.6)

Talla (m)

108.0 (45.0 a 178.0)

90.0 (52.0 a 152.0)

Hemoglobina (g/dl)

13.2 (7.0 a 16.4)

12.3 (8.9 a 14.5)

Los datos corresponden a frecuencias o a mediana (extremos)

De acuerdo a la curva sinusoidal obtenida, los promedios de la acrofase
(valores maximos) ocurrieron durante la tarde, a las 4:13 + 0:10 PM (rango: 12:04
a 9:39 PM), mientras que la batifase (valores minimos) tuvieron lugar durante las
primeras horas del dia a las 3:17 £ 0:10 AM (rango: 10:51 PM a 9:14 AM). La
diferencia entre los valores minimos y maximos de SpO, fue de 3.3 £ 0.1% (rango:
0.9% a 8.2%). Finalmente, la duracion promedio de los periodos fue de 21:56 +
0:17 h (rango: 15:48 a 36:28 h).

Cuando se reunieron todas las mediciones de SpO, de los nifios con
ritmicidad circadiana, la curva sinusoidal global (Figura 4) mostré valores
cercanos a los obtenidos en las curvas individuales. Asi, la acrofase ocurrié a las
4:28 PM vy la batifase a las 2:58 AM, con diferencias entre los valores minimo y
maximo de SpO; (es decir, el doble de la amplitud) de 2.7% SPO2, y la duracion
del periodo fue de 21:01 h. El valora maximo de la SpO, fue de 95.9 (94.7-97.3%),
mientras que los valores minimos alcanzaron una saturacion de 92.5 (91.1-93.8%)
respectivamente. La diferencia entre los valores de SpO, maximos y minimos fue
de 3.1% (2.4-4.4%). Corroboramos que la curva sinusoidal global podia obtenerse
incluso tomando en cuenta unicamente los valores de SpO, tomados cuando los
nifos estaban despiertos, y lo mismo ocurrié con las mediciones de SpO, de los
nifios dormidos (Figura 5). Mas aun, corroboramos que los valores de SpO; eran

menores durante la noche, independientemente de si se tomaban en cuenta
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Fig. 4. Funcién sinusoidal obtenida con todos los valores de SpO,.

unicamente aquellos que se tomaron en nifios dormidos o en nifios despiertos
(Figura 6).

Por otro lado, como hallazgo adicional encontramos que los valores maximos vy
minimos de SpO, de cada uno de los 131 nifos, a cualquier hora del dia o de la
noche en que ocurriera, disminuian conforme la edad se incrementaba, con
unars= —0.42 (p=0.0001) y rs= —-0.26 (p=0.002), respectivamente (Figura 7).
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Fig. 5. Funcion sinusoidal obtenida reuniendo todas las mediciones de SpO, obtenidas cuando los
nifios estaban despiertos (panel izquierdo) o dormidos (panel derecho).
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos que en la mayoria de los nifios los valores de
SpO, cambian progresivamente durante el dia y la noche, con valores maximos
que ocurren durante la tarde y minimos que ocurren durante la madrugada.
Debido a que, independientemente de la influencia del suefio, estos cambios
siguen un patrén sinusoidal con duracién cercana a 24 h, estas modificaciones son
altamente sugestivas de un ritmo circadiano.

Se ha publicado un gran numero de articulos cientificos describiendo las
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caidas bruscas de la SpO; relacionadas con las apneas/hipopneas del sindrome
de apnea obstructiva del suefio, pero las publicaciones que investigan una
fluctuacién circadiana de la SpO,, de la SaO;, o de la PaO; son muy escasas. En
1972 Reinberg y Gervais encontraron que la PaO, era menor durante la noche en
adultos sanos o con obstruccion crénica de la via aérea (Reinberg y Gervais
1972). En 1985, Updike y col. estudiaron 6 recién nacidos pretérmino y observaron
que la presion transcutanea de oxigeno (tcPOz) seguia un ritmo circadiano, con
valores minimos durante la madrugada, aunque esto solo ocurrié en la mitad de
estos pacientes (Updike y col. 1985). Por el contrario, en 1985 Postma y col. no
pudieron demostrar un ritmo circadiano de la PaO;, 6 la SpO;, en sujetos adultos
sanos, aunque dicho ritmo si fue evidente en pacientes con obstruccion crénica de
la via aérea (Postma y col. 1985).

En el presente estudio encontramos que en la mayoria de los nihos fue
posible detectar una variacién paulatina de los valores de SpO, que podria
catalogarse como ritmo circadiano. Estas variaciones de la SpO, probablemente
son debidas a que la ventilacion y la perfusion pulmonares, los dos factores mas
importantes para determinar la oxigenacién sanguinea, siguen un patrén
circadiano. Por ejemplo, el calibre de las vias aéreas tiene una variacion
circadiana por medio de la cual el arbol traqueobronquial alcanza su maxima
apertura alrededor de las 4:00 de la tarde y la menor hacia las 4:00 de la
madrugada (Hetzel y Clark 1980; Vargas y col. 2005). A su vez, la circulacién
pulmonar esta bajo influencias neurohormonales que también siguen un patrén
circadiano. Se sabe que el tono vagal y la concentracion plasmatica de histamina,
capaces de provocar vasodilatacién de la microcirculacién pulmonar, son mayores
en la madrugada y menores a media tarde (Barnes y col. 1980; Saaresranta y Polo
2002; Zabalo 2002). De forma inversa, el tono simpatico y las concentraciones
plasmaticas de adrenalina y esteroides suprarrenales, que promueven
vasoconstriccién, son menores en la madrugada y mayores a media tarde (Barnes
y col. 1980; Saaresranta y Polo 2002; Wanner y col. 2004). La relacion
ventilacion/perfusion impacta directamente en la oxigenacién sanguinea. Por

ejemplo, cuando hay perfusion de zonas mal ventiladas esa sangre recorrera el
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pulmon sin realizar el correspondiente intercambio gaseoso, por lo que reingresa
poco oxigenada a la circulacion, disminuyendo asi el grado de oxigenacion
general. Por lo tanto, las fluctuaciones en la ventilacion alveolar y la circulacion
pulmonar durante las 24 h da lugar a cambios progresivos de la relacién
ventilacion/perfusion. De acuerdo a los cambios circadianos arriba descritos, el
maximo desequilibrio de esta relacion (es decir, la mayor perfusion y la menor
ventilacion) debe alcanzarse tedéricamente durante la madrugada, lo que explica
una disminucion de la SpOa,.

Independientemente de una posible influencia de un ritmo circadiano, el
estar dormido per se puede modificar numerosas funciones corporales, incluyendo
los patrones respiratorio y cardiovascular, y algunos grupos de investigadores han
descrito que el dormir puede causar un decremento ligero de la SpO, (Shepard,
1985). Por lo tanto, quisimos analizar también qué tanto contribuye el suefio a la
disminuciéon nocturna de la SpO,. Nuestros resultados corroboraron que el suefio
nocturno disminuye los valores de la SpO,, pero también demostraron que la SpO,
disminuye por la noche independientemente de si los nifios estaban despiertos o
dormidos, lo que apoya la presencia de un ritmo circadiano.

Nuestro estudio tiene dos limitaciones potenciales. Primero, nuestros
resultados fueron obtenidos en nifios enfermos, y pudieran no son representativos
de lo que ocurre en nifios sanos. Asi, aunque tuvimos la precaucion de incluir
unicamente a nifios sin enfermedades respiratorias 0 que sus condiciones
pudieran afectar potencialmente nuestros resultados, la conclusién principal debe
ser validada con estudios posteriores en poblacion sana. Por otro lado, el oximetro
que utilizamos en este estudio no posee la tecnologia reciente que evita valores
erroneos debidos a movimientos corporales, como la tienen los oximetros de
nueva generacion. De cualquier manera, todas las lecturas de SpO, fueron
realizadas por un residente de Pediatria adiestrado para la medicion del mismo.
Ademas si la fluctuacion circadiana de SpO, pudo demostrarse con el oximetro
Nonin 2500, es razonable suponer que dicho ritmo debera ser mas evidente aun al

emplear oximetros con tecnologia mas sofisticada.
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CONCLUSIONES

En conclusién, nuestros resultados sugieren que en muchos de los nifios existen
fluctuaciones progresivas de la SpO; en un ciclo de 24 h, sugiriendo la presencia
de un ritmo circadiano. Los valores mas altos de SpO, ocurrieron durante la tarde,
mientras que los valores mas bajos ocurrieron en la madrugada. Dichas
variaciones deben ser tomadas en cuenta por los clinicos al interpretar la oximetria
de pulso. Ademas, como hallazgo adicional encontramos que tanto los valores
maximos como minimos de SpO, disminuyen con la edad. Es conveniente realizar
nuevos estudios en poblacién sana para validar estos hallazgos.

Estos resultados sugieren que el médico clinico debe tener presente esta
variacion esperada del valor de SpO, para dar una mejor interpretaciéon de los
cambios. Por otro lado, en estudios futuros sera interesante conocer si este ritmo

circadiano se modifica con la presencia de afecciones pulmonares o cardiacas.
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‘ ANEXO 1

E INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE INVESTIGACION

México DF, a de de 2007

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

participe en el proyecto de investigacion

titulado “Variabilidad circadiana de los valores de oximetria de pulso en nifios
sanos pulmonares”, que ha sido autorizado por los Comités de Investigacion y
Etica con el numero 2005-3603-0038  Se me ha explicado que el objetivo de
este estudio es conocer como esta la oxigenacion de la sangre a diversas horas
del dia y de la noche en nifilos o nifias que estan sanos del pulmoén, y que se
espera estudiar alrededor de 100 nifios. Estoy enterado(a) que la participacion
de mi hijo consistira en que durante un dia y su noche (24 horas) se le medira
(aproximadamente cada 2 horas) la oxigenacion de la sangre, poniéndole un
pequeno aparato parecido a una pinza en un dedo de la mano, o en una oreja o
en el pie. Este aparato, llamado oximetro de pulso, funciona con un rayo de luz,
por lo que es totalmente inofensivo y no causa molestia alguna. Se me ha
explicado que cada medicidén dura sélo algunos minutos, y que la unica molestia
que mi hijo podria tener es la de llegar a despertarse cada 2 h al momento de
hacer las mediciones.

Entiendo que los resultados de este estudio so6lo serviran para comprender
mejor los cambios de la oxigenacion de la sangre, pero que no habra un
beneficio directo o inmediato para mi hijo.

Se me ha asegurado que conservo el derecho de retirar del estudio a mi hijo
en cualquier momento, incluso aunque ya haya firmado esta carta, y que esto

no afectara de ninguna forma la atencion médica que recibe del Instituto.
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El investigador principal se ha 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.

El investigador principal me asegurado que no se identificara a mi hijo por su
nombre en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y
que los datos relacionados con su privacidad seran manejados en forma

estrictamente confidencial.

Padre, madre o tutor Investigadores

Dr. Mario H. Vargas Dra. Liliana Pérez

Rodriguez
Departamento de Neumologia, Hospital de

Pediatria, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS
Tel: 5627-6900 ext 22289 y 22290
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